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Sunt divulgati compusi cu Formula care cuprind asemenca compusi. Compusii
(I’), metode de utilizare a compusilor ca sunt utili in tratarca, prevenirea sau

imunomodulatori, si compoziti farmaceutice



ameliorarea bolilor sau tulburirilor cum ar fi
cancerul sau infectiile.
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Disclosed are compounds of Formula
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Descriere:
(Descrierea se publici in varianta redactati de solicitant)

DOMENIUL INVENTIEI

Prezenta cerere de brevet se referd la compusi activi farmaceutic. Divulgarea furnizeazd compusi
precum §i compozitii ale acestora si utilizari ale lor. Compusii moduleazd interactiunea proteind/proteind
PD-1/PD-L1 si sunt utili in tratamentul a diferite boli incluzind bolile infectioase si cancerul.

BAZELE INVENTIEI

Sistemul imunitar joacd un rol important in controlarea si eradicarea bolilor cum ar fi cancerul.
Totusi, celulele canceroase dezvoltd adesea strategii pentru a cluda sau pentru a suprima sistemul imunitar
pentru a favoriza cresterea lor. Un astfel de mecanism este alterarea expresiei moleculelor costimulatoare
si coinhibitoare exprimate pe celule imune (Postow si colab., J. Clinical Oncology 2015, 1-9). Blocarea
semnalizdrii unui punct de control imunitar inhibitor, cum ar fi PD-1, s-a dovedit a fi o modalitate de
tratament promitdtoare si eficienta.

Moartea celulard programatd 1 (PD-1), cunoscutd de asemenea ca CD279, este un receptor de
suprafatd celulard exprimat pe celulele T activate, celulele T ucigase natural, celulele B, si macrofage
(Greenwald si colab, Annu. Rev. Immunol 2005, 23:515-548; Okazaki si Honjo, Trends Immunol 2006,
(4):195-201). El functioneaza ca un sistem intrinsec de feedback negativ pentru a preveni activarea
celulelor T, care in schimb reduce autoimunitatea si promoveazi autotoleranta. in plus, PD-1 este de
asemenea cunoscut ¢d joacd un rol critic in supresia raspunsului celulei T specific antigenului in boli cum
ar fi cancerul si infectia virald (Sharpe si colab, Nat Immunol 2007 8, 239-245; Postow si colab, J.
Clinical Oncol 2015, 1-9).

Structura PD-1 constd dintr-un domeniu de tip variabil de imunoglobulini extracelulard urmat de
o regiune transmembranard si un domeniu intracelular (Parry si colab., Mol Cell Biol 2005, 9543-9553).
Domeniul intracelular contine doud situsuri de fosforilare situate intr-un motiv inhibitor pe bazd de
tirozind imunoreceptor si intr-un motiv de comutatie pe baza de tirozind imunoreceptor, care sugereazi ca
PD-1 regleazi negativ semnalele mediate de receptorul celulei T. PD-1 are doi liganzi, PD-L1 si PD-L2
(Parry si colab, Mol Cell Biol 2005, 9543-9553; Latchman si colab, Nat Immunol 2001, 2, 261-268), si ei
difera in tiparele lor de expresie. Proteina PD-L1 este reglati pozitiv pe macrofage si celule dendritice ca
raspuns la lipopolizaharidd si tratamentul cu GM-CSF, si pe celule T si celule B dupad semnalizarca
receptorului celulei T si receptorului celulei B. PD-L1 este de asemenea exprimata ridicat pe aproape
toate celulele tumorale, si expresia este crescutd suplimentar dupa tratamentul cu IFNy (Iwai si colab,
PNAS2002, 99(19):12293-7; Blank si colab., Cancer Res 2004, 64(3): 1140-5). De fapt, s-a aritat ca
starea expresiei PD-L1 tumorale este o prognoza in multiple tipuri de tumori (Wang si colab., Eur J Surg
Oncol 2015; Huang si colab., Oncol Rep 2015; Sabatier si colab., Oncotarget 2015, 6(7): 5449-5464).
Expresia PD-L2, in contrast, estc mai restrictionatd si este exprimatd in principal de cétre celulele
dendritice (Nakae si colab., J Immunol 2006, 177:566-73). Ligarea PD-1 cu liganzii sdi PD-L1 si PD-L2
pe celulele T livreazd un semnal care inhiba productia de IL-2 si IFN-y, precum si proliferarea celulara
indusd dupd activarea receptorului celulei T (Carter si colab, Eur J Immunol 2002, 32(3):634-43; Freeman
si colab, J Exp Med 2000, 192(7): 1027-34). Mecanismul implicd recrutarea de fosfataze SHP-2 sau SHP-
1 pentru a inhiba semnalizarea receptorului celulei T cum ar fi fosforilarea Syk si Lck (Sharpe si colab.,
Nat Immunol 2007, 8, 239-245). Activarea axei de semnalizare PD-1, atenucazi de asemenea fosforilarea
buclei de activare PKC-6, care este necesard pentru activarea cdilor NF-kB si AP1, si pentru productia de
citokine cum ar fi IL-2, IFN-y si TNF (Sharpe si colab., Nat Immunol 2007, 8, 239-245; Carter si colab.,
Eur J Immunol 2002, 32(3):634-43; Freeman si colab, J Exp Med 2000, 192(7): 1027-34).

Cateva linii de dovezi din studiile preclinice pe animale au indicat ¢cd PD-1 si liganzii sdi
regleazi negativ rispunsurile imune. S-a aritat cd soarecii cu deficientdi de PD-1 dezvolta
glomerulonefritd de tip lupus si cardiomiopatie dilatatd (Nishimura si colab., Immunity 1999, 11:141-
151; Nishimura si colab., Science 2001, 291:319-322). Utilizand un model LCMV de infectie cronicd, s-a
ardtat ca interactiunca PD-1/PD-L1 inhibd activarea, expansiunea si achizitia de functii efectoare ale
celulelor T CD8 specifice virusului (Barber si colab, Nature 2006, 439, 682-7). impreunz'l, aceste date
sustin dezvoltarea unei aborddri terapeutice de a bloca cascada de semnalizare inhibitoare mediatd de PD-
1 pentru un rispuns al celulelor T sporit sau ,,de salvare”. Corespunzitor, existd o necesitate pentru noi
compusi care blocheazd interactiunea proteind/proteind PD-1/PD-L1. In continuare se face referire
la WO2013/033901.

REZUMAT
Prezenta inventie furnizeaza, inter alia, un compus cu Formula (IX):
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sau o sare acceptabild farmaceutic sau un stereoizomer al acestuia, in care variabilele constituente sunt
definite aici si in revendicari.

Prezenta inventie mai furnizeaza o compozitic farmaceutica cuprinzind un compus al inventiei,
sau o sare acceptabild farmaceutic sau un stereoizomer al acestuia, si cel putin un purtdtor acceptabil
farmaceutic sau excipient.

Prezenta inventie mai furnizeazi un compus al inventiei, sau o sare acceptabila farmaceutic sau
un stereoizomer al acestuia, sau o compozitic a inventiei pentru utilizare intr-o metodd de inhibare a
interactiunii proteind/proteind PD-1/PD-L1 in vitro.

Prezenta divulgare mai furnizeaza un compus al inventiei, sau o sare acceptabild farmaceutic sau
un stercoizomer al acestuia, pentru utilizare in metode pentru tratarea unei boli sau tulburdri la un pacient
cuprinzand administrarea la pacient a unei cantititi eficiente terapeutic dintr-un compus al inventiei, sau
dintr-o sare acceptabild farmaceutic sau dintr-un stereoizomer al acestuia.

DESCRIERE DETALIATA
I. Compusi
Prezenta inventie furnizeaza compusi cu Formula (IX):

R"); O RO
3
N X\ R4
O
P
(0] x6 R5
sau o sare acceptabild farmaceutic sau un sterecizomer al acestuia, in care:
X3 este N sau CR;
X% este N sau CRY;
R’ este CH3 sau CN;
R3, RY, R3, R®si R7 sunt fiecare sclectati in mod independent dintre H, halo, alchil Ci, alchenil Ca.,
alchenil C,., haloalchil Ci, haloalcoxi Ci., aril Ce 10, cicloalchil Cs.qo, heteroaril cu 5-14 membri, 4-10
membered heterocicloalchil, Cs.1p aril-Ci4 alchil-, Czq cicloalchil-C;4 alchil-, (heteroaril cu 5-14
membri)-Ci.4 alchil-, (4-10 membered heterocicloalchil)-Ci4 alchil-, CN, NO,, OR? SR? NHOR?,
C(O)R?, C(O)NR*R?, C(O)OR? OC(O)R? OC(O)NR?R?, NHR? NR?R? NR*C(O)R? NR*C(O)OR?,
NR*C(O)NR?R?, C(=NRHR?, C(=NR*)NR?R?, NR?C(=NR*)NR’R?, NR*S(O)R?, NR*S(O):R?,
NR*S(0):NR*R?, S(O)R? S(O)NR?R?, S(O)R? si S(O):NR*R? in care the Cig alchil, Cy alchenil,
Cy6 alchinil, Ce.10 aril, Cz.1¢ cicloalchil, heteroaril cu 5-14 membri, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril
Cs.10-alchil  Cia-, cicloalchil Csqp-alchil Cja-, (heteroaril cu 5-14 membri)-alchil Ci4-, i
(heterocicloalchil cu 4-10 membri)-alchil Ci4- ai R®, R*, R, R® si R7 sunt fiecare substituiti optional cu 1,
2, 3, sau 4 substituenti R®, cu conditia ca cel putin unul dintre R, R, R’ i RS este altul decat H;
sau doi substituenti R7 adiacenti pe inelul fenil, luati impreuni cu atomii la care ei sunt atasati, formeaza
un inel fenil fuzionat, un inel heterocicloalchil cu 5 pand la 7 membri fuzionat, un inel heteroaril cu 5 sau
cu 6 membri fuzionat sau un inel cicloalchil Cs. fuzionat, in care inelul heterocicloalchil cu 5 pani la 7
membri fuzionat si inelul heteroaril cu 5 sau cu 6 membri fuzionat au fiecare 1-4 heteroatomi ca membri
in inel selectati dintre N, O si S si in care inclul fenil fuzionat, inelul heterocicloalchil cu 5 pana la 7
membri fuzionat, inclul heteroaril cu 5 sau cu 6 membri fuzionat si inclul cicloalchil Cs.s fuzionat sunt
fiecare substituiti optional cu 1, 2 sau 3 substituenti R® selectati in mod independent;
fiecare R® este selectat in mod independent dintre H, CN, alchil Ci., haloalchil C;.4, alchenil Cs., alchinil
Ca, aril Ce.10, cicloalchil Cs i, heteroaril cu 5-10 membri, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril Ce10-
alchil Cy4-, cicloalchil Cs.jp-alchil Ci4-, (heteroaril cu 5-10 membri)-Ci4 alchil-, si (heterocicloalchil cu
4-10 membri)-alchil Ci4-, in care alchil Ci, alchenil Cy, alchinil Cyg, aril Ce.1o, cicloalchil Cs g,
heteroaril cu 5-10 membri, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril Ce.19-alchil C;.4-, cicloalchil Cz.jg-alchil
Ci.4-, (heteroaril cu 5-10 membri)-alchil C.4- si (heterocicloalchil cu 4-10 membri)-alchil C;4- ai R® sunt
fiecare substituiti optional cu 1, 2, 3, 4, sau 5 substituenti R;

(IX)
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fiecare R este selectat in mod independent dintre alchil Cy6, haloalchil Cy.6, halo, aril Cs.10, heteroaril cu
5-10 membri, cicloalchil Cs.jg, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril Ce.10-alchil C;4-, cicloalchil Cs_1o-
alchil C;.4-, (heteroaril cu 5-10 membri)-alchil C;.4-, (heterocicloalchil cu 4-10 membri)-alchil Cy.4-, CN,
NH,;, NHOR®, OR®, SR¢, C(O)R®, C(O)NR°R®, C(O)OR®, OC(O)R®, OC(O)NR°R®°, NHR®, NR°R®,
NR°C(O)R®, NR*C(O)NR°R®, NR*C(O)OR®, C(=NR®)NR°R®, NR*C(=NR*)NR°R®, NR°C(=NOH)NR°R®,
NR°C(=NCN)NR°R®, S(O)R®, S(O)NR®R®, S(O):R®, NR°*S(0):R®, NR°*S(0):NR°R®, si S(O):NR°R®, in care
alchil Ci.¢, haloalchil Cy, aril Ce.10, heteroaril cu 5-10 membri, cicloalchil Cs.o, heterocicloalchil cu 4-10
membri, aril Ce.10-alchil Ci4-, cicloalchil Cs.jp-alchil Ci.4-, (heteroaril cu 5-10 membri)-alchil Ci4-, §i
(heterocicloalchil cu 4-10 membri)-alchil C;4- ai R sunt fiecare substituiti optional cu 1-3 substituenti R"
selectati in mod independent;

fiecare substituent R este selectat in mod independent dintre halo, alchil Ci.4, haloalchil Ci.4, haloalcoxi
Ci4, aril Ce.0, cicloalchil Cs 10, heteroaril cu 5-10 membri, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril Ce10-
alchil C;.4-, cicloalchil Cs.jp-alchil C;.4-, (heteroaril cu 5-10 membri)-alchil Ci.4-, (heterocicloalchil cu 4-
10 membri)-alchil C;4-, CN, OH, NH;, NO,, NHOR®, OR°® SR°¢ C(O)R®, C(O)NR°R®, C(O)ORS,
OC(O)R®, OC(O)NRR®, C(=NRNRR®, NR°C(=NR°)NR°R®, NHR®, NR°R®, NR°(O)R®, NR°C(O)ORS,
NRC(O)NRCR®, NR°S(O)R®, NR°S(0)2R®, NR°S(0):NR°R®, S(O)R®, S(O)NR°R®, S(0):R® si S(O)NR°R®;
in care alchil Cy.4, haloalchil Cy.4, haloalcoxi Ci.4, aril Ce.10, cicloalchil Cs.o, heteroaril cu 5-10 membri,
heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril Ce19-alchil Ci.4-, cicloalchil Cs.jp-alchil Ci4-, (heteroaril cu 5-10
membri)-alchil Ci.s- i (heterocicloalchil cu 4-10 membri)-alchil Ciq- ai R®sunt ficcare substituiti
suplimentar optional cu 1-3 substituenti R¢ selectati in mod independent;

fiecare R° este selectat in mod independent dintre H, alchil Ci.6, haloalchil Ci.4, alchenil Cs., alchinil Cag,
aril Ce.10, cicloalchil Cs.jg, heteroaril cu 5-10 membri, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril Ce1o-alchil
Ci4-, cicloalchil Cs_jp-alchil Ci4-, (heteroaril cu 5-10 membri)-alchil C;.4-, si (heterocicloalchil cu 4-10
membri)-alchil Cy4-, in care alchil Cy, alchenil Cy, alchinil Cy, aril Ce-10, cicloalchil Cs.19, heteroaril
cu 5-10 membri, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril Ce.jp-alchil C;4-, cicloalchil Cs.jp-alchil Cj4-,
(heteroaril cu 5-10 membri)-alchil Ci4- i (heterocicloalchil cu 4-10 membri)-alchil Ci4- ai R°sunt
fiecare substituiti optional cu 1, 2, 3, 4, sau 5 substituenti Rf selectati in mod independent dintre alchil
Ci.4, haloalchil C;.4, alchenil Cse, alchinil Cs, aril Ce1o, cicloalchil Cs.ip, heteroaril cu 5-10 membri,
heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril Ce19-alchil Ci.4-, cicloalchil Cs.jp-alchil Ci4-, (heteroaril cu 5-10
membri)-alchil Ci4-, (heterocicloalchil cu 4-10 membri)-alchil Ci4-, halo, CN, NHORS, ORS, SRS,
C(O)Rg, C(O)NR2R2, C(O)OR2, OC(O)R2, OC(O)NR2R2, NHR2, NR2R2, NR:C(O)R?,
NR#(O)NRERE NR2C(O)OR®, C(=NR#)NR2R2, NR2C(=NR#)NR2R?, S(O)R2, S(O)NR2R2, S(O)Ré,
NR2S(0):R2, NR&S(0):NR2R?, si S(O):NR2R?; in care alchil C;.4, haloalchil C;j., alchenil Ca, alchinil
Ca, aril Ce.10, cicloalchil Cs i, heteroaril cu 5-10 membri, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril Ce10-
alchil Cy.4-, cicloalchil Cs.jp-alchil C;.4-, (heteroaril cu 5-10 membri)-alchil C;.4-, si (heterocicloalchil cu
4-10 membri)-alchil Cy4- ai Rf sunt fiecare substituiti optional cu 1, 2, 3, 4, sau 5 substituenti R* selectati
in mod independent dintre alchil Ci4, haloalchil Ci4, halo, CN, R°, NHOR® OR®°, SR° C(O)R°,
C(O)NR°R®, C(O)OR®, OC(O)R°, OC(O)NR°R°, NHR® NR°R° NR°C(O)R°, NR°C(O)NR°R®,
NR°C(O)OR®, C(=NR%NR°R°®, NR°C(=NR°NR°R°, S(O)R°®, S(O)NR°R°®, S(O):R°, NR°S(O):R°,
NR°S(0):NR°R®, si S(O)2NR°R?;

fiecare R este selectat in mod independent dintre H, alchil Ci.6, haloalchil Ci.4, alchenil Cs., alchinil Cag,
aril Ce.10, cicloalchil Cs.jg, heteroaril cu 5-10 membri, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril Ce1o-alchil
Ci4-, cicloalchil Cs_jp-alchil Ci4-, (heteroaril cu 5-10 membri)-alchil C;.4-, si (heterocicloalchil cu 4-10
membri)-alchil Cy.4-, in care alchil C;, alchenil Cs, alchinil Cag, aril Cg.qo, cicloalchil Cs.g, heteroaril
cu 5-10 membri, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril Ce.jp-alchil C;4-, cicloalchil Cs.jp-alchil Cj4-,
(heteroaril cu 5-10 membri)-alchil Ci4- si (heterocicloalchil cu 4-10 membri)-alchil C;4- ai R2sunt
fiecare substituiti optional cu 1-3 substituenti RP selectati in mod independent dintre alchil Ci.4,
cicloalchil Cs, aril Ce.10, heteroaril cu 5 sau cu 6 membri, heterocicloalchil cu 4-7 membri, haloalchil
Ci4, alchenil Ca.4, si alchinil C,.4, in care alchil Ci.4, cicloalchil Cs., aril Ce.10, heteroaril cu 5 sau cu 6
membri, heterocicloalchil cu 4-7 membri, alchenil C,.4, si alchinil C,4 ai R sunt substituiti optional cu 1,
2 sau 3 substituenti RY;

sau orice doi substituenti R* impreund cu atomul de azot la care ei sunt atasati formeazi o grupare
heterocicloalchil cu 4, 5, 6, 7, 8, 9 sau 10 membri substituiti optional cu 1, 2 sau 3 substituenti R® selectati
in mod independent dintre alchil Ci, cicloalchil Cs.ip, heterocicloalchil cu 4-7 membri, aril Ce.1o,
heteroaril cu 5-6 membri, aril Ceq0-alchil Ci4-, cicloalchil Cs_jp-alchil C;4-, (heteroaril cu 5-6 membri)-
alchil Ci.4, (heterocicloalchil cu 4-7 membri)-alchil C;4-, haloalchil Ci, haloalcoxi Ci, alchenil Css,
alchinil Cp, halo, CN, ORI, SR, NHOR!, C(O)R!, C(O)NR'R!, C(O)OR!, OC(O)R!, OC(O)NRR!, NHR/,
NRIR!, NRIC(O)R!, NRIC(O)NR'RI, NRIC(O)OR!, C(=NR)NR'R!, NRIC(=NR)NR'R, S(O)R!, S(O)NRIR!,
S(O)zRi, NRiS(O)zRi, NRiS(O)zNRiRi, §1 S(O)zNRiRi, in care alchil C1_6, alchenil C2_6, alchinil C2_6,
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cicloalchil Cz.q9, heterocicloalchil cu 4-7 membri, aril Ce.10, heteroaril cu 5-6 membri, aril Ce.10-alchil
Ci4-, cicloalchil Cs.jp-alchil Cja-, (heteroaril cu 5-6 membri)-alchil Ci4-, si (heterocicloalchil cu 4-7
membri)-alchil Ci.4- ai RPsunt fiecare substituifi suplimentar optional cu 1, 2, sau 3 substituenti
Ri selectati in mod independent dintre cicloalchil Css, aril Ceqo, heteroaril cu 5 sau cu 6 membri,
heterocicloalchil cu 4-7 membri, alchenil Cz.4, alchinil Cs.4, halo, alchil Ci.4, haloalchil Ci.4, CN, NHORK,
ORK, SRK, C(O)R¥, C(O)NRFRE, C(O)ORK, OC(O)R¥, OC(O)NR*R¥, NHRX, NRR¥, NRKC(O)NRR¥,
NREC(O)ORE, NRSC(O)ORE, C(=NR¥NR'RY, NRFC(=NRMNR*RY, S(O)RY, S(O)NRRE, S(O)RK,
NRKS(O),R¥, NRXS(0):NRKRK, i S(O),NR*R¥ in care alchil Ci.4, cicloalchil Csg, aril Ce.10, heteroaril cu
5 sau cu 6 membri, heterocicloalchil cu 4-6 membri, alchenil C,.4, alchinil C,4, halo4-6 membered
heterocicloalchil Ci.4, si haloalcoxi Ci4 ai Ri sunt fiecare substituiti optional cu 1, 2 sau 3 substituenti R4
selectati in mod independent; sau doud grupdri R"atasate la acelasi atom de carbon al
heterocicloalchilului cu 4 pana la 10 membri luate impreund cu atomul de carbon la care ele sunt atasate
formeaza un cicloalchil Cs sau heterocicloalchil cu 4 pand la 6 membri avand 1-2 heteroatomi ca
membri in inel selectati dintre O, N si S;
sau orice doi substituenti R® impreund cu atomul de azot la care ei sunt atasafi formeaza un grupare
heterocicloalchil cu 4, 5, 6, sau 7 membri substituiti optional cu 1, 2, sau 3 substituenti R" selectati in mod
independent;
sau orice doi substituenti R® impreund cu atomul de azot la care ei sunt atasati formeazi o grupare
heterocicloalchil cu 4, 5, 6, sau 7 membri substituiti optional cu 1, 2, sau 3 substituenti R" selectati in mod
independent;
sau orice doi substituenfi R# impreund cu atomul de azot la care ei sunt atasati formeazi o grupare
heterocicloalchil cu 4, 5, 6, sau 7 membri substituiti optional cu 1, 2, sau 3 substituenti R" selectati in mod
independent;
sau orice doi substituenfi R° impreund cu atomul de azot la care ei sunt atasati formeazi o grupare
heterocicloalchil cu 4, 5, 6, sau 7 membri substituiti optional cu 1, 2, sau 3 substituenti R" selectati in mod
independent;
fiecare R®, R!, R¥, R° sau RP este selectat in mod independent dintre H, alchil Ci.4, cicloalchil Cs, aril
Cs-10, heteroaril cu 5 sau cu 6 membri, heterocicloalchil cu 4-7 membri, haloalchil Ci.4, alchenil Ca.4, i
alchinil C,4, in care alchil Ci4, cicloalchil Csg, aril Ceio, hetercaril cu 5 sau cu 6 membri,
heterocicloalchil cu 4-7 membri, alchenil Ca4, si alchinil Cy4ai R® Ri, RX, R°sau RPsunt fiecare
substituiti optional cu 1, 2 sau 3 substituenti RY;
fiecare R4 este selectat in mod independent dintre OH, CN, -COOH, NH,, halo, haloalchil Ci, alchil Ci,
alcoxi Ci, alchiltio Ci, fenil, heteroaril cu 5-6 membri, heterocicloalchil cu 4-6 membri, cicloalchil
Cs.6, NHR'2, NR!ZR!? | si haloalcoxi C14, in care alchil Cy, fenil, cicloalchil Cs., heterocicloalchil cu 4-6
membri, i heteroaril cu 5-6 membri ai R¢ sunt fiecare substituifi optional cu halo, OH, CN, -COOH, NH,,
alchil Cy.4, alcoxi Ci.4, haloalchil Ci.4, haloalcoxi Ci.4, fenil, cicloalchil Cs.1o, heteroaril cu 5-6 membri si
heterocicloalchil cu 4-6 membri si fiecare R'? este in mod independent alchil Cy; si
indicele n este un numir intreg dintre 1, 2, 3, 4 sau 5.

Prezenta divulgare de asemenea descrie, inter alia, compusi cu Formula (I'):

Cy RY 5
AW
Y < |
\ \ - X5
2=y3 X! 6~ ,

sau o sare acceptabild farmaceutic sau un stereoizomer al acestuia, in care:

unul dintre X! si X2 este O sau S si celdlalt dintre X! si X? este N, CR! sau CR?;

X3 este N sau CR;

X* este N sau CR%;

X este N sau CR?;

X% este N sau CRY;

cel putin unul dintre X!, X2, X3, X*, X5 si X% este N;

Y! este N sau CR®;

Y? este N sau CR®;

Y3 este N sau CR®;

Cy este aril Ce.10, cicloalchil Cs.1o, heteroaril cu 5 pani la 14 membri, sau heterocicloalchil cu 4 pana la 10
membri, din care fiecare este substituit optional cu 1, 2, 3, 4 sau 5 substituenti R” selectati in mod
independent;
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R!, R?, R®%, R®gi R® sunt fiecare sclectati in mod independent dintre H, alchil C;., cicloalchil Css,
cicloalchil Czg-alchil Cy.4-, aril Ce.10, aril Ce.1p-alchil C;_4-, heteroaril cu 5-10 membri, heterocicloalchil cu
4-10 membri, (heteroaril cu 5-10 membri)-alchil C;.4-, (heterocicloalchil cu 4-10 membri)-alchil C;.4-,
alchenil Cs.4, alchinil Cs.4, halo, CN, OR!?, haloalchil Ci4, haloalcoxi Ci4, NHs, -NHR!?, -NR!°R'0,
NHOR!?, C(O)R'?, C(O)NR'®R!°, C(O)OR'?, OC(O)R'?, OC(O)NR'’R!®, NR!°C(O)R!?, NR!'°®C(O)OR?,
NR'C(O)NR!R?, C(=NR'OR!, C(=NR'ONR!'°R?, NR'C(=NR!')YNR!°R?, NR!’S(O)R',
NR!%S(0),R'®, NR!9S(0),NR!°R!®, S(O)R!®, S(O)NR!°R'®, S(O):R'®, si S(0),NRR'®, in care fiecare
R!%este selectat in mod independent dintre H, alchil C;4, alchenil C4, alchinil Cpu, alcoxi Ci,
cicloalchil Css, cicloalchil Csg-alchil Ci4-, aril Ce.1o, aril Ce.10-alchil C;.4, heteroaril cu 5-10 membri,
heterocicloalchil cu 4-10 membri, (heteroaril cu 5-10 membri)-alchil C;.4-, si (heterocicloalchil cu 4-10
membri)-alchil Cy4-, in care alchil C.4, alchenil Cy 4, alchinil C;.4, alcoxi Ci4, cicloalchil Cs, cicloalchil
Csg-alchil Ci-, aril Ce.10, aril Ceio-alchil Ci.4-, heteroaril cu 5-10 membri, heterocicloalchil cu 4-10
membri, (heteroaril cu 5-10 membri)-alchil C1.4-, si (heterocicloalchil cu 4-10 membri)-alchil Cy4- ai RY,
R2, R% R®, R!%gi R®* sunt fiecare substituiti optional cu 1, 2 sau 3 substituenti R® selectati in mod
independent;

R%este Cl, Br, I, alchil Cis, alchenil Cie, alchinil Cas, haloalchil Cis, haloalcoxi Cie, aril Ce.1o,
cicloalchil Cs 19, heteroaril cu 5-14 membri, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril Ceq¢-alchil Cj4-,
cicloalchil Cs.jp-alchil C;.4-, (heteroaril cu 5-14 membri)-alchil Ci.4-, (heterocicloalchil cu 4-10 membri)-
alchil C14-, CN, NO,, OR!!2, SR!!, NH,, -NHR!!, -NR!'"R!l, NHOR!, C(O)R!!, C(O)NR!R!!, C(O)OR!'!,
OC(O)R!, OC(ONR!'R!, NR!ICO)R!, NR!C(O)OR!, NR!'C(O)NR!R!, C(=NR'HR!,
C(=NR!HNR!R', NR!'C(=NR!")NR!'R!'!, NR!S(O)R!!, NR!IS(O),R!!, NR'S(O),NR!'R!!, S(O)R!!,
S(ONR!'R'!, S(O),R!!, si S(O),NR'"R! in care alchil Cy, alchenil Cy, alchinil Cys, haloalchil Ci,
haloalcoxi Cy, aril Ce.10, cicloalchil Czqg, heteroaril cu 5-14 membri, heterocicloalchil cu 4-10 membri,
aril Ceq.jp-alchil Ci4-, cicloalchil Csjp-alchil Cia-, (heteroaril cu 5-14 membri)-alchil Cia4- si
(heterocicloalchil cu 4-10 membri)-alchil Ci4- ai R® sunt fiecare substituiti optional cu 1, 2 sau 3
substituenti R®;

fiecare R!! este selectat in mod independent dintre H, alchil Ci, haloalchil Cy, alchenil Cyp, alchinil
Ca, aril Ce.10, cicloalchil Cs i, heteroaril cu 5-10 membri, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril Ce10-
alchil Cy.4-, cicloalchil Cs.jp-alchil C;.4-, (heteroaril cu 5-10 membri)-alchil C;.4-, si (heterocicloalchil cu
4-10 membri)-alchil Ci4-, in care alchil Ci, alchenil Cy, alchinil Cyg, aril Ce.1o, cicloalchil Cs g,
heteroaril cu 5-10 membri, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril Ce.19-alchil C;.4-, cicloalchil Cz.jg-alchil
C1.4-, (heteroaril cu 5-10 membri)-alchil Ci.4- si (heterocicloalchil cu 4-10 membri)-alchil C;4- ai R!! sunt
fiecare substituiti optional cu 1, 2 sau 3 substituenti R® selectati in mod independent;

R!!2 este selectat dintre alchil Ci.s, haloalchil Cy, alchenil Cs., alchinil Cas, aril Ce.1g, cicloalchil Cs.qq,
heteroaril cu 5-10 membri, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril Ce.19-alchil C;.4-, cicloalchil Cz.jg-alchil
Ci4-, (heteroaril cu 5-10 membri)-alchil C;.4-, si (heterocicloalchil cu 4-10 membri)-alchil Cy.4-, din care
fiecare este substituit optional cu 1, 2 sau 3 substituenti R® selectati in mod independent;

R3, R*, R, R®si R sunt fiecare selectati in mod independent dintre H, halo, alchil Ci, alchenil Ca.,
alchinil Cys, haloalchil Cis, haloalcoxi Cis, aril Ce.1, cicloalchil Cs.i0, heteroaril cu 5-14 membri,
heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril Ce19-alchil Ci.4-, cicloalchil Cs.jp-alchil Ci4-, (heteroaril cu 5-14
membri)-alchil C;4-, (heterocicloalchil cu 4-10 membri)-alchil Ci4-, CN, NO,, OR? SR? NHOR?,
C(O)R?, C(O)NR?*R?, C(O)OR?, OC(O)R?, OC(O)NR?R?, NHR?, NR%R?, NR*C(O)R?, NR*C(O)OR?,
NR*C(O)NRR?, C(=NRHR?, C(=NR?)NR?R?, NRC(=NR*)NR?R?, NR*S(O)R?, NR*S(0O):R?,
NR2S(0):NR*R?, S(O)R?, S(O)NRR?, S(0)2R?, si S(O):NR*R?, in care alchil Cy., alchenil Ca, alchinil
Ca, aril Ce.19 cicloalchil Cs.10, heteroaril cu 5-14 membri, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril Ce.10-
alchil Cy.4-, cicloalchil Cs.jp-alchil C;.4-, (heteroaril cu 5-14 membri)-alchil C;.4-, si (heterocicloalchil cu
4-10 membri)-alchil Ci4- ai R3, R* R’ R®si R7sunt fiecare substituiti optional cu 1, 2, 3, sau 4
substituenti R®, cu conditia ca cel putin unul dintre R?, R, R si RS este altul decét H;

sau doi substituenti R7 adiacenti pe inelul Cy, luati impreuni cu atomii la care ei sunt atasati, formeazi un
inel fenil fuzionat, un inel heterocicloalchil cu 5 pand la 7 membri fuzionat, un inel heteroaril cu 5 sau cu
6 membri fuzionat sau un inel cicloalchil Cs. fuzionat, in care inelul heterocicloalchil cu 5 pani la 7
membri fuzionat si inelul heteroaril cu 5 sau cu 6 membri fuzionat au fiecare 1-4 heteroatomi ca membri
in inel selectati dintre N, O si S si in care inclul fenil fuzionat, inelul heterocicloalchil cu 5 pana la 7
membri fuzionat, inelul heteroaril cu 5 sau cu 6 membri fuzionat si inelul cicloalchil Cs.s fuzionat sunt
fiecare substituiti optional cu 1, 2 sau 3 substituenti R® selectati in mod independent;

fiecare R” este selectat in mod independent dintre H, CN, alchil Ci., haloalchil C;., alchenil Cs., alchinil
Ca, aril Ce.10, cicloalchil Cs i, heteroaril cu 5-10 membri, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril Ce10-
alchil Cy.4-, cicloalchil Cs.jp-alchil C;.4-, (heteroaril cu 5-10 membri)-alchil C;.4-, si (heterocicloalchil cu
4-10 membri)-alchil Ci4-, in care alchil Ci, alchenil Cy, alchinil Cyg, aril Ce.1o, cicloalchil Cs g,
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heteroaril cu 5-10 membri, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril Ce.19-alchil C;.4-, cicloalchil Cz.jg-alchil
Ci.4-, (heteroaril cu 5-10 membri)-alchil Ci.4- si (heterocicloalchil cu 4-10 membri)-alchil C;4- ai R* sunt
fiecare substituiti optional cu 1, 2, 3, 4, sau 5 substituenti RY;

fiecare R9 este selectat in mod independent dintre alchil Cy, haloalchil Cy., halo, aril Ce.10, heteroaril cu
5-10 membri, cicloalchil Cs.jg, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril Ce.10-alchil C;4-, cicloalchil Cs_1o-
alchil C;.4-, (heteroaril cu 5-10 membri)-alchil C;.4-, (heterocicloalchil cu 4-10 membri)-alchil Cy.4-, CN,
NH,;, NHOR®, OR®, SR¢, C(O)R®, C(O)NR°R®, C(O)OR®, OC(O)R®, OC(O)NR°R®°, NHR®, NR°R®,
NRC(O)R®, NREC(O)NRR®, NRC(O)OR®, C(=NR®)NR°R®, NR*C(=NR°)NR°R®¢, NR*C(=NOH)NR*R®,
NRC(=NCN)NR®R®, S(O)R®, S(O)NR®R®, S(O):R®, NR*S(0):R®, NR*S(0):NR*R®, si S(O):NR°R®, in care
alchil Ci.¢, haloalchil Cy, aril Ce.10, heteroaril cu 5-10 membri, cicloalchil Cs.o, heterocicloalchil cu 4-10
membri, aril Ce.10-alchil Ci4-, cicloalchil Cs.jp-alchil Ci.4-, (heteroaril cu 5-10 membri)-alchil Ci4-, §i
(heterocicloalchil cu 4-10 membri)-alchil C;4- ai R sunt fiecare substituiti optional cu 1-3 substituenti R"
selectati in mod independent;

fiecare substituent R® este selectat in mod independent dintre halo, alchil Cy.4, haloalchil Cy.4, haloalcoxi
Ci4, aril Ce.0, cicloalchil Cs 10, heteroaril cu 5-10 membri, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril Ce10-
alchil C;.4-, cicloalchil Cs.jp-alchil C;.4-, (heteroaril cu 5-10 membri)-alchil Ci.4-, (heterocicloalchil cu 4-
10 membri)-alchil C;4-, CN, OH, NH;, NO,, NHOR®, OR°® SR°¢ C(O)R®, C(O)NR°R®, C(O)ORS,
OC(O)R®, OC(O)NRR®, C(=NR)NRR®, NR°C(=NR)NRR®, NHR®, NR°R®, NR°C(O)R®, NR*C(O)OR®,
NRC(O)NRCR®, NRS(O)R®, NRS(0)2R¢, NRS(0):NRR®, S(O)R®, S(O)NR°R®, S(0):R® si S(O)NR°R®;
in care alchil Cy.4, haloalchil Cy.4, haloalcoxi Ci.4, aril Ce.10, cicloalchil Cs.o, heteroaril cu 5-10 membri,
heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril Ce19-alchil Ci.4-, cicloalchil Cs.jp-alchil Ci4-, (heteroaril cu 5-10
membri)-alchil Ci.s- i (heterocicloalchil cu 4-10 membri)-alchil Ciq- ai R®sunt ficcare substituiti
suplimentar optional cu 1-3 substituenti R¢ selectati in mod independent;

fiecare R° este selectat in mod independent dintre H, alchil Ci.6, haloalchil Ci.4, alchenil Cs., alchinil Cag,
aril Ce.10, cicloalchil Cs.jg, heteroaril cu 5-10 membri, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril Ce1o-alchil
Ci4-, cicloalchil Cs_jp-alchil Ci4-, (heteroaril cu 5-10 membri)-alchil C;.4-, si (heterocicloalchil cu 4-10
membri)-alchil Cy.4-, in care alchil C;, alchenil Cs, alchinil Cag, aril Cg.qo, cicloalchil Cs.g, heteroaril
cu 5-10 membri, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril Ce.jp-alchil C;4-, cicloalchil Cs.jp-alchil Cj4-,
(heteroaril cu 5-10 membri)-alchil Ci4- i (heterocicloalchil cu 4-10 membri)-alchil Ci4- ai R°sunt
fiecare substituiti optional cu 1, 2, 3, 4, sau 5 substituenti Rf selectati in mod independent dintre alchil
Ci.4, haloalchil C;.4, alchenil Cse, alchinil Cs, aril Ce1o, cicloalchil Cs.ip, heteroaril cu 5-10 membri,
heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril Ce19-alchil Ci.4-, cicloalchil Cs.jp-alchil Ci4-, (heteroaril cu 5-10
membri)-alchil Ci4-, (heterocicloalchil cu 4-10 membri)-alchil Ci4-, halo, CN, NHOR?, OR2, SRg,
C(O)Rg, C(O)NR2Rg, C(O)OR?, OC(0O)R2, OC(O)NR2R2, NHR2, NR2R2, NR2C(O)R2, NR2C(O)NR2Rg,
NR2C(O)ORg, C(=NR2#)NR2R2, NR2:C(=NR2)NR2R2, S(O)R2 S(O)NR2Rg2, S(0O):R2 NR2S(0O):RE,
NRgS(O)zNRgRg, §1 S(O)zNRgRg; in care alchil C1_4, haloalchil C1_4, alchenil C2_6, alchinil C2_6, aril C6_10,
cicloalchil Cs.19, heteroaril cu 5-10 membri, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril Ce¢-alchil Cj4-,
cicloalchil Cs.jp-alchil Ci4-, (heteroaril cu 5-10 membri)-alchil Ci.4-, si (heterocicloalchil cu 4-10
membri)-alchil Ci4- ai Rf sunt fiecare substituiti optional cu 1, 2, 3, 4, sau 5 substituenti R selectati in
mod independent dintre alchil Ci4, haloalchil Ci.a, halo, CN, R°, NHOR° OR° SR° C(O)R®,
C(O)NR°R®, C(O)OR®°, OC(O)R°, OC(O)NR°R°, NHR°®, NR°R°, NR°C(O)R°, NR°C(O)NR°R®,
NR°C(O)OR?, C(=NR%NR°R°, NR°C(=NR°%NR°R°, S(O)R°, S(O)NR°R°, S(O):R°, NR°S(O):R°,
NR°S(0):NR°R®, si S(O)2NR°R?;

fiecare R? este selectat in mod independent dintre H, alchil Ci.6, haloalchil Ci.4, alchenil Cs., alchinil Cag,
aril Ce.10, cicloalchil Cs.jg, heteroaril cu 5-10 membri, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril Ce1o-alchil
Ci4-, cicloalchil Cs_jp-alchil Ci4-, (heteroaril cu 5-10 membri)-alchil C;4-, si (heterocicloalchil cu 4-10
membri)-alchil Cy.4-, in care alchil C;, alchenil Cs, alchinil Cag, aril Cg.qo, cicloalchil Cs.g, heteroaril
cu 5-10 membri, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril Ce.jp-alchil C;4-, cicloalchil Cs.jp-alchil Cj4-,
(heteroaril cu 5-10 membri)-alchil Ci4- si (heterocicloalchil cu 4-10 membri)-alchil C;4- ai R#sunt
fiecare substituiti optional cu 1-3 substituenti RP selectati in mod independent dintre alchil Ci, haloalchil
Ci16, alchenil Cs, alchinil Cs.6, aril Ce.10, cicloalchil Cs_10, heteroaril cu 5-10 membri, heterocicloalchil cu
4-10 membri, aril Ce.j0-alchil Ci4-, cicloalchil Cs_ig-alchil C;.4- , (heteroaril cu 5-10 membri)-alchil C;.4-,
(heterocicloalchil cu 4-10 membri)-alchil Ci4-, halo, CN, NHOR", OR", SR', C(O)R", C(O)NR'R’,
C(O)OR", OC(O)R', OC(O)NR'Rf, NHR", NR'R’, NR'C(O)R,, NRC(O)NRR:, NR'C(O)OR’
C(=NRHNR'R!, NRIC(=NR)HNR'R!, NR'C(=NOH)NR'R!, NR'C(=NCN)NRR!, S(O)R!, S(ONRR},
S(O):R", NR'S(O)R!, NR'S(0):NR'R' si S(O),NR'R’, in care alchil Ci, haloalchil Ci, alchenil Casg,
alchinil Cy, aril Ce.10, cicloalchil Cs_19, heteroaril cu 5-10 membri, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril
Cs-10-alchil Ci4-, cicloalchil Cs_jg-alchil Ci4-, (heteroaril cu 5-10 membri)-alchil C;.4- si (heterocicloalchil
cu 4-10 membri)-alchil Ci.4- ai RP sunt substituiti optional cu 1, 2 sau 3 substituenti R¢;
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sau orice doi substituenti R* impreund cu atomul de azot la care ei sunt atasati formeazi o grupare
heterocicloalchil cu 4, 5, 6, 7, 8, 9 sau 10 membri substituiti optional cu 1, 2 sau 3 substituenti R" selectati
in mod independent dintre alchil Ci, cicloalchil Cs.ip, heterocicloalchil cu 4-7 membri, aril Ce.1o,
heteroaril cu 5-6 membri, aril Ceq0-alchil Ci4-, cicloalchil Cs_jp-alchil C;4-, (heteroaril cu 5-6 membri)-
alchil Ci4-, (heterocicloalchil cu 4-7 membri)-alchil C;4-, haloalchil Ci., haloalcoxi Ci, alchenil Cs,
alchinil Cp, halo, CN, OR!, SR, NHOR', C(O)R!, C(O)NR'R!, C(O)OR!, OC(O)R!, OC(O)NR'R!, NHR!,
NRIR!, NR'C(O)R!, NR'C(O)NRR!, NRIC(O)OR!, C(=NR)HNR'R, NRIC(=NR)NRR!, S(O)R!, S(O)NRR,
S(O)zRi, NRiS(O)zRi, NRiS(O)zNRiRi, §1 S(O)zNRiRi, in care alchil C1_6, alchenil C2_6, alchinil C2_6,
cicloalchil Cz.q9, heterocicloalchil cu 4-7 membri, aril Ce.10, heteroaril cu 5-6 membri, aril Ce.10-alchil
Ci4-, cicloalchil Cs.jp-alchil Cja-, (heteroaril cu 5-6 membri)-alchil Ci4-, si (heterocicloalchil cu 4-7
membri)-alchil Ci4- ai R"sunt fiecare substituifi suplimentar optional cu 1, 2, sau 3 substituenti
Riselectati in mod independent dintre cicloalchil Cse, aril Ce.10, heteroaril cu 5 sau cu 6 membri,
heterocicloalchil cu 4-7 membri, alchenil Ca.4, alchinil Cs.4, halo, alchil C;.4, haloalchil Ci4, CN, NHORK,
OR, SRY, C(O)RK, C(O)NRKRF, C(O)ORK, OC(O)RY, OC(O)NRFRK, NHR, NR*RK, NRFC(O)RK,
NREC(O)NRFRE, NRKC(O)ORY, C(=NR¥NRFRE, NREC(=NRMNR'RY, S(O)RX, S(O)NR'RE, S(O)RK,
NRXS(0):R¥, NR*S(0),NRFRK, si S(0)NR*RX.in care alchil C.4, cicloalchil Cs, aril Cs.10, heteroaril cu 5
sau cu 6 membri, heterocicloalchil cu 4-6 membri, alchenil C;.4, alchinil C;.4, haloalchil C;.4, si haloalcoxi
Ciaai R sunt fiecare substituiti optional cu 1, 2 sau 3 substituenti RY selectati in mod independent;

sau doua grupiri R" atasate la acelasi atom de carbon al heterocicloalchilului cu 4 pani la 10 membri
luate impreund cu atomul de carbon la care ele sunt atasate formeazi un cicloalchil Cs, sau
heterocicloalchil cu 4 pani la 6 membri avand 1-2 heteroatomi ca membri in inel selectati dintre O, N si
S;

sau orice doi substituenti R° impreund cu atomul de azot la care ei sunt atasati formeazi o grupare
heterocicloalchil cu 4, 5, 6, sau 7 membri substituiti optional cu 1, 2, sau 3 substituenti R" selectati in mod
independent;

sau orice doi substituenti R® impreund cu atomul de azot la care ei sunt atasati formeazi o grupare
heterocicloalchil cu 4, 5, 6, sau 7 membri substituiti optional cu 1, 2, sau 3 substituenti R" selectati in mod
independent;

sau orice doi substituenti R# impreund cu atomul de azot la care ei sunt atasati formeazd o grupare
heterocicloalchil cu 4, 5, 6, sau 7 membri substituiti optional cu 1, 2, sau 3 substituenti R" selectati in mod
independent;

sau orice doi substituenti R impreund cu atomul de azot la carc ei sunt atasati formeazi o grupare
heterocicloalchil cu 4, 5, 6, sau 7 membri substituiti optional cu 1, 2, sau 3 substituenti R" selectati in mod
independent;

sau orice doi substituenti R* impreund cu atomul de azot la care ei sunt atagati formeazi o grupare
heterocicloalchil cu 4, 5, 6, sau 7 membri substituiti optional cu 1, 2, sau 3 substituenti R" selectati in mod
independent;

sau orice doi substituenfi R° impreund cu atomul de azot la care ei sunt atasati formeaza o grupare
heterocicloalchil cu 4, 5, 6, sau 7 membri substituiti optional cu 1, 2, sau 3 substituenti R" selectati in mod
independent;

fiecare R®, R!, R¥, R° sau RP este selectat in mod independent dintre H, alchil C; 4, cicloalchil Cs., aril Cs.
10, heteroaril cu 5 sau cu 6 membri, heterocicloalchil cu 4-7 membri, haloalchil Ci., alchenil Ca., si
alchinil C,4, in care alchil Ci4, cicloalchil Csg, aril Ceio, hetercaril cu 5 sau cu 6 membri,
heterocicloalchil cu 4-7 membri, alchenil Co4, si alchinil Cy4 ai R®, R, R¥, R°sau RPsunt fiecare
substituiti optional cu 1, 2 sau 3 substituenti RY;

fiecare R4 este selectat in mod independent dintre OH, CN, -COOH, NH,, halo, haloalchil Ci, alchil Ci,
alcoxi Cie, alchiltio Ci, fenil, heteroaril cu 5-6 membri, heterocicloalchil cu 4-6 membri, cicloalchil
Ci.5, NHR'2, NR'?R!? | si haloalcoxi Ci.4, in care alchil Cy., fenil, cicloalchil Cs., heterocicloalchil cu 4-6
membri, i heteroaril cu 5-6 membri ai R? sunt fiecare substituifi optional cu halo, OH, CN, -COOH, NH,,
alchil Cy.4, alcoxi Ci.4, haloalchil Ci.4, haloalcoxi Ci.4, fenil, cicloalchil Cs.1o, heteroaril cu 5-6 membri si
heterocicloalchil cu 4-6 membri si ficcare R'?este in mod independent alchil Cig;

este o singura legaturd sau o legiturd dubld pentru a mentine inclul A ca fiind aromatic;

cand radicalul
3
%< A |
. 5
X1 xG - X
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din Formula (I') este 2-benzoxazolil substituit cu 1 pani la 3 substituenti selectati in mod independent
dintre metil, etil, izopropil, metoxi, Cl, Br, si fenil, Cy nu este 4H-1,24-triazol-4-il, 5-metil-2-

benzoxazolil sau 2-oxopirolidinil substituit cu -COOH, -C(O)NH,, -C(0)Oalchil Ci., sau -C(O)CI; si
compusul nu este 1-[3-(6-cloro-2-benzoxazolil)-5-(3,5-dimetilfenil)-4-piridinil]-4-piperidinamina.

In unele realiziri, radicalul:
x3 4
N R
AN
a9
-
o) x¢~ R’

este:
R3
N R’
R
0O RS
RB

in care substituentii R*, R*, R’ si R® sunt cum s-au definit aici si in revendicéri.

In unele realiziri, R? si RS sunt fiecare H.

In unele realiziri ale compusilor cu Formula IX, X3 este CH, R este CH si X° este CR®.

In unele realiziri, R® este CN.

In unele realiziri, R® este CHz sau CN. In unele realiziri, R® este CHs. In unele realiziri, R® este
CN.

In unele realiziri, R7 si R® sunt fiecare H.

In unele realiziri ale compusilor cu Formula IX, X6 este CH, R este H. si X? este N.

In unele realiziri ale compusilor cu Formula IX, X3 este N, R’ este H, si X6 este CR®. In uncle
realiziri ale compusilor cu Formula IX, X3 este CH si X° este CR®. In unele realiziri ale compusilor cu
Formula IX, R* este alchil Cy4 substituit cu R®. In anumite realiziri, R® este NHR® sau NR°R®. In unele
realiziri, R® este NHR®. In unele realiziri, R® este NRR¢. In alte realiziri, R® este 2-hidroxietilamino, 2-
hidroxietil(metil)amino, 2-carboxipiperidin-1-il, (cianometil)amino, (S)-2-carboxipiperidin-1-il, (R)-2-
carboxipiperidin-1-il sau 2-carboxipiperidin-1-il.

In alte realiziri, R* este alchil Cysubstituit cu RY. 1.

In unele realiziri ale compusilor cu Formula IX, R* este -CH,R". In anumite realiziri, R este
NHR® sau NR°R. n unele realiziri, R® este NHR®. In unele realiziri, R® este alchil Cy.4 substituit optional
cu 1 substituent R%. In unele realiziri, R® este NR°R®. In unele realiziri, doi substituenti R® impreuni cu
atomul de azot la care ¢i sunt atasati formeaza o grupare heterocicloalchil cu 4, 5, 6, sau 7 membri
substituiti optional cu 1, 2, sau 3 substituenti R" selectati in mod independent. in unele realiziri, doi
substituenti R° impreund cu atomul de azot la care ei sunt atasati formeazd un heterocicloalchil cu 6
membri substituit cu 1 substituent RP. In alte realiziri, RPeste 2-hidroxietilamino, 2-
hidroxietil(metil)amino, 2-carboxipiperidin-1-il, (cianometil)amino, (S)-2-carboxipiperidin-1-il, (R)-2-
carboxipiperidin-1-il sau 2-carboxipiperidin-1-il.

In unele realiziri ale compusilor cu Formula IX, R*este 2-hidroxietilaminometil, 2-
hidroxietil(metil)aminometil, 2-carboxipiperidin-1-ilmetil, (cianometil)aminometil, (S)-2-
carboxipiperidin-1-ilmetil, (R)-2-carboxipiperidin-1-ilmetil sau 2-carboxipiperidin-1-ilmetil. In alte
realiziri, R*este 2-hidroxietilaminometil, 2-carboxipiperidin-1-ilmetil, (S)-2-carboxipiperidin-1-ilmetil
sau (R)-2-carboxipiperidin-1-ilmetil. In alte realiziri, R* este 2-hidroxictilaminometil. In alte realiziri,
R* este 2-carboxipiperidin-1-ilmetil, (S)-2-carboxipiperidin-1-ilmetil sau (R)-2-carboxipiperidin-1-ilmetil.
In alte realiziri, R* este 2-hidroxietilaminometil, 2-carboxipiperidin-1-ilmetil, (S)-2-carboxipiperidin-1-
ilmetil, (R)-2-carboxipiperidin-1-ilmetil, (3-cianofenil)metoxi, cianometoxi, 2-cianoetoxi, 3-
cianopropoxi, 2-morfolino-4-iletoxi sau piridin-2-ilmetoxi.

In unele realiziri, R*si RSsunt ficcare in mod independent 2-hidroxietilaminometil, 2-
carboxipiperidin-1-ilmetil, ~ (S)-2-carboxipiperidin-1-ilmetil, = (R)-2-carboxipiperidin-1-ilmetil,  (3-
cianofenil)metoxi, cianometoxi, 2-cianoetoxi, 3-cianopropoxi, 2-morfolino-4-iletoxi sau piridin-2-
ilmetoxi.

In unele realiziri ale compusilor cu Formula IX, R este H, halo sau CHs.

In unele realiziri ale compusilor cu Formula IX, RS este H sau CH3.

In unele realiziri ale compusilor cu Formula IX, RS este H.

In unele realiziri ale compusilor cu Formula IX, RS este CHs.

Este de apreciat in continuare ci, anumite caracteristici ale inventiei, care sunt, pentru claritate,
descrise in contextul de realizdri separate, pot fi de asemenea furnizate in combinatie intr-o singurd
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realizare (in timp ce realizdrile sunt destinate a fi combinate dacd sunt scrise in multiple forme
dependente). Invers, diferite caracteristici ale inventiei care sunt, pentru concizie, descrise in contextul
unei singure realizari, pot fi de asemenea furnizate separat sau in orice subcombinatie adecvata.

In diferite locuri din prezenta descriere, anumite caracteristici ale compusilor sunt divulgate in
grupuri sau in intervale. Se intentioneaz specific ca o astfel de divulgare sa include fiecare si fiecare
subcombinatie individuald a elementelor unor astfel de grupuri si intervale. De exemplu, termenul ,,alchil
Ci6” este destinat specific sa divulge individual (fard limitare) metil, etil, alchil Cs, alchil Cy, alchil Cs si
alchil Ce.

Termenul ,,cu n membri”, unde n este un numdir intreg, descrie de obicei numérul de atomi care
formeazi inclul intr-un radical unde numirul de atomi care formeazd inclul este n. De exemplu,
piperidinil este un exemplu al unui inel heterocicloalchil cu 6 membri, pirazolil este un exemplu al unui
inel heteroaril cu 5 membri, piridil este un exemplu al unui inel heteroaril cu 6 membri si 1,2,3,4-
tetrahidro-naftalena este un exemplu al unei grupari cicloalchil cu 10 membri.

In diferite locuri din prezenta descriere, pot fi descrise variabile care definesc grupari de legituri
divalente. Se intentioneaza specific ca fiecare substituent de legitura sd includi ambele forme, directa si
inversd ale substituentului de legiturd. De exemplu, -NR(CR'R”),- include atit -NR(CR'R™),- cat si -
(CRR”),NR- si intentioncazd sd divulge fiecare din formele individuale. Unde structura necesitd o
grupare de legiturd, variabilele Markush listate pentru acea grupare sunt intelese ca fiind grupdri de
legaturd. De exemplu, daca structura necesitd o grupare de legiturd si definitia gruparii Markush pentru
acea variabila listeaza ,,alchil” sau ,,aril” atunci se intelege ca ,,alchil” sau ,aril” reprezintd o grupare de
legaturd alchilen sau respectiv arilen.

Termenul ,,substituit” insecamni ca un atom sau grup de atomi inlocuiesc formal hidrogenul ca
,,substituent” atasat la o altd grupare. Termenul ,,substituit”, dacd nu este indicat altfel, se referd la orice
nivel de substitutie, de exemplu, mono, di, tri, tetra sau penta substitutie, unde o astfel de substitutic este
permisd. Substituentii sunt selectati in mod independent, si substitutia poate fi la orice pozitie accesibild
chimic. Trebuie si se inteleagd ca substitutia la un atom dat este limitatd de valenti. Trebuie sa se
inteleagd cd substitutia la un atom dat conduce la o moleculd stabild chimic. Exprimarea ,,substituit
optional” inscamnd nesubstituit sau substituit. Termenul ,,substituit” inscamnd cd un atom de hidrogen
este indepartat si inlocuit cu un substituent. Un singur substituent divalent, de exemplu, oxo, poate inlocui
doi atomi de hidrogen.

Termenul ,,C,.,” indicd un interval care include obiectivele finale, in care n si m sunt intregi §i
indicd numarul de atomi de carbon. Exemplele includ Ci.4, Ci6 §i altele asemenea.

Termenul ,alchil” utilizat singur sau in combinatic cu alfi termeni, se referd la o grupare
hidrocarbura saturati care poate fi cu catend liniard sau ramificatd. Termenul ,alchil C....”, se referd 1a o
grupare alchil avand de la n pand la m atomi de carbon. O grupare alchil corespunde formal cu un alcan
cu o legdturd C-H inlocuiti cu punctul de atasare al grupirii alchil la restul compusului. In unele realiziri,
gruparea alchil contine de 1a 1 pani la 6 atomi de carbon, de la 1 pani la 4 atomi de carbon, de la 1 pana
la 3 atomi de carbon, sau 1 pand la 2 atomi de carbon. Exemplele de radicali alchil includ, dar nu sunt
limitate la, grupdri chimice cum ar fi metil, etil, n-propil, izopropil, n-butil, ferf-butil, izobutil, sec-butil;
omologi superiori cum ar fi 2-metil-1-butil, n-pentil, 3-pentil, n-hexil, 1,2,2-trimetilpropil si altele
asemenea.

Termenul ,.alchenil” utilizat singur sau in combinatie cu alti termeni, se referd la o grupare
hidrocarbura cu catend liniard sau ramificatd corespunzitoare unei grupari alchil avand una sau mai multe
legituri duble carbon-carbon. O grupare alchenil corespunde formal cu o alchend cu o legiturd C-H
inlocuitd cu punctul de atasare al grupdrii alchenil la restul compusului. Termenul ,.alchilen C....” se
referd la o grupare alchenil avand de la n pani la m atomi de carbon. In unele realiziri, radicalul alchenil
contine 2 pand la 6, 2 pand la 4, sau 2 pani la 3 atomi de carbon. Exemplele de grupdri alchenil includ,
dar nu sunt limitate la, etenil, n-propenil, izopropenil, n-butenil, sec-butenil si altele asemenea.

Termenul ,.alchinil” utilizat singur sau in combinatie cu alfi termeni, se referd la o grupare
hidrocarburd cu catend liniard sau ramificatd corespunzitoare unei grupari alchil avand una sau mai multe
legdturi triple carbon-carbon. O grupare alchinil corespunde formal cu o alchind cu o legiturd C-H
inlocuitd cu punctul de atasare al grupdrii alchil la restul compusului. Termenul ,,alchinil C,.,” se referd la
o grupare alchinil avind de la n pani la m atomi de carbon. Exemplele de grupari alchinil includ, dar nu
sunt limitate la, etinil, propin-1-il, propin-2-il si altele asemenca. in unele realiziri, radicalul alchinil
contine 2 pand la 6, 2 pand la 4, sau 2 pani la 3 atomi de carbon.

Termenul ,,alchilen”; utilizat singur sau in combinatie cu alti termeni, se referd la o grupare de
legdturd alchil divalentd. O grupare alchilen corespunde formal cu un alcan cu doud legaturi C-H inlocuite
cu punctele de atasare ale grupdrii alchilen la restul compusului. Termenul ,,alchilen C,..” se referd 1a o
grupare alchilen avand de la n pana la m atomi de carbon. Exemplele de grupdri alchilen includ, dar nu
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sunt limitate la, etan-1,2-diil, propan-1,3-diil, propan-1,2-diil, butan-1,4-diil, butan-1,3-diil, butan-1,2-
diil, 2-metil-propan-1,3-diil si altele asemenea.

Termenul ,.alcoxi”, utilizat singur sau in combinatie cu alti termeni, se referd la o grupare cu
formula -O-alchil, in care gruparea alchil este cum s-a definit mai sus. Termenul ,,alcoxi C...h” se referd la
o grupare alcoxi, a cirei grupare alchil are de 1a n pani la m atomi de carbon. Exemplele de grupari alcoxi
includ metoxi, etoxi, propoxi (de exemplu, n-propoxi si izopropoxi), r-butoxi si altele asemenea. In unele
realizri, gruparea alchil are 1 pand la 6, 1 pand la 4, sau 1 pani la 3 atomi de carbon.

Termenul ,,amino” se referd la o grupare cu formula -NHo.

Termenul ,,carbamil” se referd la o grupare cu formula -C(O)NHo.

Termenul ,,carbonil”, utilizat singur sau in combinatie cu alti termeni, se referd la o grupare -
C(=0)-, care de asemenea poate fi scrisd ca C(O).

Termenul ,,ciano” sau ,,nitril” se referd la o grupare cu formula -C=N, care de asemenea poate fi
scrisd ca -CN.

Termenii ,,halo” sau ,halogen”, utilizati singuri sau in combinatie cu alfi termeni, se referd la
fluoro, cloro, bromo si iodo. In unele realiziri, ,halo” se referd la un atom de halogen selectat dintre F, Cl,
sau Br. In unele realiziri, grupirile halo sunt F.

Termenul ,,haloalchil” asa cum s-a utilizat in acest document se referd la o grupare alchil in care
unul sau mai multi dintre atomii de hidrogen au fost inlocuiti cu un atom de halogen. Termenul
,haloalchil C,...” se referd la o grupare alchil C,.., avind de la n pand la m atomi de carbon i de la cel
putin unul pand la {2(n to m)+1} atomi de halogen, care pot fi aceiasi sau diferiti. In unele realiziri,
atomii de halogen sunt atomi fluoro. In unele realiziri, gruparea haloalchil are 1 pani la 6 sau 1 pani la 4
atomi de carbon. Exemplele de grupari haloalchil includ CF3, C,Fs, CHF,, CCls, CHCl,, C>Cls si altele
asemenca. In unele realiziiri, gruparea haloalchil este o grupare fluoroalchil.

Termenul ,,haloalcoxi”, utilizat singur sau in combinatie cu alti termeni, se referd la o grupare cu
formula -O-haloalchil, in care gruparea haloalchil este cum s-a definit mai sus. Termenul ,haloalcoxi
Cum” se referd la o grupare haloalcoxi, a carei grupare haloalchil are de la n pani la m atomi de carbon.
Exemplele de grupiri haloalcoxi includ trifluorometoxi si altele asemenea. In unele realiziri, gruparea
haloalcoxi are 1 pani la 6, 1 pani la 4, sau 1 pani la 3 atomi de carbon.

Termenul ,,ox0” se referd la un atom de oxigen ca substituent divalent, formand o grupare
carbonil cind este atasat la carbon, sau atasat la un heteroatom formand o grupare sulfoxid sau sulfoni,
sau o grupare N-oxid. In unele realiziri, grupirile heterociclice pot fi substituite optional cu 1 sau 2
substituenti oxo (=0O).

Termenul ,,sulfido” se referd la un atom de sulf ca substituent divalent, formand o grupare
tiocarbonil (C=S) cand este atasat la carbon.

Termenul ,,aromatic” se referd la un carbociclu sau heterociclu avand unul sau mai multe incle
polinesaturate care au caracter aromatic (adicd, au (4n + 2) electroni = (pi) delocalizati unde n este un
numdr intreg).

Termenul ,,aril”, utilizat singur sau in combinatic cu alfi termeni, se¢ referd la o grupare
hidrocarbura aromaticé, care poate fi monociclicd sau policiclicd (de exemplu, avind 2 inele fuzionate).
Termenul ,aril Cy.i” se referd la o grupare aril avand de la n pand la m atomi de carbon in inel. Grupdrile
aril includ, de exemplu, fenil, naftil, indanil, indenil si altele asemenea. In unele realiziri, grupirile aril au
de la 6 pani la aproximativ 10 atomi de carbon. in unele realizari grupdrile aril au 6 atomi de carbon. in
unele realiziri grupirile aril au 10 atomi de carbon. In unele realiziri, gruparea aril este fenil. in unele
realizdri, gruparea aril este naftil.

Termenul ,,heteroaril” sau ,,heteroaromatic”, utilizat singur sau in combinatie cu alfi termeni, se
referd la un heterociclu aromatic monociclic sau policiclic avand cel putin un membru heteroatom in inel
selectat dintre sulf, oxigen si azot. In unele realiziri, inelul heteroaril are 1, 2, 3 sau 4 membri heteroatomi
in inel selectati in mod independent dintre azot, sulf si oxigen. In unele realiziri, orice N care formeazi
inelul intr-un radical heteroaril poate fi un N-oxid. In unele realiziri, heteroarilul are 5-14 atomi in inel
incluzand atomii de carbon si 1, 2, 3 sau 4 membri heteroatomi in inel selectati in mod independent dintre
azot, sulf si oxigen. In unele realiziri, heteroarilul are 5-10 atomi in inel incluzand atomii de carbon si 1,
2, 3 sau 4 membri heteroatomi in inel selectati in mod independent dintre azot, sulf si oxigen. In unele
realiziri, heteroarilul are 5-6 atomi in inel si 1 sau 2 membri heteroatomi in inel selectati in mod
independent dintre azot, sulf si oxigen. In unele realiziri, heteroarilul este un inel heteroaril cu cinci
membri sau cu sase membri. In alte realiziri, heteroarilul este un inel heteroaril biciclic fuzionat cu opt
membri, noud membri sau zece membri. Exemplele de grupdri heteroaril includ, dar nu sunt limitate la,
piridinil (piridil), pirimidinil, pirazinil, piridazinil, pirolil, pirazolil, azolil, oxazolil, tiazolil, imidazolil,
furanil, tiofenil, chinolinil, izochinolinil, naftiridinil (incluzind 1,2-, 1,3-, 1,4-, 1,5-, 1,6-, 1,7-, 1,8, 2,3-si
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2,6-naftiridind), indolil, benzotiofenil, benzofuranil, benzizoxazolil, imidazo[1,2-b]tiazolil, purinil, si
altele asemenea.

Un inel heteroaril cu cinci membri este o grupare heteroaril avand cinci atomi in inel in care unul
sau mai multi (de exemplu, 1, 2 sau 3) atomi din inel sunt selectati in mod independent dintre N, O si S.
Exemplele de inel heteroaril cu cinci membri includ tienil, furil, pirolil, imidazolil, tiazolil, oxazolil,
pirazolil, izotiazolil, izoxazolil, 1,2,3-triazolil, tetrazolil, 1,2,3-tiadiazolil, 1,2,3-oxadiazolil, 1,2,4-
triazolil, 1,2,4-tiadiazolil, 1,2,4-oxadiazolil, 1,3,4-triazolil, 1,3,4-tiadiazolil si 1,3,4-oxadiazolil.

Un inel heteroaril cu sase membri este o grupare heteroaril avand sase atomi in inel in care unul
sau mai multi (de exemplu, 1, 2 sau 3) atomi din inel sunt selectati in mod independent dintre N, O si S.
Exemple de inel heteroaril cu sase membri sunt piridil, pirazinil, pirimidinil, triazinil si piridazinil.

Termenul ,.cicloalchil”, utilizat singur sau in combinatie cu alti termeni, se referd la un sistem
inelar hidrocarburd nearomatic (monociclic, biciclic sau policiclic), incluzand grupari alchil si alchenil
ciclizate. Termenul ,,cicloalchil C...,” se referd la un cicloalchil care are de la n panid la m membri atomi
de carbon in inel. Gruparile cicloalchil pot include grupéri mono sau policiclice (de exemplu, avand 2, 3
sau 4 inele fuzionate) si spirocicluri. Gruparile cicloalchil pot avea 3, 4, 5, 6 sau 7 atomi de carbon care
formeaza inelul (Cs.7). In unele realiziri, gruparea cicloalchil are 3 pand la 6 membri in inel, 3 pani la 5
membri in inel, sau 3 pani la 4 membri in inel. in unele realiziri, gruparea cicloalchil este monociclici. In
unele realiziri, gruparea cicloalchil este monociclici sau biciclica. In unele realiziri, gruparea cicloalchil
este o grupare cicloalchil monociclica Cs.s. Atomii de carbon care formeaza inelul unei grupdri cicloalchil
pot fi optional oxidati pentru a forma o grupare oxo sau sulfido. Grupdrile cicloalchil includ de asemenea
cicloalchilidene. In unele realiziri, cicloalchilul este ciclopropil, ciclobutil, ciclopentil sau ciclohexil. De
asemenea inclusi in definitia cicloalchilului sunt radicali care au unul sau mai multe incle aromatice
fuzionate (adicd, avand o legiturd in comund cu) cu inelul cicloalchil, de exemplu, derivati benzo sau
tienil de ciclopentan, ciclohexan si altele asemenea. O grupare cicloalchil continind un inel aromatic
fuzionat poate fi atasati prin orice atom care formeaza inelul incluzind un atom care formeaza inelul
aromatic fuzionat. Exemplele de grupari cicloalchil includ ciclopropil, ciclobutil, ciclopentil, ciclohexil,
cicloheptil, ciclopentenil, ciclohexenil, ciclohexadienil, cicloheptatrienil, norbomil, norpinil, norcamil,
biciclo[1,1,1]pentanil, biciclo[2,1,1]hexanil, si altele asemeneca. In unele realizari, gruparea cicloalchil
este ciclopropil, ciclobutil, ciclopentil, sau ciclohexil.

Termenul ,,heterocicloalchil”, utilizat singur sau in combinatie cu alfi termeni, se referd la un
inel sau sistem inelar nearomatic, care poate contine optional una sau mai multe grupdri alchenilen ca
parte a structurii inelului, care are cel putin un membru heteroatom in inel selectat in mod independent
dintre azot, sulf oxigen si fosfor, si care are 4-10 membri in inel, 4-7 membri in inel, sau 4-6 membri in
inel. Incluse in termenul ,,heterocicloalchil” sunt gruparile monociclice heterocicloalchil cu 4, 5, 6 si 7
membri. Grupdrile heterocicloalchil pot include sisteme inelare mono sau biciclice (de exemplu, avind
doui inele fuzionate sau in punte). In unele realiziri, gruparca heterocicloalchil este o grupare
monociclicd avand 1, 2 sau 3 heteroatomi selectati in mod independent dintre azot, sulf si oxigen. Atomii
de carbon care formeaza inelul si heteroatomii unei grupdri heterocicloalchil pot fi optional oxidati pentru
a forma o grupare oxo sau sulfido sau altd legiturd oxidatd (de exemplu, C(O), S(O), C(S) sau S(O),, N-
oxid efc.) sau un atom de azot poate fi cuaternizat. Gruparea heterocicloalchil poate fi atasatd printr-un
atom de carbon care formeaza inelul sau printr-un heteroatom care formeaza inelul. In unele realiziri,
gruparea heterocicloalchil contine 0 pani la 3 legituri duble. in unele realiziri, gruparea heterocicloalchil
contine 0 pand la 2 legaturi duble. De asemenea inclusi in definitia heterocicloalchilului sunt radicalii care
au unul sau mai multe inele aromatice fuzionate (adicd, avand o legiturd in comund cu) cu inelul
heterocicloalchil, de exemplu, derivati benzo sau tienil de piperidind, morfolind, azepind, etc. O grupare
heterocicloalchil continAnd un inel aromatic fuzionat poate fi atasati prin orice atom care formeaza inelul
incluzand un atom care formeaza inclul aromatic fuzionat. Exemplele de grupdri heterocicloalchil includ
azetidinil, azepanil, dihidrobenzofuranil, dihidrofuranil, dihidropiranil, —morfolino, 3-oxa-9-
azaspiro[5,5]undecanil, 1-oxa-8-azaspiro[4,5]decanil, piperidinil, piperazinil, oxopiperazinil, piranil,
pirolidinil, chinuclidinil, tetrahidrofuranil, tetrahidropiranil, 1,2,3,4-tetrahidrochinolinil, tropanil, si
tiomorfolino.

In anumite locuri, definitiile sau realizirile se referd la inele specifice (de exemplu, un inel
azetidind, un inel piridind, ezc.). Dacd nu este indicat altfel, aceste inele pot fi atasate 1a orice membru al
inelului cu conditia c atunci valenta atomului sd nu fie depdsitd. De exemplu, un inel azetidind poate fi
atasat in orice pozitic a inelului, in timp ce un inel azetidin-3-il este atasat la pozitia 3.

Compusii descrisi aici pot fi asimetrici (de exemplu, avind unul sau mai multi stereocentri). Toti
stereoizomerii, cum ar fi enantiomerii si diastereomerii, sunt intentionati dacd nu este indicat altfel.
Compusii prezentei inventii care contin atomi de carbon substituiti asimetric pot fi izolati in forme optic
active sau racemice. Metodele de cum se prepard formele optic active din materii prime inactive optic



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

MD/EP 3377488 T2 2023.02.28
14

sunt cunoscute in domeniu, cum ar fi prin rezolutic de amestecuri racemice sau prin sinteza
stereoselectivd. Multi izomeri geometrici de olefine, legituri duble C=N si altele asemenea pot fi de
asemenea prezenti in compusii descrisi aici, si tofi astfel de izomeri stabili sunt avuti in vedere in prezenta
inventie. Izomerii geometrici cis si trans ai compusilor din prezenta inventie sunt descrisi si pot fi izolati
ca un amestec de izomeri sau ca forme izomerice separate.

Rezolutia de amestecuri racemice ale compusilor poate fi efectuatd prin oricare din numeroasele
metode cunoscute in domeniu. O metodd include recristalizarea fractionald utilizand un acid cu rezolutie
chirald care este un acid organic activ optic, care formeazi sare. Agentii de rezolutic adecvati pentru
metodele de recristalizare fractionala sunt, de exemplu, acizi activi optic, cum ar fi formele D si L de acid
tartric, acid diacetiltartric, acid dibenzoiltartric, acid mandelic, acid malic, acid lactic sau diferiti acizi
camforsulfonici activi optic cum ar fi acidul B-camforsulfonic. Alfi agenti de rezolutic adecvati pentru
metodele de cristalizare fractionald includ formele pure stercoizomeric de o-metilbenzilamind (de
exemplu, formele Ssi R, sau formele pure diastereomeric), 2-fenilglicinol, norefedrind, efedrind, N-
metilefedrind, ciclohexiletilaming, 1,2-diaminociclohexan si altele asemenea.

Rezolutia de amestecuri racemice poate fi de asemeneca efectuatd prin eluare pe o coloand
ambalatd cu un agent de rezolutic activ optic (de exemplu, dinitrobenzoilfenilglicind). Compozitia
solventului de eluare adecvat poate fi determinatd de citre o persoand calificatd in domeniu.

In unele realiziri, compusii inventiei au configuratic (R). In alte realiziri, compusii au
configuratie (S). La compusii cu mai mult de un centru chiral, fiecare din centrii chirali ai compusului
poate fi in mod independent (R) sau (S), daci nu este indicat altfel.

Compusii inventiei includ de asemenca forme tautomerice. Formele tautomerice rezultd din
schimbarea unei singure legituri cu o legiturd dubli adiacentd impreunid cu migratia concomitentd a unui
proton. Formele tautomerice includ tautomeri prototropici care sunt stiri de protonare izomerice avand
aceeasi formuld empirica si incarcére totald. Exemplele de tautomeri prototropici includ perechi cetond —
enol, perechi amida - acid imidic, perechi lactam — lactim, perechi enamind - imind, si forme inelare unde
un proton poate ocupa doud sau mai multe pozitii ale unui sistem heterociclic, de exemplu, 1H- si 3H-
imidazol, 1H-, 2H- si 4H- 1,2 4-triazol, 1 H- i 2H-izoindol si 1 H- si 2H-pirazol. Formele tautomerice pot
fi in echilibru sau blocate steric intr-o formi printr-o substitutic adecvata.

Compusii inventiei pot include de asemeneca toti izotopii atomilor care apar in compusii
intermediari sau finali. Izotopii includ acei atomi acare au acelasi numir atomic dar numere de masa
diferite. De exemplu, izotopii de hidrogen includ tritiu si deuteriu. Unul sau mai multi atomi constituenti
ai compusilor inventiei poate fi inlocuit sau substituit cu izotopi ai atomilor in abundentd naturald sau
nenaturali. In unele realiziri, compusul include cel putin un atom de deuteriu. De exemplu, unul sau mai
multi atomi de hidrogen dintr-un compus din prezenta divulgare poate fi inlocuit sau substituit cu
deuteriu. In unele realiziri, compusul include doi sau mai multi atomi de deuteriu. In unele realiziri,
compusul include 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11 sau 12 atomi de deuteriu. Metodele sintetice pentru
includerea izotopilor in compusii organici sunt cunoscute in domeniu.

Termenul, ,,compus”, asa cum s-a utilizat in acest document se intelege cd include toti
stereoizomerii, izomerii geometrici, tautomerii §i izotopii structurilor reprezentate. Termenul este de
asemenea infeles ci se referd la compusi ai inventiei, indiferent de cum sunt ei preparati, de exemplu,
sintetic, prin procedee biologice (de exemplu, metabolism sau conversie de enzimi), sau o combinatic a
acestora.

Toti compusii, si sdrurile acceptabile farmaceutic ale acestora, pot fi gasiti impreuni cu alte
substante cum ar fi apd si solventi (de exemplu, hidrati si solvati) sau pot fi izolati. Cand sunt in stare
solida, compusii descrisi aici si sarurile acestora pot avea loc in diferite forme si pot, de exemplu, lua
forma de solvati, incluzand hidrati. Compusii pot fi in orice forma de stare solida, cum ar fi o polimorfd
sau un solvat, astfel cd, in afard de cazul cind se indica clar altfel, referinta in specificatie la compusi si
sarurile acestora ar trebui sd fie inteleasa ca cuprinzind orice forma de stare solida a compusului.

In unele realiziri, compusii inventiei, sau sdrurile acestora, sunt substantial izolate. Prin
,,substantial izolat” se intelege ca compusul este cel putin partial sau substantial separat din mediul in care
el a fost format sau detectat. Separarea partiald poate include, de exemplu, o compozitie imbogititd in
compusii inventici. Separarea substantiald poate include compozitii continind cel putin aproximativ 50%,
cel putin aproximativ 60%, cel putin aproximativ 70%, cel putin aproximativ 80%, cel putin aproximativ
90%, cel putin aproximativ 95%, cel putin aproximativ 97%, sau cel putin aproximativ 99% din masa
compusilor inventiei, sau dintr-o sare a acestora.

Exprimarea ,,acceptabil farmaceutic” este utilizatid aici pentru a se¢ referi la acei compusi,
materiale, compozitii si/sau forme de dozare care sunt, in domeniul rationamentului medical, adecvate
pentru utilizare in contact cu tesuturile fiintelor umane si animale fard toxicitate excesiva, iritare, raspuns
alergic, sau altd problemi sau complicatie, proportional cu un raport rezonabil beneficiu/risc.
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Expresiile, ,temperatura ambiantd” si ,temperatura camerei”, asa cum s-au utilizat in acest
document, sunt intelese in domeniu, si se referd in general la o temperaturd, de exemplu, o temperaturd de
reactie, care este aproximativ temperatura din camera in care este efectuatd reactia, de exemplu, o
temperaturd de la aproximativ 20°C pana la aproximativ 30°C.

Prezenta inventie include de asemenea siruri acceptabile farmaceutic ale compusilor descrisi
aici. Termenul ,saruri acceptabile farmaceutic” se referd la derivati ai compusilor divulgati in care
compusul pdrinte este modificat prin transformarea unui radical acidic sau bazic existent la forma sa de
sare. Exemple de siruri acceptabile farmaceutic includ, dar nu sunt limitate 1a, sdruri acidice minerale sau
organice de resturi bazice cum ar fi amine; saruri alcaline sau organice de resturi acidice cum ar fi acizii
carboxilici; si altele asemeneca. Sarurile acceptabile farmaceutic din prezenta inventic includ siruri
netoxice ale compusului parinte formate, de exemplu, din acizi anorganici sau organici netoxici. Sdrurile
acceptabile farmaceutic din prezenta inventic pot fi sintetizate din compusul périnte care contine un
radical bazic sau acidic prin metode chimice conventionale. In general, astfel de siruri pot fi preparate
prin punerea in reactic a formelor acidice sau bazice libere ale acestor compusi cu o cantitate
stoechiometricd de baza sau acid adecvate in apd sau intr-un solvent organic, sau intr-un amestec al celor
doud; in general, mediul neapos cum ar fi eterul, acetatul de etil, alcoolii (de exemplu, metanol, etanol,
izopropanol sau butanol) sau acetonitrilul (MeCN) este preferat. Liste de sdruri adecvate sunt gisite
in Remington’s Pharmaceutical Sciences, ed. a 17-a, (Mack Publishing Company, Easton, 1985), pag.
1418, Berge si colab., J. Pharm. Sci., 1977, 66(1), 1-19 si in Stahl si colab., Handbook of Pharmaceutical
Salts: Properties, Selection, and Use, (Wiley, 2002). In unele realiziri, compusii descrisi aici includ
formele N-oxid.
1L Sintezd

Compusi inventiei, incluzand sirurile acestora, pot fi preparati utilizind tehnici cunoscute de
sintezd organica si pot fi sintetizati in conformitate cu oricare din numeroasele cii sintetice posibile, cum
ar fi cele din Schemele de mai jos.

Reactiile pentru prepararea compusilor inventiei pot fi efectuate intr-un solvent adecvat care
poate fi cu usurintd selectat de citre o persoand calificatd in domeniul sintezei organice. Solventii
adecvati pot fi substantial nereactivi cu materiile prime (reactanti), intermediarii sau produsele la
temperaturile la care sunt efectuate reactiile, de exemplu, temperaturi care pot varia de la temperatura de
congelare a solventului pani la temperatura de fierbere a solventului. O reactie datd poate fi efectuatd intr-
un solvent sau intr-un amestec de mai mult de un solvent. Depinzind de ctapa de reactic particulard,
solventul adecvat pentru o etapa de reactie particulard poate fi selectat de cétre specialistul calificat.

Prepararea compusilor inventiei poate implica protejarca si deprotejarca diferitelor grupdri
chimice. Necesitatea pentru protejarea si deprotejarea, si selectia grupdrilor de protectic adecvate, poate
fi cu usurintd determinatd de citre o persoani calificatd in domeniu. Chimia gruparilor de protectic este
descrisd, de exemplu, in Kocienski, Protecting Groups, (Thieme, 2007); Robertson, Protecting Group
Chemistry, (Oxford University Press, 2000); Smith si colab., March's Advanced Organic Chemistry:
Reactions, Mechanisms, and Structure, a 6-a ed. (Wiley, 2007); Peturssion si colab., ,,Protecting Groups
in Carbohydrate Chemistry”, J. Chem. Educ., 1997, 74(11), 1297; si Wuts si colab., Protective Groups in
Organic Synthesis, ed. a 4-a, (Wiley, 2000).

Reactiile pot fi monitorizate in conformitate cu orice metoda adecvati cunoscuta in domeniu. De
exemplu, formarea produsului poate fi monitorizatd prin mijloace spectroscopice, cum ar fi spectroscopia
de rezonanti magnetici nucleard (de exemplu, 'H sau'3C), spectroscopia cu infrarosii,
spectrofotometria (de exemplu, UV-vizibil), spectrometric de masa sau prin metode cromatografice cum
ar fi cromatografia de lichide de inalti performantd (HPLC) sau cromatografia in strat subtire (TLC).

Schemele de mai jos furnizeazid o ghidare generald in legiturd cu prepararca compusilor
inventici. O persoand calificatd in domeniu ar intelege cd prepardrile prezentate in Scheme pot fi
modificate sau optimizate utilizind cunostinte generale de chimie organicd pentru a prepara diferiti
compusi ai inventiei.

Compusii cu Formula (I'), Formula (I) pot fi preparati, de exemplu, utilizind un procedeu cum s-
a ilustrat in Schemele 1-9.
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Schema 1
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Compusii cu formula 4 pot fi preparati in conformitate cu Schema 1. Gruparea halo (de exemplu,
Hal'! = Cl, Br sau I) a compusilor bifenil 1 poate fi convertitii la esterii boronici corespunzitori 2 sub
conditii standard [de exemplu, bis(pinacolato)diboron in prezenta unui catalizator de paladiu, cum ar fi,
tetrakis(trifenilfosfin) paladiu(0), acetat de paladiu(Il)]. Cuplarea boronatilor 2 cu heterociclurile
halogenate 3 (Hal?> =T, Br sau Cl) sub conditii de cuplare Suzuki standard (de exemplu, in prezenta unui
catalizator de paladiu si a unei baze adecvate) poate da compusii hetero-biciclici 4.
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Compusii biciclici halogenati 3 (Hal? = I, Br sau Cl) pot fi preparati in conformitate cu Schema
2. Compusii biciclici 5 (de exemplu, R = SiR's, NH; etc.) pot fi tratati cu electrofile adecvate sub conditii
adecvate (de exemplu, o combinatic a unei surse de halogen cum ar fi N-iodosuccinimida cu o sursd de
fluorurd cand R este SiR's, sau o combinatie a unei surse de halogen cum ar fi iod cu alchil nitrit cind R
este NH») pentru a da compusul 3.
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Compusii cu Formula 9 pot fi preparati in conformitate cu Schema 3. Gruparea hidroxil metilen
a compusilor bifenil substituiti 6 poate fi oxidatd la aldehida corespunzitoare 7 utilizind conditii de
oxidare standard incluzand dar fard a se limita la oxidare Dess-Martin, oxidare de tip Swern. Se ciclizeazi
aldehidele 7 cu heteroaminele ciclice 8 (de exemplu, X' = O sau S) sub temperaturi adecvati si optional
in prezenta unui acid Lewis (de exemplu, Zn(OTf),) pentru a forma un intermediar ciclizat care poate fi
apoi oxidat (de exemplu, 2,3-dicloro-5,6-dicianobenzochinond ca oxidant) pentru a da compusii biciclici
aromatici 9.
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Compusii cu formula 12 pot fi preparati in conformitate cu Schema 4. Gruparea aldehida a
compusilor bifnil substituiti 7 poate fi convertita la alchina terminald corespunzitoare 10 sub conditii de
omologare Seyferth-Gilbert utilizind diazo-2-oxopropilfosfonat de dimetil (cunoscut de asemenea ca
reactiv Bestmann-Ohiro) in conditii bazice (de exemplu, K>2CO3 in MeOH). Alchinele terminale 10 pot
reactiona cu halidele heterociclice 11 (de exemplu, Hal®* = Cl, Br, I; X! = O sau S) sub conditii de cuplare
Sonogashira standard (de exemplu, in prezenta unui catalizator de paladiu, sare de cupru(l) si o bazd
adecvatd cum ar fi trictilamind sau piridind) pentru a forma un intermediar alchinid urmat de o cizelare
intramoleculard in situ pentru a da compusii hetero-biciclici 12.
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Aldehida cu Formula 7 poate fi de asemenea preparatd in conformitate cu Schema 5. Gruparea
Hal* (de exemplu, Hal* = T sau Br) a benzenelor substituite 13 se poate cupla selectiv cu esterul fenil
boronic substituit 14 sub cuplare Suzuki standard (de exemplu, in prezenta unui catalizator de paladiu si a
unei baze adecvate) pentru a produce compusii biaril 1. Compusii biaril 1 pot fi convertiti la compusi
biaril substituiti cu vinil 15 sub conditii de cuplare Suzuki standard. Gruparea vinil din compusii
biaril 15 poate fi clivati oxidativ pentru a forma aldehida 7 sub conditii de dihidroxilare apoi sub conditii
de clivare in situ (de exemplu, NalO, in prezenta unei cantitdti catalitice de OsQOg). Alternativ, compusii
biaril 1 pot fi convertifi la intermediari organometalici prin schimb metal-halogen urmat de stingerea cu
dimetilformamidd (DMF) la temperaturd scazuta pentru a da aldehida 7.
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Compusii heteroaril cu Formula 18 pot fi preparati in conformitate cuSchema 6. Esterii
heteroaril 16 pot fi redusi la aldehida 17 printr-o secventd de reducere (de exemplu, LiAlH4 sau LiBH4 ca
reactivi de reducere) apoi de oxidare (de exemplu, periodinan Dess-Martin ca oxidant). Apoi

5  aldehida 17 reactioneazd cu o varietate de amine sub conditii de aminare reductiva standard (de exemplu,
triacetoxiborohidrurd de sodiu sau cianoborohidrurd de sodiu ca reactivi de reducere) pentru a genera
compusii cu Formula 18.
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Alternativ, aldehida 17 poate fi de asemenea preparatd din halidele heteroaril 19 (de exemplu,

10 Hal’® = Cl, Br sau I) cum s-a evidentiat in Schema 7. Gruparea halo din compusii 19 poate fi convertite la

grupdri vinil, formand olefinele 20, sub conditii de cuplare Suzuki standard (de exemplu, pinaco ester de

acid vinilboronic in prezenta unui catalizator de paladiu si a unei baze adecvate). Grupdrile vinil din

compusii 20 pot fi clivate oxidativ cu NalO4 in prezenta unei cantitati catalitice de OsO4 pentru a forma
aldehidele 17.
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Compusii cu Formula 25 pot fi preparati utilizind proceduri cum s-a evidentiat in
Schema 8. Gruparea halo (de exemplu, Hal> = Cl, Br, I) a compusilor heteroaril 3 poate fi convertitd la
esterii boronici 21 sub conditii standard [de exemplu, in prezenta de bis(pinacolato)diboron si a unui
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catalizator de paladiu, cum ar fi, tetrakis(trifenilfosfin) paladiu(0), acetat de paladiu(Il)]. Cuplarea
selectivd a boronatilor 21 cu halidele aril 22 (de exemplu, Hal® = Cl, Br, 1) sub conditii de cuplare Suzuki
adecvate (de exemplu, in prezenta unui catalizator de paladiu si a unei baze adecvate) poate da compusii
biciclici 23. Halogenura (de exemplu, Hal’ = Cl, Br, I) din compusul 23 poate fi cuplati la compusii cu
Formula 24, in care M este un acid boronic, ester boronic sau un metal substituit adecvat [de exemplu, M
este B(SAU),, Sn(Alchil)s, sau Zn-Hal], sub conditii de cuplare Suzuki (de exemplu, in prezenta unui
catalizator de paladiu si a unei baze adecvate) sau sub conditii de cuplare Stille (de exemplu, in prezenta
unui catalizator de paladiu), sau sub conditii de cuplare Negishi (de exemplu, in prezenta unui catalizator
de paladiu) pentru a da derivati cu Formula 25. Alternativ, compusul 24 poate fi 0 amini ciclicd (unde M
este H si atasat la un azot amind in inclul Cy) si cuplarea halogenurii aril 23 cu amina ciclici 24 poate fi
efectuatd sub conditii de aminare Buchwald (de exemplu, in prezenta unui catalizator de paladiu si a unei
baze cum ar fi ter{-butoxidul de sodiu).
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Compusii cu Formula 28 pot fi preparati utilizAind procedurile cum s-a evidentiat in
Schema 9. Ciclizarea aldehidei 26 cu heteroaminele ciclice 8 (de exemplu, X! = O sau S) urmati de
oxidare sub conditii similare cum s-a descris in Schema 3 poate da compusii biciclici
aromatici 27. Cuplare halidelor aril 27 cu compusii 24 poate fi obtinutd sub conditii similare cum s-a
descris in Schema 8 pentru a da compusii cu Formula 28.

I11. Utilizdrile compusilor

Compusii din prezenta divulgare pot inhiba activitatea interactiunii proteind/proteind PD-1/PD-
L1 si, astfel, sunt utili in tratarea bolilor si tulburdrilor asociate cu activitatea PD-1 si a bolilor si
tulburdrilor asociate cu PD-L1 incluzind interactiunca sa cu alte proteine cum ar fi PD-1 si B7-1 (CD80).
In anumite realiziri, compusii din prezenta divulgare, sau sirurile acceptabile farmaceutic sau
stereoizomerii acestora, sunt utili pentru administrare terapeutica pentru a ameliora, stimula si/sau creste
imunitatea la cancer sau infectic cronicd, incluzind ameliorarca rispunsului la vaccinare. In unele
realizdri, prezenta divulgare furnizeazd compusi si compozitii pentru utilizare intr-o metodd pentru
inhibarea interactiunii proteind/proteind PD-1/PD-L1. Metoda include administrarea la un individ sau la
un pacient a unui compus cu Formula (IX), sau a unei sdruri acceptabile farmaceutic sau a unui
stereoizomer al acestuia. Compusii din prezenta divulgare pot fi utilizati singuri, in combinatie cu alti
agenti sau terapii, sau ca un adjuvant sau neoadjuvant pentru tratamentul bolilor sau tulburdrilor,
incluzand cancerul sau bolile infectioase. Pentru utilizirile descrise aici, pot fi utilizati oricare dintre
compusii din divulgare, incluzind oricare din realizdrile acestora.

Compusii din prezenta divulgare inhiba interactiunea proteind/proteind PD-1/PD-L1, conducind
la o blocare a cdii PD-1. Blocarea PD-1 poate ameliora rdspunsul imunitar la celulele canceroase si bolile
infectioase la mamifere, inclusiv la oameni. In unele realiziri, prezenta divulgare furnizeazi compusii
inventiei pentru utilizare in tratamentul unui individ sau un pacient in vivo utilizind un compus cu
Formula (IX), sau o sare sau stereoizomer al acestuia astfel incat cresterea tumorilor canceroase este
inhibatd. Un compus cu Formula (IX), sau o sare sau stercoizomer al acestuia, poate fi utilizat pentru a
inhiba cresterea tumorilor canceroase. Alternativ, un compus cu Formula (IX), sau o sare sau
stereoizomer al acestuia, poate fi utilizat in conjunctic cu alti agenti sau tratamente standard ale
cancerului, cum s-a descris mai jos. Intr-o realizare, prezenta divulgare furnizeazi compusi si compozitii
pentru utilizare intr-o metodd pentru inhibarea cresterii celulelor tumorale in vitro. Metoda include
punecrea in contact a celulelor tumorale in vitro cu un compus cu Formula (IX), sau cu o sare sau
stereoizomer al acestuia. Intr-o alti realizare, prezenta divulgare furnizeazi compusi si compozitii pentru
utilizare intr-o metoda pentru inhibarea cresterii celulelor tumorale 1a un individ sau un pacient. Metoda
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include administrarea la individul sau pacientul care are nevoic de aceasta a unei cantitdfi eficiente
terapeutic dintr-un compus cu Formula (IX), sau o sare sau un stereoizomer al acestuia.

In unele realiziri, sunt furnizati aici compusi §i compozitii pentru utilizare intr-o metoda pentru
tratarea cancerului. Metoda include administrarea la un pacient care are nevoie de aceasta, a unei cantititi
eficiente terapeutic dintr-un compus cu Formula (IX), sau dintr-o sare a acestuia. Exemplele de cancere le
include pe cele ale ciror crestere poate fi inhibata utilizAnd compusi din divulgare si cancere care de
obicei raspund la imunoterapie.

In unele realiziri, prezenta divulgare furnizeazi compusi si compozitii pentru utilizare intr-o
metodd de amplificare, stimulare si/sau crestere a raspunsul imunitar la un pacient. Metoda include
administrarea la pacientul care are nevoie de aceasta a unei cantititi eficiente terapeutic dintr-un compus
cu Formula (IX), sau dintr-o sare a acestuia, un compus sau compozitic cum s-a enumerat in oricare dintre
revendicdri si descris aici, sau o sare a acestuia.

Exemplele de cancere care sunt tratabile utilizind compusii din prezenta divulgare includ, dar nu
se limiteaza la, cancer 0sos, cancer pancreatic, cancer la picle, cancer de cap sau gat, melanom malign
cutanat sau intraocular, cancer uterin, cancer ovarian, cancer rectal, cancer al regiunii anale, cancer la
stomac, cancer testicular, cancer uterin, carcinom al trompelor uterine, carcinom de endometriu, cancer
endometrial, carcinom de col uterin, carcinom de vagin, carcinom de vulva, boald Hodgkin, limfom non-
Hodgkin, cancer de esofag, cancer al intestinului subtire, cancer al sistemului endocrin, cancer al glandei
tiroide, cancer al glandei paratiroide, cancer al glandei suprarenale, sarcom de tesut moale, cancer de
uretrd, cancer de penis, leucemii cronice sau acute incluzand leucemic mieloida acutd, leucemie mieloida
cronicd, leucemie limfoblasticd acutd, leucemie limfocitard cronicd, tumori solide de copildrie, limfom
limfocitar, cancer de vezicd, cancer al rinichiului sau uretrei, carcinom de pelvis renal, neoplasm al
sistemului nervos central (CNS), limfom primar al CNS, angiogeneza tumorald, tumoare la sira spinarii,
gliom de stem cerebral, adenom pituitar, sarcom Kaposi, cancer epidermoid, cancer cu celule scuamoase,
limfom cu celule T, cancere induse de mediu incluzindu-le pe cele induse de azbest, si combinatii le
cancerelor mentionate. Compusii din prezenta divulgare sunt de asemenea utili pentru tratamentul
cancerelor metastatice, in special a cancerelor metastatice care exprimi PD-L1.

In unele realiziri, cancerele tratabile cu compusi din prezenta divulgare includ melanomul (de
exemplu, melanom malign metastatic), cancerul renal (de exemplu carcinom cu celule clare), cancerul la
prostata (de exemplu adenocarcinom de prostata refractar la hormoni), cancerul la sin, cancerul la colon
si cancerul pulmonar (de exemplu cancer pulmonar nonmicrocelular). Suplimentar, divulgarea include
malignititi refractare sau recurente a ciror crestere poate fi inhibat utilizand compusii din divulgare.

In unele realiziri, cancerele care sunt tratabile utilizind compusii din prezenta divulgare includ,
dar nu sunt limitate la, tumori solide (de exemplu, cancer la prostatd, cancer la colon, cancer la esofag,
cancer endometrial, cancer ovarian, cancer uterin, cancer renal, cancer hepatic, cancer pancreatic, cancer
gastric, cancer la san, cancer pulmonar, cancere de cap si gat, cancer la tiroidd, glioblastom, sarcom,
cancer la vezicd, etc.), cancere hematologice (de exemplu, limfom, leucemie cum ar fi leucemie
limfoblastica acutd (ALL), leucemic miclogenid acutd (AML), leucemic limfocitard cronicd (CLL),
leucemie mielogend cronicd (CML), DLBCL, limfom cu celule de manta, limfom non-Hodgkin
(incluzand NHL recidivat sau refractar si folicular recurent), limfom Hodgkin sau miclom multiplu) si
combinatii ale cancerelor mentionate.

Blocarea ciii PD-1 cu compusi din prezenta divulgare poate fi de asemenea utilizatd pentru
tratarea infectiilor cum ar fi infectiile virale, bacteriene, cu fungi si cu paraziti. Prezenta divulgare
furnizeazd compusi si compozitii pentru utilizare intr-o metodd pentru tratarea infectiilor cum ar fi
mfectiile virale. Metoda include administrarea la un pacient care are nevoic de aceasta, a unei cantitdti
eficiente terapeutic dintr-un compus cu Formula (IX), sau dintr-o sare a acestuia. Exemple de virusuri
care determind infectii tratabile cu compusi §i compozitii pentru utilizare in metodele din prezenta
divulgare includ, dar nu sunt limitate la, virusul imunodeficientei umane, virusul papiloma uman, gripa,
virusurile de hepatiti A, B, C sau D, adenovirus, poxvirus, virusuri herpes simplex, citomegalovirus
uman, virusul sindromului respirator acut sever, virusul ebola, si virusul pojarului. in unele realiziri,
virusurile care determind infectii tratabile cu compusi si compozitii pentru utilizare in metodele din
prezenta divulgare includ, dar nu sunt limite la, hepatitd (A, B, sau C), virusul herpes (de exemplu, VZV,
HSV-1, HAV-6, HSV-II, si CMV, virus Epstein Barr), adenovirus, virus gripal, flavivirusuri, ecovirus,
rinovirus, virus coxsackie, cornovirus, virus sinctial respirator, mumpsvirus, rotavirus, virusul pojarului,
virusul rubeolei, parvovirus, virusul vaccinia, virusul HTLV, virusul dengue, papilomavirus, virusul
moluscum, poliovirus, virusul rabiei, virusul JC si virusul encefalitei arbovirale.

Prezenta divulgare furnizeazd compusi $i compozitii pentru utilizare intr-o metodd pentru
tratarea infectiilor bacteriene. Metoda include administrarea la un pacient care are nevoie de aceasta, a
unei cantititi eficiente terapeutic dintr-un compus cu Formula (IX), sau dintr-o sare a acestuia. Exemple
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nelimitative de bacterii patogene care determind infectii tratabile cu compusi pentru utilizare in metodele
din divulgare includ clamidia, bacteria rickettsial, micobacteria, stafilococi, streptococi, pneumonococi,
meningococi i conococi, klebsiella, proteus, serratia, pseudomonas, legionela, difterie, salmonela, bacili,
holerd, tetanus, botulism, antrax, ciuma, leptospiroza, si bacteria bolii Lyme.

Prezenta divulgare furnizeazd compusi $i compozitii pentru utilizare intr-o metodd pentru
tratarea infectiilor cu fungi. Metoda include administrarea la un pacient care are nevoie de aceasta, a unei
cantititi eficiente terapeutic dintr-un compus cu Formula (IX), sau dintr-o sare a acestuia. Exemple
nelimitative de fungi patogeni care determind infectii tratabile cu compusi $i compozitii pentru utilizare in
metodele din divulgare includ Candida (albicani, krusei, glabrata, tropicalis, etc.), Cryptococcus
neoformans, Aspergillus (fumigatus, niger, etc.), Genus Mucorales (mucor, absidia, rhizophus),
Sporothrix schenkii, Blastomyces dermatitidis, Paracoccidioides brasiliensis, Coccidioides immitis si
Histoplasma capsulatum.

Prezenta divulgare furnizeazd compusi $i compozitii pentru utilizare intr-o metodd pentru
tratarea infectiilor cu paraziti. Metoda include administrarea la un pacient care are nevoie de aceasta, a
unei cantititi eficiente terapeutic dintr-un compus cu Formula (IX), sau dintr-o sare a acestuia. Exemple
nelimitative de paraziti patogeni care determind infectii tratabile cu compusi si compozitii pentru utilizare
in metodele din divulgare includ Entamocba histolytica, Balantidium coli, Naegleriafowleri,
Acanthamoeba sp., Giardia lambia, Cryptosporidium sp., Pneumocystis carinii, Plasmodium vivax,
Babesia microti, Tripanosoma brucei, Tripanosoma cruzi, Leishmania donovani, Toxoplasma gondi, si
Nippostrongylus brasiliensis.

Termenii ,,individ” sau ,,pacient”, utilizati interschimbabil, se referd la orice animal, inclusiv
mamifere, preferabil soareci, sobolani, alte rozitoare, iepuri, caini, pisici, porci, vite, oi, cai, sau primate,
si cel mai preferabil oameni.

Exprimarea ,,cantitate eficientd terapeutic” se referd la cantitatea de compus activ sau agent
farmaceutic care declanseaza riaspunsul biologic sau medicinal intr-un tesut, sistem, animal, individ sau
om care este urmirit de un cercetitor, veterinar, medic sau alt clinician.

Asa cum s-a utilizat in acest document, termenul ,,tratare” sau ,tratament” se¢ referd la unul sau
mai multe dintre (1) inhibarea bolii; de exemplu, inhibarea unei boli, afectiuni sau tulburari la un individ
care experimenteazd sau afiseazd patologia sau simptomatologia bolii, afectiunii sau tulburdrii
(adica, oprirea dezvoltdrii mai departe a patologiei si/sau simptomatologiei); si (2) ameliorarea bolii; de
exemplu, ameliorarea unei boli, afectiuni sau tulburdri la un individ care experimenteazad sau afiseaza
patologia sau simptomatologia bolii, afectiunii sau tulburdrii (adicd, inversarea patologiei si/sau
simptomatologiei) cum ar fi sciderea severitatii bolii.

In unele realiziri, compusii inventiei sunt utili in prevenirea sau reducerea riscului de a dezvolta
oricare dintre bolile mentionate aici; de exemplu, prevenirea sau reducerea riscului de a dezvolta o boala,
afectiune sau tulburare la un individ care poate fi predispus la boald, afectiune sau tulburare dar inci nu
experimenteaza sau afiseaza patologia sau simptomatologia bolii.

Terapii de combinatie

Cresterea si supravietuirea celulei canceroase pot fi impactate de multiple cdi de semnalizare.
Astfel, este util sd se combine diferifi inhibitori de enzimd/proteind/receptori, care prezintd diferite
preferinte in tintele carora ei le moduleaza activitdtile, pentru a trata astfel de afectiuni. Tintirea a mai
mult de o cale de semnalizare (sau a mai mult de o moleculd biologicd implicatd intr-o cale de
semnalizare datd) poate reduce probabilitatea de aparitic a rezistenfei la medicament care apare intr-o
populatie de celule, si/sau reduce toxicitatea tratamentului.

Compusii din prezenta divulgare pot fi utilizafi in combinatie cu unul sau mai multi alti inhibitori
de enzimi/proteind/receptori pentru tratamentul bolilor, cum ar fi cancerul sau infectiile. Exemplele de
cancere includ tumori solide si tumori lichide, cum ar fi cancerele de sange. Exemplele de infectii include
infectii virale, infectii bacteriene, infectii cu fungi sau infectii cu paraziti. De exemplu, compusii din
prezenta divulgare pot fi combinati cu unul sau mai multi inhibitori ai urmatoarelor kinaze pentru
tratamentul cancerului: Aktl, Akt2, Akt3, TGF-BR, PKA, PKG, PKC, kinazd CaM, kinaza fosforilaza,
MEKK, ERK, MAPK, mTOR, EGFR, HER2, HER3, HER4, INS-R, IGF-1R, IR-R, PDGFoR, PDGFR,
CSFIR, TRUSA, FLK-II, KDR/FLK-1, FLK-4, flt-1, FGFR1, FGFR2, FGFR3, FGFR4, c-Met, Ron, Sea,
TRKA, TRKB, TRKC, FLT3, VEGFR/FIt2, Flt4, EphAl, EphA2, EphA3, EphB2, EphB4, Tie2, Src,
Fyn, Lck, Fgr, Btk, Fak, SYK, FRK, JAK, ABL, ALK si B-Raf. In unele realiziri, compusii din prezenta
divulgare pot fi combinati cu unul sau mai multi din urmétorii inhibitori pentru tratamentul cancerului sau
infectiilor. Exemple nelimitative de inhibitori care pot fi combinati cu compusii din prezenta divulgare
pentru tratamentul cancerului si infectiilor includ un inhibitor FGFR (FGFR1, FGFR2, FGFR3 sau
FGFR4), un inhibitor al JAK (JAK1 si/sau JAK2, de exemplu, ruxolitinib, baricitinib sau INCB39110),
un inhibitor IDO (de exemplu, epacadostat si NLG919), un inhibitor TDO, un inhibitor PI3K-delta, un



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

MD/EP 3377488 T2 2023.02.28
22

inhibitor PI3K-gama, un inhibitor Pim, un inhibitor CSFIR, un receptort tirozin kinazi TAM (Tyro-3,
Axl, si Mer), un inhibitor de angiogenezad, un inhibitor al receptorului de interleukind si un antagonist
receptor de adenozind sau combinatii ale acestora.

Compusii din prezenta divulgare pot fi utilizati suplimentar in combinatie cu alte metode pentru
tratarea cancerelor, de exemplu prin chimioterapie, terapie de iradiere, terapie tintitd pe tumoare, terapie
adjuvantd, imunoterapie sau chirurgie. Exemplele de imunoterapie include tratamentul cu citokine (de
exemplu, interferoni, GM-CSF, G-CSF, IL-2), CRS-207 imunoterapie, vaccin contra cancerului, anticorp
monoclonal, transfer adoptiv de celule T, viroterapie oncoliticd i imunomodulare micromoleculard,
incluzand inhibitor de talidomidd sau JAK1/2 si altele asemenca. Compusii pot fi administrati in
combinatie cu unul sau mai multe medicamente contra cancerului, cum ar fi un agent chimioterapeutic.
Exemplele de agenti chimioterapeutici includ oricare dintre: abarelix, aldesleukind, alemtuzumab,
alitretinoin, alopurinol, altretamind, anastrozol, trioxid de arsenic, asparaginaza, azacitiding,
bevacizumab, bexaroten, baricitinib, bleomicind, bortezombi, bortezomib, busulfan intravenos, busulfan
oral, calusteron, capecitabind, carboplatin, carmustind, cetuximab, clorambucil, cisplatin, cladribina,
clofarabind, ciclofosfamida, citarabind, dacarbazini, dactinomicind, dalteparin de sodiu, dasatinib,
daunorubicind, decitabini, denileukini, denileukind diftitox, dexrazoxan, docetaxel, doxorubicini,
dromostanolon propionat, eculizumab, epirubicin, erlotinib, estramustini, fosfat de ctoposida, etoposida,
exemestan, citrat de fentanil, filgrastim, floxuridind, fludarabind, fluorouracil, fulvestrant, gefitinib,
gemcitabind, gemtuzumab ozogamicin, acetat de goserelin, acetat de histrelin, ibritumomab tiuxetan,
idarubicing, ifosfamidd, mazilat de imatinib, interferon alfa 2a, irinotecan, ditozilat de lapatinib,
lenalidomida, letrozol, leucovorin, acetat de leuprolid, levamisol, lomustind, mecloretamind, acetat de
megestrol, melfalan, mercaptopurind, metotrexat, metoxsalen, mitomicind C, mitotan, mitoxantrona,
nandrolon fenpropionat, nelarabind, nofetumomab, oxaliplatin, paclitaxel, pamidronat, panitumumab,
pegaspargaza, pegfilgrastim, pemetrexat de disodiu, pentostatin, pipobroman, plicamicind, procarbazina,
chinacrind, rasburicazi, rituximab, ruxolitinib, sorafenib, streptozocin, sunitinib, maleat de sunitinib,
tamoxifen, temozolomidd, teniposida, testolactond, talidomid3, tioguanind, tiotepa, topotecan, toremifend,
tositumomab, trastuzumab, tretinoin, mustar de uracil, valrubicind, vinblastind, vincristind, vinorelbina,
vorinostat si zoledronat.

Alti agenti anticancer includ anticorpi terapeutici cum ar fi trastuzumab (Herceptin), anticorpi la
moleculele costimulatoare cum ar fi CTLA-4 (de exemplu, ipilimumab), 4-1BB, anticorpi la PD-1 si PD-
L1, sau anticorpi la citokine (IL-10, TGF-B, etc.). Exemple de anticorpi la PD-1 si/sau PD-L1 care pot fi
combinafi cu compusi din prezenta divulgare pentru tratamentul cancerului sau infectiilor cum ar fi
infectiile virale, bacteriene, cu fungi si cu parazifi includ, dar nu sunt limitate la, nivolumab,
pembrolizumab, MPDL3280A, MEDI-4736 si SHR-1210.

Compusii din prezenta divulgare pot fi utilizati in combinatie cu unul sau mai multi inhibitori ai
punctului de control imunitar pentru tratamentul bolilor, cum ar fi cancerul sau infectiile. Exemplele de
inhibitori ai punctului de control imunitar includ inhibitori impotriva moleculei punctului de control
imunitar cum ar fi CD27, CD28, CD40, CD122, CD96, CD73, CD47, OX40, GITR, CSFIR, JAK, delta
PI3K, gama PI3K, TAM, arginazi, CD137 (cunoscutd de asemenca ca 4-1BB), ICOS, A2AR, B7-H3,
B7-H4, BTLA, CTLA-4, LAG3, TIM3, VISTA, PD-1, PD-L1 si PD-L2. In unele realizari, molecula
punctului de control imunitar este 0 moleculd a punctului de control stimulatoare selectatd dintre CD27,
CD28, CD40, ICOS, 0X40, GITR si CD137. In unele realiziri, molecula punctului de control imunitar
este o moleculd a punctului de control inhibitoare selectatd dintre A2AR, B7-H3, B7-H4, BTLA, CTLA-
4, IDO, KIR, LAG3, PD-1, TIM3, si VISTA. In unele realizari, compusii furnizafi aici pot fi utilizati in
combinatie cu unul sau mai multi agenti selectat dintre inhibitori KIR, inhibitori TIGIT, inhibitori LAIR1,
inhibitori CD160, inhibitori 2B4 si inhibitori beta TGFR.

In unele realiziri, inhibitorul unei molecule a punctului de control imunitar este anticorpul anti-
PD1, anticorpul anti-PD-L1, sau anticorpul anti-CTLA-4.

In unele realiziri, inhibitorul unei molecule a punctului de control imunitar este un inhibitor al
PD-1, de exemplu, un anticorp monoclonal anti-PD-1. In unele realiziri, anticorpul monoclonal anti-PD-1
este nivolumab, pembrolizumab (cunoscut de asemenea ca MK-3475), pidilizumab, SHR-1210, PDR001,
sau AMP-224. In unele realiziri, anticorpul monoclonal anti-PD-1 este nivolumab sau pembrolizumab. In
unele realizdri, anticorpul anti-PD1 este pembrolizumab.

In unele realiziri, inhibitorul unei molecule a punctului de control imunitar este un inhibitor al
PD-L1, de exemplu, un anticorp anticlonal anti-PD-L1. in unele realiziri, anticorpul anticlonal anti-PD-
L1 este BMS-935559, MEDI4736, MPDL3280A (cunoscut de asemenea ca RG7446), sau
MSB0010718C. In unele realiziri, anticorpul monoclonal anti-PD-L1 este MPDL3280A sau MEDI4736.
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In unele realiziri, inhibitorul unei molecule a punctului de control imunitar este un inhibitor al
CTLA-4, de exemplu, un anticorp anti-CTLA-4. In uncle realiziri, anticorpul anti-CTLA-4 este
ipilimumab.

In unele realiziri, inhibitorul unei molecule a punctului de control imunitar este un inhibitor al
LAG3, de exemplu, un anticorp anti-LAG3. in unele realiziri, anticorpul anti-LAG3 este BMS-986016
sau LAGS525.

Compusii din prezenta divulgare pot fi utilizati suplimentar in combinatie cu unul sau mai multi
agenti antiinflamatori, steroizi, imunosupresive sau anticorpi terapeutici.

Compusii cu Formula (IX), sau sdrurile acestora pot fi combinate cu un alt agent imunogenic,
cum ar fi celule canceroase, antigeni tumorali purificafi (incluzind proteine recombinante, peptide, si
molecule carbohidrat), celule, si celule transfectate cu gene care codificd citokinele de stimulare
imunitard. Exemple nelimitative de vaccinuri tumorale care pot fi utilizate includ peptide de antigeni
melanomici, cum ar fi peptide de gpl00, antigeni MAGE, Trp-2, MARTI si/sau tirosinaze, sau celule
tumorale transfectate pentru a exprima citokina GM-CSF.

Compusii cu Formula (IX), sau sarurile acestora pot fi utilizati in combinatie cu un protocol de
vaccinare pentru tratamentul cancerului. In unele realiziri, celulele tumorale sunt transduse pentru a
exprima GM-CSF. In unele realiziri, vaccinurile tumorale includ proteine din virusurile implicate in
cancerele la om cum ar fi virusurile papiloma umane (HPV), virusurile de hepatitd (HBV si HCV) si
virusul sarcom herpes Kaposi (KHSV). In unele realizari, compusii din prezenta divulgare pot fi utilizati
in combinatie cu antigeni specifici tumorali cum ar fi proteinele de soc termic izolate din tesutul tumoral
insusi. In unele realiziri, compusii cu Formula (IX), sau sirurile acestora pot fi combinate cu imunizarea
celulelor dendritice pentru a activa rispunsuri anti-tumorale potente.

Compusii din prezenta divulgare pot fi utilizati in combinatie cu peptide macrociclice bispecifice
care tintesc celulele efectoare care exprimi receptorul alfa Fe sau gama Fe la celulele tumorale. Compusii
din prezenta divulgare pot fi de asemeneca combinafi cu peptide macrociclice care activeaza
responsivitatea imund a gazdei.

Compusii din prezenta divulgare pot fi utilizati in combinatie cu transplantul de miduva osoasa
pentru tratamentul unei varietti de tumori de origine hematopoietica.

Compusii cu Formula (IX), sau sarurile acestora pot fi utilizati in combinatie cu vaccinurile,
pentru a stimula riaspunsul imunitar la patogeni, toxine, i autoantigeni. Exemplele de patogeni pentru
care accasta abordare terapeuticd poate fi in special utild, includ patogeni pentru care nu existi in prezent
nici un vaccin eficient, sau patogeni pentru care vaccinurile conventionale sunt mai putin decat complet
eficiente. Acestia includ, dar nu sunt limitafi la, HIV, hepatitd (A, B, & C), gripd, herpes, giardia, malarie,
leishmania, Staphylococcus aureus, Pseudomonas Aeruginosa.

Virusurile care determind infectii tratabile cu compusii si compozitiile din prezenta divulgare
includ, dar nu sunt limite la virusul papiloma uman, gripa, virusurile hepatitei A, B, C sau D, adenovirus,
poxvirus, virusuri herpes simplex, citomegalovirus uman, virus al sindromului respirator acut sever,
virusul ebola, virusul pojarului, virusul herpes (de exemplu, VZV, HSV-1, HAV-6, HSV-II, si CMV,
virus Epstein Barr), flavivirusuri, ecovirus, rinovirus, virus coxsackie, cornovirus, virus sinctial respirator,
mumpsvirus, rotavirus, virusul pojarului, virusul rubeolei, parvovirus, virusul vaccinia, virusul HTLV,
virusul dengue, papilomavirus, virusul moluscum, poliovirus, virusul rabiei, virusul JC si virusul
encefalitei arbovirale.

Bacteriile patogene care determind infectii tratabile cu compusii si compozitiile din divulgare
includ, dar nu sunt limitate la, clamidia, bacteria rickettsial, micobacteria, stafilococi, streptococi,
pneumonococi, meningococi si conococi, klebsiella, proteus, serratia, pseudomonas, legionela, difterie,
salmonela, bacili, holerd, tetanus, botulism, antrax, ciumad, leptospiroza, si bacteria bolii Lyme.

Fungii patogeni care determind infectii tratabile cu compusii si compozitiile din divulgare includ,
dar nu sunt limitati la, Candida (albicans, krusei, glabrata, tropicalis, etc.), Cryptococcus neoformans,
Aspergillus (fumigatus, niger, etc.), Genus Mucorales (mucor, absidia, rhizophus), Sporothrix schenkii,
Blastomyces dermatitidis, Paracoccidioides brasiliensis, Coccidioides immitis si Histoplasma capsulatum.

Parazitii patogeni care determind infectii tratabile cu compusii §i compozitiile din divulgare
includ, dar nu sunt limitati la, Entamoeba histolytica, Balantidium coli, Naegleriafowleri, Acanthamoeba
sp., Giardia lambia, Cryptosporidium sp., Pneumocystis carinii, Plasmodium vivax, Babesia microti,
Tripanosoma brucei, Tripanosoma cruzi, Leishmania donovani, Toxoplasma gondi, si Nippostrongylus
brasiliensis.

Cand mai mult de un agent farmaceutic este administrat unui pacient, acestia pot fi administrati
simultan, separat, secvential, sau in combinatie (de exemplu, pentru mai mult de doi agenti).
1V. Formulare, forme de dozare si administrare
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Cand sunt utilizati ca farmaceutice, compusii din prezenta divulgare pot fi administrati in forma
de compozitii farmaceutice. Astfel prezenta divulgare furnizeazd o compozitie cuprinzind un compus cu
Formula (IX), sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia, sau oricare din realizirile acestuia, si cel
putin un purtitor acceptabil farmaceutic sau excipient. Aceste compozitii pot fi preparate intr-o manierd
bine cunoscutd in domeniul farmaceutic, si pot fi administrate pe o varictate de ci, depinzand daca este
indicat tratamentul local sau sistemic si de zona ce urmeaza sa fie tratatd. Administrarea poate fi topica
(incluzand transdermald, epidermald, oftalmicd si la mucoasa membranard incluzand livrarea intranazala,
vaginald si rectald), pulmonard (de exemplu, prin inhalare sau insuflare de pulberi sau acrosoli, inclusiv
prin nebulizator; intratraheald sau intranazald), orald sau parenterald. Administrarea parenterald include
intravenoasd, intraarteriald, subcutanatd, intraperitoneald intramusculard sau prin injectie sau perfuzie; sau
intracraniald, de exemplu, administrare intratecald sau intraventriculard. Administrarea parenterald poate
fi sub forma unei singure doze bolus, sau poate fi, de exemplu, printr-o pompa de perfuzie continua.
Compozitiile farmaceutice si formuldrile pentru administrare topicd pot include plasturi transdermali,
unguente, lotiuni, creme, geluri, picituri, supozitoare, pulverizatoare, lichide si pulberi. Purtitorii
farmaceutici conventionali, pe bazd apoasd, de pulbere sau uleioasd, agentii de ingrosare si altele
asemenea pot fi necesare sau de dorit.

Aceastd inventie include de asemenea compozitii farmaceutice care contin, ca ingredient activ,
compusul din prezenta divulgare sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia, in combinatie cu unul sau
mai multi purtitori acceptabili farmaceutic sau excipienti. In unele realiziri, compozitia este adecvati
pentru administrare topici. in fabricarea compozitiilor inventiei, ingredientul activ este de obicei
amestecat cu un excipient, diluat cu un excipient sau inclus intr-un astfel de purtitor in forma de, de
exemplu, o capsuld, pliculet, hartie, sau alt recipient. Cand excipientul serveste ca diluant, ¢l poate fi un
material solid, semi-solid, sau lichid, care actioneazi ca vehicul, purtitor sau mediu pentru ingredientul
activ. Astfel, compozitiile pot fi in forma de tablete, pilule, pulberi, pastile, pliculete, casete, elixire,
suspensii, emulsii, solutii, siropuri, acrosoli (ca un solid sau intr-un mediu lichid), unguente continind, de
exemplu, pand la 10% din masa compusului activ, capsule de gelatind moi si tari, supozitoare, solutii
sterile injectabile si pulberi ambalate steril.

In prepararea unei formuliri, compusul activ poate fi micinat pentru a furniza dimensiunca
adecvata a particulei inainte de combinarea cu celelalte ingrediente. Dacd compusul activ este substantial
insolubil, ¢l poate fi micinat la o dimensiune a particulei de mai putin de 200 mesh. Daca compusul activ
este substantial solubil in apa, dimensiunea particulei poate fi ajustatd prin micinare pentru a furniza o
distributie substantial uniforma in formulare, de exemplu, aproximativ 40 mesh.

Compusii inventiei pot fi micinafi utilizand procedee de micinare cunoscute cum ar fi micinarea
umeda pentru a obtine o dimensiune a particulei adecvatd pentru formarea tabletei si pentru alte tipuri de
formuldri. Prepardrile fin divizate (nanoparticulare) ale compusilor inventiei pot fi preparate prin
procedee cunoscute in domeniu vezi, de exemplu, WO 2002/000196.

Unele exemple de excipienti adecvati includ lactozi, dextrozd, zaharozd, sorbitol, manitol,
amidonuri, guma de salcAm, fosfat de calciu, alginati, tragacant, gelatind, silicat de calciu, celulozi
microcristalind, polivinilpirolidond, celulozi, apd, sirop si metil celulozd. Formuldrile pot include
suplimentar: agenti de lubrifiere cum ar fi talc, stearat de magneziu si ulei mineral; agenti de umectare;
agenti de emulsionare si agenti de punere in suspensie; agenti de conservare cum ar fi metil- §i
propilhidroxi-benzoati; agenti de indulcire; si agenti de aromatizare. Compozitiile inventiei pot fi
formulate astfel incat sa asigure cliberarca rapidd, sustinutd sau intarziati a ingredientului activ dupa
administrarea la pacient prin utilizarea procedurilor cunoscute in domeniu.

In unele realiziri, compozitia farmaceuticd cuprinde celulozd microcristalind silicificatd (SMCC)
si cel putin un compus descris aici, sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia. In unele realiziri,
acluloza microcristalini silicificati cuprinde aproximativ 98% celuloza microcristaling si aproximativ 2%
dioxid de siliciu g/g.

In unele realiziri, compozitia este o compozitie cu eliberare sustinutd cuprinzand cel putin un
compus descris aici, sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia, si cel putin un purtitor acceptabil
farmaceutic sau excipient. in unele realiziri, compozitia cuprinde cel putin un compus descris aici, sau o
sarc acceptabild farmaceutic a acestuia, si cel putin o componentd seclectatd dintre celulozi
microcristalini, monohidrat de lactozi, hidroxipropil metilceluloza si oxid de polietileni. In unele
realizdri, compozitia cuprinde cel putin un compus descris aici, sau o sare acceptabild farmaceutic a
acestuia, si celulozd microcristalini, monohidrat de lactozi si hidroxipropil metilcelulozi. in unele
realizdri, compozitia cuprinde cel putin un compus descris aici, sau o sarc acceptabild farmaceutic a
acestuia, si celulozd microcristalini, monohidrat de lactozd si oxid de polictilena. In unele realiziri,
compozitia cuprinde in plus stearat de magneziu sau dioxid de siliciu. In unele realiziri, celuloza
microcristalind este Avicel PH102™. In unele realiziri, monohidratul de lactozi este Fast-flo 316™. In
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unele realizari, hidroxipropil metilceluloza este hidroxipropil metilcelulozd 2208 K4M (de
exemplu, Methocel K4 M Premier™) si/san  hidroxipropil metilcelulozd 2208 KI100LV (de
exemplu, Methocel KOOLV™). In unele realiziri, oxidul de polietileni este oxid de polictileni WSR
1105 (de exemplu, Poliox WSR 1105™).

In unele realiziri, este utilizat un procedeu de granulare umedi pentru a produce compozitia. In
unele realiziri, este utilizat un procedeu de granulare uscata pentru a produce compozitia.

Compozitiile pot fi formulate intr-o formd de dozare unitard, fiecare dozaj continind de la
aproximativ 5 pani la aproximativ 1,000 mg (1 g), mai uzual de la aproximativ 100 mg pani la
aproximativ 500 mg, din ingredientul activ. In unele realiziri, fiecare dozaj contine aproximativ 10 mg de
ingredient activ. In unele realiziri, fiecare dozaj contine aproximativ 50 mg de ingredient activ. In unele
realizdri, fiecare dozaj contine aproximativ 25 mg de ingredient activ. Termenul ,forme de dozare
unitare” se referd la unitdti discrete fizic adecvate ca dozaje unitare pentru subiecti umani si alte
mamifere, ficcare unitate continind o cantitate predeterminati de material activ calculatd pentru a
produce efectul terapeutic dorit, in asociere cu un excipient farmaceutic adecvat.

Componentele utilizate pentru a formula compozitiile farmaceutice sunt de puritate ridicatd si
sunt substantial fard potentiali contaminanti nocivi (de exemplu, cel putin de calitatca Alimentelor
Nationale, in general cel putin de calitate analitica, si mai obisnuit cel putin de calitate farmaceutica). In
special pentru consumul uman, compozitia este preferabil fabricatd sau formulatd sub standardele Bunei
Practici de Fabricare cum s-a definit in reglementirile aplicabile ale Administrdrii Alimentelor si
Medicamentelor din S.U.A. De exemplu, formulirile adecvate pot fi sterile si/sau substantial izotonice
si/sau in deplind conformitate cu toate reglementdrile Bunei Practici de Fabricare ale Administrarii
Alimentelor si Medicamentelor din S.U.A.

Compusul activ poate fi eficient pe un interval de dozare larg si este in general administrat intr-o
cantitate eficientd terapeutic. Se va intelege, totusi, ci cantitatea compusului de fapt administrat va fi
uzual determinatd de catre un medic, in conformitate cu circumstante relevante, incluzand afectiunea care
trebuie tratatd, calea de administrare aleasd, compusul actual administrat, varsta, greutatea, si raspunsul
pacientului individual, severitatea simptomelor pacientului si altele asemenea.

Dozajul terapeutic dintr-un compus din prezenta inventie poate varia in conformitate cu, de
exemplu, utilizarea particulard pentru care este ficut tratamentul, maniera administrdrii compusului,
sanatatea si afectiunea pacientului, si rafionamentul medicului curant. Proportia sau concentratia dintr-un
compus al inventiei intr-o compozitic farmaceuticd poate varia depinzand de un numir de factori
incluzand dozajul, caracteristicile chimice (de exemplu, hidrofobicitatea), si calea de administrare. De
exemplu, compusii inventiei pot fi furnizati intr-o solutie apoasd de tampon fiziologic continind
aproximativ 0,1 pani la aproximativ 10% m/v de compus pentru administrare parenterald. Unele intervale
tipice de dozare sunt de la aproximativ 1 pg/kg pani la aproximativ 1 g/kg din greutatea corporald pe zi.
In unele realiziri, intervalul de dozare este de la aproximativ 0,01 mg/kg pani la aproximativ 100 mg/kg
din greutatea corporald pe zi. Dozajul este probabil sa depindd de astfel de variabile ca tipul si misura
progresului bolii sau tulburirii, starea generald de sdndtate a pacientului particular, eficacitatea biologica
relativd a compusului selectat, formularea excipientului, §i calea sa de administrare. Dozele eficiente pot
fi extrapolate din curbe de rispuns la dozi derivate din sisteme de testare in vitro sau pe modele la
animale.

Pentru prepararca compozitiilor solide cum ar fi tabletele, ingredientul activ principal este
amestecat cu un excipient farmaceutic pentru a forma o compozitie preformulatd solida care contine un
amestec omogen dintr-un compus din prezenta inventie. Cand se face referire la aceste compozitii
preformulate ca omogene, ingredientul activ este de obicei dispersat uniform prin compozitie astfel incat
compozitia poate fi cu usurintd subdivizatd in forme de dozare unitare egal de eficiente cum ar fi
tabletele, pilulele si capsulele. Aceastd preformulare solidd este apoi subdivizatd in forme de dozare
unitare de tipul descris mai sus continind de la, de exemplu, aproximativ 0,1 pand la aproximativ 1000
mg din ingredientul activ din prezenta inventie.

Tabletele sau pilulele din prezenta inventie pot fi acoperite sau altfel compuse pentru a furniza o
forma de dozare rezultind avantajul actiunii prelungite. De exemplu, tableta sau pilula poate cuprinde o
componentd de dozaj interior si una de dozaj exterior, cea din urma fiind in forma unei anvelope peste
prima. Cele doud componente pot fi separate printr-un strat enteric care serveste sd reziste la
dezintegrarca din stomac §i sd permitd componentei interioare sd treacd intactd in duoden sau si fie
intarziatd in eliberare. O varictate de materiale pot fi utilizate pentru un astfel de strat enteric sau
acoperire, astfel de materiale incluzand un numér de acizi polimerici i amestecuri de acizi polimerici cu
astfel de materiale ca selac, alcool cetilic si acetat de celuloza.

Formele lichide in care compusii si compozitiile prezentei inventii pot fi incorporati pentru
administrare orald sau prin injectie includ solutii apoase, siropuri aromate adecvate, suspensii apoase sau
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uleioase, si emulsii aromate cu uleiuri comestibile cum ar fi ulei din seminte de bumbac, ulei de susan,
ulei din nucd de cocos, sau ulei de arahide, precum si elixire si vehicule farmaceutice similare.

Compozitiile pentru inhalare sau insuflare includ solutii si suspensii in solventi acceptabili
farmaceutic, aposi sau organici, sau amestecuri ale acestora, si pulberi. Compozitiile lichide sau solide pot
confine excipienti adecvati acceptabili farmaceutic cum s-a descris mai sus. In unele realiziri,
compozitiile sunt administrate pe cale orald sau respiratoric nazald pentru efect local sau sistemic.
Compozitiile pot fi nebulizate prin utilizarea de gaze inerte. Solutiile nebulizate pot fi respirate direct din
dispozitivul de nebulizare sau dispozitivul de nebulizare poate fi atasat la o mascd faciald, caguld, sau
masind de respirat cu presiune pozitivd intermitentd. Compozitiile solutii, suspensii, sau pulberi pot fi
administrate oral sau nazal din dispozitive care livreazd formularea intr-o manierd adecvata.

Formulirile topice pot contine unul sau mai multi purtitori conventionali. in unele realiziri,
unguentele pot contine apd si unul sau mai multi purtitori hidrofobi selectati dintre, de exemplu, parafind
lichida, polioxietilen alchil eter, propilen glicol, vaselina albj, si altele asemenea. Compozitiile purtdtoare
de creme pot fi pe bazd de apa in combinatic cu glicerol i una sau mai multe alte componente, de
exemplu, glicerinmonostearat, PEG-glicerinmonostearat si alcool cetistearilic. Gelurile pot fi formulate
utilizand alcool izopropilic si apd, adecvate in combinatic cu alte componente cum ar fi, de exemplu,
glicerol, hidroxietil celulozi, si altele asemenca. In unele realiziri, formulirile topice contin cel putin
aproximativ 0,1, cel putin aproximativ 0,25, cel putin aproximativ 0,5, cel putin aproximativ 1, cel putin
aproximativ 2 sau cel putin aproximativ 5 % din masa compusului inventiei. Formulirile topice pot fi
ambalte adecvat in tuburi de, de exemplu, 100 g care sunt optional asociate cu instructiuni pentru
tratamentul afectiunii selectate, de exemplu, psoriazis sau altd afectiune a pielii.

Cantitatea compusului sau compozitiei administrate unui pacient va varia depinzind de ce este
administrat, scopul administririi, cum ar fi profilaxie sau terapie, starea pacientului, maniera administrarii
si altele asemenea. in aplicatiile terapeutice, compozitiile pot fi administrate unui pacient care suferd deja
de o boald intr-o cantitate suficientd pentru a vindeca sau cel putin a opri partial simptomele bolii si
complicatiile sale. Dozele eficiente vor depinde de afectiunea bolii care este tratatd precum si de
rationamentul medicului curant depinzand de factori cum ar fi severitatea bolii, varsta, greutatea si
afectiunea generald a pacientului si altele asemenea.

Compozitiile administrate unui pacient pot fi sub forma compozitiilor farmaceutice descrise mai
sus. Aceste compozitii pot fi sterilizate prin tehnici de sterilizare conventionale, sau pot fi filtrate steril.
Solutiile apoase pot fi ambalate pentru utilizare asa cum sunt, sau liofilizate, prepararea liofilizata fiind
combinatd cu un purtitor apos steril inainte de administrare. PH-ul prepardrilor compusului vor fi de
obicei intre 3 si 11, mai preferabil de la 5 pana la 9 si cel mai preferabil de la 7 pani 1a 8. Se va intelege
ca utilizarea anumitora din excipientii anteriori, purtitori sau stabilizatori va conduce la formarea de
sdruri farmaceutice.

Dozajul terapeutic dintr-un compus din prezenta inventie poate varia in conformitate cu, de
exemplu, utilizarea particulard pentru care este facut tratamentul, manicra administririi compusului,
sanatatea si afectiunea pacientului, si rafionamentul medicului curant. Proportia sau concentratia dintr-un
compus al inventiei intr-o compozitic farmaceuticd poate varia depinzand de un numir de factori
incluzand dozajul, caracteristicile chimice (de exemplu, hidrofobicitatea), si calea de administrare. De
exemplu, compusii inventiei pot fi furnizati intr-o solutie apoasd de tampon fiziologic continind
aproximativ de la 0,1 pana la aproximativ 10% m/v compusului pentru administrare parenterald. Unele
intervale tipice de dozare sunt de la aproximativ 1 pg/kg pana la aproximativ 1 g/kg din greutatea
corporald pe zi. In unele realiziri, intervalul de dozare este de la aproximativ 0,01 mg/kg pani la
aproximativ 100 mg/kg din greutatea corporald pe zi. Dozajul este probabil sd depindd de astfel de
variabile ca tipul si misura progresului bolii sau tulburdrii, starea generald de sinitate a pacientului
particular, cficacitatea biologicd relativd a compusului selectat, formularea excipientului, si calea de
administrare a acestuia. Dozele eficiente pot fi extrapolate din curbele de raspuns la dozi derivate din
sistemele de testare in vitro sau pe modele la animale.

V. Compusi marcati si metode de testare

Compusii din prezenta divulgare pot fi utili suplimentar in investigatiile proceselor biologice in
tesuturile normale si anormale. Astfel, un alt aspect din prezenta inventie se referd la compusii marcati ai
inventiei (radio-marcati, fluorescent-marcati, ezc.) care ar fi utili nu numai in tehnicile imagistice ci de
asemenea in teste, atat in vitro cit si in vivo, pentru localizarea si cuantificarea proteinei PD-1 sau PD-L1
in mostre de tesut, inclusiv uman, si pentru identificarca liganzilor PD-L1 prin inhibarea legirii unui
compus marcat. Corespunzitor, prezenta inventic include teste de legare PD-1/PD-L1 care contin astfel
de compusi marcati.

Prezenta inventie include in plus compusi substituifi izotopic ai divulgérii. Un compus ,,substituit
izotopic” este un compus al inventiei unde unul sau mai multi atomi sunt inlocuiti sau substituiti cu atom
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avand o masa atomicad sau numdr de masi diferite de masa atomicd sau numarul de masa gasite de obicei
in naturd (adicd, care apar natural). Trebuie sd se inteleagd ci un compus ,,radio-marcat” este un compus
care arc incorporat cel putin un izotop care este radioactiv (de exemplu, radionuclid). Radionuclizii
adecvati care pot fi incorporati in compusii prezentei inventii includ dar nu sunt limitati la *H (scris de
asemenea ca T pentm
tritiu), 1'C, B3C, 1C, 1N, BN, 150, 170, 0, BF, 3§, 3Cl, #Br, *Br, °Br, 7"Br, 121, 11, 1] si 131
Radionuclidul care este incorporat in compusii radio-marcati instanti va depinde de aplicafia specificd a
acelui compus radio-marcat. De exemplu, pentru marcarea proteinei PD-L1 in vitro si teste
competitionale, compusii care incorporeazi *H, *C, 82Br, 121, 1311, sau *S vor fi in general cei mai utili.
Pentru aplicatii de radio-imagistica, 1*C, ®F, 1231, 123, 124, 131], Br, "Br sau "Br vor fi in general cei mai
utili.

In unele realiziri radionuclidul este sclectat din grupul constind din3H, “C, 1251, 3S si 82Br.
Metodele sintetice pentru incorporarea radio-izotopilor in compusii organici sunt cunoscute in domeniu.

Specific, un compus marcat al inventiei poate fi utilizat intr-un test de selectie pentru a identifica
si/sau evalua compusii. De exemplu, un compus nou sintetizat sau identificat (adicd, compus de testat)
care este marcat poate fi evaluat pentru abilitatea sa de a lega o proteind PD-L1 prin monitorizarea
variatiei sale de concentratie la punerea in contact cu proteina PD-L1, prin urmérirea marcajului. De
exemplu, un compus de testat (marcat) poate fi evaluat pentru abilitatea sa de a reduce legarea unui alt
compus care este cunoscut ca se¢ leagd la o proteind PD-L1 (adicd, compus standard). Corespunzitor,
abilitatea unui compus de testat de a concura cu compusul standard pentru legare la proteina PD-L1 se
coreleaza direct cu afinitatea sa de legare. Invers, in unele alte teste de selectie, compusul standard este
marcat $i compusi testati sunt nemarcatfi. Corespunzitor, concentratia de compus standard marcat este
monitorizatd pentru a evalua competitia intre compusul standard si compusul de testat, si afinitatea
relativa de legare a compusului de testat este astfel stabilita.

VI. Truse

Prezenta divulgare include de asemenea truse farmaceutice utile, de exemplu, in tratamentul sau
prevenirea bolilor sau tulburdrilor asociate cu activitatea PD-L1 incluzind interactiunea sa cu alte
proteine cum ar fi PD-1 si B7-1 (CD80), cum ar fi cancerul sau infectiile, care includ unul sau mai multe
recipiente contindnd o compozitic farmaceuticd cuprinzind o cantitate eficientd terapeutic dintr-un
compus cu Formula (IX), sau oricare din realizérile acestuia. Astfel de truse pot include in plus una sau
mai multe dintre diferitele componente ale unei truse farmaceutice conventionale, cum ar fi, de exemplu,
recipiente cu unul sau mai multi purtitori acceptabili farmaceutic, recipiente suplimentare, efc., dupd cum
va fi cu usurintd evident celor calificati in domeniu. Instructiunile, fie ca inserturi sau ca etichete, care
indicd cantititile componentelor ce urmeaza sa fie administrate, instructiuni pentru administrare, si/sau
instructiuni pentru amestecarea componentelor, pot fi de asemenea incluse in trusa.

Inventia va fi descrisd in mai multe detalii pe calea exemplelor specifice. Urmitoarele exemple
sunt oferite in scopuri ilustrative, si nu intenfioneaza sd limiteze inventia in nici o maniera. Cei calificati
in domeniu vor recunoaste cu usurintd o varietate de parametri necritici care pot fi modificati sau
schimbati pentru a da in mod esential aceleasi rezultate. S-a descoperit cd compusii din Exemple inhiba
activitatea interactiunii proteind/proteind PD-1/PD-L1 in conformitate cu cel putin un test descris aici.
EXEMPLE

Procedurile experimentale pentru compusii inventiei sunt furnizate mai jos. Purificarea LCMS
preparativd cu acces deschis a unora dintre compusii preparati a fost efectuatd pe sisteme de fractionare
directionate cu masd Waters. Stabilirea echipamentului de bazd, protocoalele si software-ul de control
pentru functionarea acestor sisteme au fost descrise in detaliu in literaturd. Vezi, de exemplu, Blom, ,,Two-
Pump At Column Dilution Configuration for Preparative LC-MS”, K. Blom, J. Combi. Chem., 2002, 4,
295-301; Blom si colab., ,,Optimizing Preparative LC-MS Configurations and Methods for Parallel
Synthesis Purification”, J. Combi. Chem., 2003, 5, 670-83; si Blom si colab., ,Preparative LC-MS
Purification: Improved Compound Specific Method Optimization™, J. Combi. Chem., 2004, 6, 874-883.
Exemplul de referinti 1
2-({[2-(2-metilbifenil-3-il)furo[2,3-b]piridin-6-ilJmetil jamino)etanol

&) I

Etapa 1: 2-metilbifenil-3-carbaldehiddi
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A

La o solutic de (2-metilbifenil-3-il)metanol (TCI, cat#H0777: 1,45 g, 7,31 mmol) in clorurd de
metilen (15 mL) s-a adiugat periodinan Dess-Martin (3,26 g, 7,68 mmol) in portii la temperatura camerei.
Amestecul rezultat a fost agitat la temperatura camerei timp de 30 min apoi stins cu solutie de NaHCO3 si
solutic de Na,S>03. Amestecul a fost extras cu clorurd de metilen si extractele combinate au fost uscate pe
MgSO: si concentrate. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe coloani (0-5% EtOAc in hexani)
pentru a da produsul dorit. LC-MS calculatd pentru Ci4sH130 (M+H)*: m/z = 197,1; gésitd 197,1.

Etapa 2: 3-etinil-2-metilbifenil
=

La o solutic de 2-metilbifenil-3-carbaldehidd (589 mg, 3,00 mmol) si dimetil (1-diazo-2-
oxopropil)fosfonat (650 mg, 4,00 mmol) in metanol (10 mL) s-a addugat carbonat de potasiu (830 mg,
6,00 mmol) la temperatura camerei. Amestecul de reactie a fost agitat la temperatura camerei timp de 2
ore apoi stins cu apa. Amestecul a fost extras cu dietil eter. Faza organici a fost combinati, uscati pe
MgSO: si concentrati. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe coloand (100% hexani) pentru a da
produsul dorit.

Etapa 3: 2-(2-metilbifenil-3-il)furo[2,3-b]piridin-6-carboxilat de metil

La o solutic de 5-bromo-6-hidroxipiridin-2-carboxilat de metil (Ark Pharm, cat#AK100454: 99
mg, 0,42 mmol) in 1, 4-dioxan uscat (1 mL) s-au addugat 3-etinil-2-metilbifenil (90 mg, (0,47 mmol),
dicloro[bis(trifenilfosforanil)]paladiu (10 mg, 0,02 mmol), iodurd de cupru(l) (4 mg, 0,02 mmol) si
trietilamind (200 pL). Amestecul a fost purjat cu N», apoi refluxat timp de 7 ore. Amestecul de reactic a
fost racit la temperatura camerei, diluat cu EtOAc apoi filtrat printr-un strat de Celite. Filtratul a fost
spalat cu apa si saramurd. Faza organicd a fost uscatid pe MgSQO., filtratd si concentratd. Reziduul a fost
purificat prin cromatografic rapida pe o coloani cu gel de siliciu eludnd cu 0 pani la 10 % EtOAc/hexani
pentru a da produsul dorit. LC-MS calculati pentru C2oHisNOz (M+H)": m/z = 344,1; gasitd 344.1.

Etapa 4: 2-(2-metilbifenil-3-il)furo[2,3-b]piridin-6-carbaldehidd

La o solutic de 2-(2-metilbifenil-3-il)furo[2,3-b]piridin-6-carboxilat de metil (144 mg, 0,42
mmol) in tetrahidrofuran (3 mL) s-a addugat tetrahidroaluminat de litiu in THF (1,0 M, 300 pL, 0,3
mmol) in piciturd la 0°C. Amestecul a fost incdlzit incet la temperatura camerei. Apoi amestecul a fost
stins cu acetat de etil urmat de apa si solutie de hidroxid de sodiu. Amestecul a fost extras cu acetat de etil
de trei ori. Faza organicd a fost combinatd, uscati pe MgSO, si concentrati. Reziduul a fost utilizat in
ctapa urmitoare fara purificare suplimentard. LC-MS calculatd pentru C>1HisNO>» (M+H)": m/z = 316,1;
gasitd 316,0.

Reziduul de mai sus a fost dizolvat in clorurd de metilen (1 mL) apoi s-a addugat periodinan
Dess-Martin (180 mg, 0,42 mmol) la temperatura camerei. Amestecul rezultat a fost agitat timp de 10 min
si apoi stins cu solutiec de NaHCOs si solutie de Na»S>0s. Amestecul a fost extras cu clorurd de metilen.
Faza organicA a fost combinatd, uscati pe MgSO.si concentratd. Reziduul a fost purificat prin
cromatografie rapidd pe o coloand cu gel de siliciu eludnd cu 0 pana la 25% EtOAc/hexani pentru a da
produsul dorit. LC-MS calculati pentru C21HisNO>; (M+H)*: m/z = 314,1; gasitd 314,1.

Etapa 5: 2-({[2-(2-metilbifenil-3-il)furo[2,3-b Jpiridin-6-ilJmetil}amino)etanol
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O solutic de 2-(2-metilbifenil-3-il)furo[2,3-b]piridin-6-carbaldehidd (10 mg, 0,03 mmol) si
etanolamind (5,5 pL, 0,092 mmol) in clorurd de metilen (0.4 mL) a fost agitatd la temperatura camerei
timp de 2 ore. Apoi s-au addugat triacetoxiborohidrurd de sodiu (19 mg, 0,092 mmol) si acid acetic (3.5
uL, 0,061 mmol) si amestecul a fost agitat peste noapte. Amestecul de reactie a fost diluat cu MeOH si
apoi purificat prin prep-HPLC (pH = 2, acetonitril/apa+TFA) pentru a da produsul dorit ca sare cu TFA.
LC-MS calculata pentru C>:H23N-0O» (M+H)*: m/z = 359,2; gisitd 359,2.

Exemplul de referinta 2
Acid (2S)-1-{[2-(2-metilbifenil-3-il)furo[2,3-b]piridin-6-il]metil} piperidin-2-carboxilic

Q :
N A~

Acest compus a fost preparat utilizdind proceduri similare cum s-a descris in Exemplul
1 cu acidul (S)-piperidin-2-carboxilic inlocuind etanolamina in Erapa 5. Amestecul de reactic a fost diluat
cu MeOH apoi purificat prin prep-HPLC (pH = 10, acetonitril/apd+NH4OH) pentru a da produsul dorit.
LC-MS calculata pentru C27H27N203 (M+H)™: m/z = 427,2; gisitd 427.2.
Exemplul de referinta 3
2-({[7-metil-2-(2-metilbifenil-3-il)furo[3,2-b]piridin-5-il Jmetil}amino)etanol

W or
o)

O~ H
H
O/

Etapa 1: 6-cloro-2-iodo-4-metilpiridin-3-ol

| N Cl

|\
=
HO

La o solutie de 6-cloro-4-metilpiridin-3-ol (AstaTech, cat#BL009435: 200. mg, 1,39 mmol) si
carbonat de sodiu (440 mg, 4,2 mmol) in apd (5 mL) si tetrahidrofuran (5 mL) s-a addugat iod (530 mg,
2,1 mmol). Amestecul a fost agitat la temperatura camerei peste noapte apoi diluat cu apa si extras cu
EtOAc. Extractele combinate au fost uscate pe MgSO4 si concentrate. Reziduul a fost purificat prin
cromatografic pe coloand (0-50% EtOAc in hexani) pentru a da produsul dorit. LC-MS calculatd pentru
CcHeCIINO (M+H)*: m/z = 269,9; gisita 269.9.

Etapa 2: 5-cloro-7-metil-2-(2-metilbifenil-3-il)furo[3,2-b Jpiridind

N._-ClI

O

0 ~F

Acest compus a fost preparat utilizind proceduri similare cum s-a descris in Exemplul 1, Frapa

3 cu 6-cloro-2-iodo-4-metilpiridin-3-olul inlocuind 5-bromo-6-hidroxipiridin-2-carboxilatul. Materialul
brut a fost utilizat direct in ctapa urmitoare fiard purificare suplimentard. LC-MS calculatd pentru

C2iH17CINO (M+H)": m/z = 334,1; gasitd 334.1.
Etapa 3: 7-metil-2-(2-metilbifenil-3-il)-5-vinyffuro[3,2-bpiridind

O/
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Un amestec de 4,4,5,5-tetrametil-2-vinil-1,3,2-dioxaborolan (89 pL, 0,52 mmol), 5-cloro-7-
metil-2-(2-metilbifenil-3-il)furo[3,2-b]piridind (120 mg, 0,35 mmol), fosfat de potasiu (186 mg, 0,875
mmol) si dicloro[1,1'-bis(diciclohexilfosfino)ferocen]paladiu(Il) (10 mg, 0,02 mmol) in 1,4-dioxan (3
mL) si apa (0,6 mL) a fost purjat cu N si apoi agitat la 100°C peste noapte. Amestecul de reactie a fost
racit la temperatura camerei si apoi diluat cu EtOAc si apa. Faza apoasi a fost extrasd cu EtOAc si faza
organicd combinatd a fost uscatd pe MgSQ. si apoi concentrati. Reziduul a fost utilizat direct pentru etapa
urmitoare fara purificare suplimentard. LC-MS calculatd pentru C2:H2oNO (M+H)*: m/z = 326,2; gisita
326,2.

Etapa 4: 7-metil-2-(2-metilbifenil-3-il)furo[3,2-b [piridin-5-carbaldehiddi

La un amestec de 7-metil-2-(2-metilbifenil-3-il)-5-vinilfuro[3,2-b]piridind (110 mg, 0,34 mmol),
metaperiodat de sodiu (400 mg, 2 mmol) in tetrahidrofuran (3 mL) si apd (0,4 mL) s-a addugat tetraoxid
de osmiu in apd (0,16 M, 200 uL, 0,03 mmol). Amestecul rezultat a fost agitat la temperatura camerei
timp de 0,5 ore, apoi diluat cu clorurd de metilen, spilat cu solutie saturatd de NaHCOs3, apd si saramura.
Stratul organic a fost uscat pe Na>SO,, filtrat si concentrat. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe
coloand (0-10% EtOAc 1in hexani) pentru a da produsul dorit. LC-MS calculati pentru
CH1sNO, M+H)*": m/z = 328,1; gisita 328,1.

Etapa 5: 2-({[7-metil-2-(2-metilbifenil-3-il)furo[3,2-b Jpiridin-5-illmetil}amino) etanol

Acest compus a fost preparat utilizind proceduri similare cum s-a descris in Exemplul 1, Frapa
5 cu 7-metil-2-(2-metilbifenil-3-il)furo[3,2-b]piridin-5-carbaldehida (produs din Etapa 4) inlocuind 2-(2-
metilbifenil-3-il)furo[2,3-b]piridin-6-carbaldehida. Amestecul de reactic a fost diluat cu MeOH apoi
purificat prin prep-HPLC (pH = 2, acetonitril/apd+TFA) pentru a da produsul dorit ca sare cu TFA. LC-
MS calculatd pentru Co4H»sN>O» (M+H)": m/z = 373,2; gasitd 373,2.

Exemplul de referinta 4
Acid (2S)-1-{[7-metil-2-(2-metilbifenil-3-il)furo[3,2-b]piridin-5-ilJmetil }piperidin-2-carboxilic

W ox o
N <
O~ )
0N

Acest compus a fost preparat utilizind proceduri similare cum s-a descris in Exemplul 3
cu acidul (§)-piperidin-2-carboxilic inlocuind etanolamina in Etapa 5. Amestecul de reactie a fost diluat
cu MeOH apoi purificat prin prep-HPLC (pH = 10, acetonitril/apd+NH4OH) pentru a da produsul dorit.
LC-MS calculata pentru C23H20N-Oz (M+H)*: m/z = 441,2; gisitd 441,1.

Exemplul de referinta 5
2-({[7-metil-2-(2-metilbifenil-3-il)furo[2,3-c]piridin-5-iljmetil}amino)etanol

O J/OH
= N
S0
o) ~ZN

Etapa 1: 5-hidroxi-6-metilpiridin-2-carboxilat de metil
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Un amestec de 6-bromo-5-hidroxipiridin-2-carboxilat de metil (Ark Pharm, cat#AK25486: 205
mg, 0,884 mmol), carbonat de  potasiu (300 mg, 2,2 mmol), dicloro[1,1'-
bis(diciclohexilfosfino)ferocen|paladiu(Il) (67 mg, 0,088 mmol) si trimetilboroxin (140 uL, 0,97 mmol)
in 1,4-dioxan (8 mL) a fost purjat cu N> apoi agitat la 100°C timp de 2 ore. Amestecul de reactie a fost
racit la temperatura camerei apoi diluat cu EtOAc si spadlat cu apd. Faza organicd a fost uscatd pe
MgSO: si concentratd. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe coloand (0-15% EtOAc in hexani
gradient) pentru a da produsul dorit. LC-MS calculati pentru CsHoNO; (M+H)": m/z = 168,1; gasiti
168,1.

Etapa 2: 4-bromo-5-hidroxi-6-metilpiridin-2-carboxilat de metil

NZ | OH
0 SN Br
O
La o solutie de 5-hidroxi-6-metilpiridin-2-carboxilat de metil (35,0 mg, 0,209 mmol) in metanol
(550 pL) s-a addugat metoxid de sodiu in metanol (4,89 M, 43 uL, 0,21 mmol) la 0°C. Dupd agitare la
temperatura camerei timp de 30 min, s-a addugat N-bromosuccinimidd (37,3 mg, 0,209 mmol) in
amestec. Amestecul rezultat a fost agitat 1a temperatura camerei timp de 2 ore apoi stins cu acid acetic i
concentrat. Reziduul a fost purificat prin cromatografic pe coloand (0-25% EtOAc in hexani gradient)
pentru a da produsul dorit. LC-MS calculatd pentru CgHsBrNOz (M+H)*: m/z = 246,0; gasita 246.,0.
Etapa 3: 7-metil-2-(2-metilbifenil-3-il)furo[2,3-c piridin-5-carboxilat de metil

Acest compus a fost preparat utilizand o procedurd similard cum s-a descris in Exemplul 1,
Etapa 3 cu 4-bromo-5-hidroxi-6-metilpiridin-2-carboxilatul de metil inlocuind 5-bromo-6-hidroxipiridin-
2-carboxilatul. Amestecul de reactie a fost ricit la temperatura camerei, diluat cu EtOAc apoi filtrat prin
Celite. Filtratul a fost concentrat. Reziduul a fost purificat prin coloand cromatografica (0-10% EtOAc)
pentru a da produsul dorit. LC-MS calculati pentru C23:H0NOz (M+H)*: m/z = 358,1; gasitd 358.1.
Etapa 4: 7-metil-2-(2-metilbifenil-3-il)furo[2,3-c]piridin-5-carbaldehidd

Acest compus a fost preparat utilizand proceduri similare cum s-a descris in Exemplul 1, Etapa
4 cu 7-metil-2-(2-metilbifenil-3-il )furo[ 2, 3-c]piridin-5-carboxilatul ~de metil (produs din Etapa 3)
inlocuind 2-(2-metilbifenil-3-il)furo[ 2,3-b]piridin-6-carboxilatul de metil. Produsul brut a fost purificat
prin cromatografie pe coloana pe gel de siliciu eludnd cu 0 pani la 35 % EtOAc/hexani. LC-MS calculata
pentru CoHisNO> (M+H)*: m/z = 328,1; gasita 328,1.
Etapa 5: 2-({[7-metil-2-(2-metilbifenil-3-il)furo[2,3-c Jpiridin-5-ilmetil}amino) etanol

Acest compus a fost preparat utilizind proceduri similare cum s-a descris in Exemplul 1, Frapa
5 cu 7-metil-2-(2-metilbifenil-3-il )furo[ 2, 3-c]piridin-5-carbaldehida (produs din Etapa 4) inlocuind 2-(2-
metilbifenil-3-il)furo[2,3-b]piridin-6-carbaldehida. Materialul brut a fost diluat cu metanol si purificat
prin prep-HPLC (pH = 10, acetonitril/apd+NH4OH) pentru a da produsul dorit. LC-MS calculatd pentru
C24H25N202 (M+H)+I m/z= 373,2; gflSItfl 373,2.
Exemplul de referinta 6
Acid (2S)-1-{[7-metil-2-(2-metilbifenil-3-il)furo[2,3-c]piridin-5-ilJmetil} piperidin-2-carboxilic
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Acest compus a fost preparat utilizdind proceduri similare cum s-a descris in Exemplul
5 cu acidul (§)-piperidin-2-carboxilic inlocuind ctanolamina in Efapa 5. Amestecul rezultat a fost
purificat prin prep-HPLC (pH = 10, acetonitril/apd+NH4OH) pentru a da produsul dorit. LC-MS calculata
pentru C23H29N203 (M+H)+I m/z= 441,2; gflSItfl 441,1.

Exemplul 7
Acid (2S)-1-{[2-(2-metilbifenil-3-il)-1,3-benzoxazol-5-ilJmetil }piperidin-2-carboxilic

O oo
o
225000
@]

Etapa 1: 2-(2-metilbifenil-3-il)-1,3-benzoxazol-5-carboxilat de metil

paoe

Un amestec de 3-amino-4-hidroxibenzoat de metil (Ark Pharm, cat#AK-76584: 49 mg, 0,29
mmol), 2-metilbifenil-3-carbaldehida (69 mg, 0,35 mmol) si triflat de zinc (10 mg, 0,03 mmol) in etanol
(1,5 mL) a fost refluxat peste noapte. Amestecul de reactiec a fost ricit la temperatura camerei apoi
concentrat. Reziduul a fost dizolvat in clorurd de metilen (1,5 mL) apoi s-a ddugat diclorodicianochinoni
(100 mg, 0,6 mmol). Amestecul a fost agitat la temperatura camerei timp de 0,5 ore apoi diluat cu acetat
de etil si spalat cu solutiec de NaHCOs, si solutie de Na»S>0O3, apd si saramurd. Stratul organic a fost uscat
pe Na>SOs si concentrat. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe coloand pentru a da produsul
dorit. LC-MS calculati pentru C22H1sNOs (M+H)*: m/z = 344, 1; gasiti 344,1.

Etapa 2: 2-(2-metilbifenil-3-il)-1,3-benzoxazol-5-carbaldehidd

e

Acest compus a fost preparat utilizind proceduri similare cum s-a descris in Exemplul 1, Frapa
4 cu 2-(2-metilbfenil-3yl)-1,3-benzoxazol-5-carboxilatul de metil (produs din Etapa ) inlocuind 2-(2-
metilbifenil-3-il)furo[2,3-b]piridin-6-carboxilatul de metil. Materialul brut a fost purificat prin
cromatografie rapida pe o coloani cu gel de siliciu eluind cu 0 pana la 50 % EtOAc/hexani pentru a da
produsul dorit. LC-MS calculata pentru C21HisNO2(M+H)*: m/z = 314,1; gdsitd 314,1.
Etapa 3: acid (25)-1-{[2-(2-metilbifenil-3-il)-1,3-benzoxazol-5-illmetil}piperidin-2-carboxilic

Acest compus a fost preparat utilizand proceduri similare cum s-a descris in Exemplul 1, Etapa
5 cu 2-(2-metilbifenil-3-il)-1,  3-benzoxazol-5-carbaldehidd (produs din Etapa2) inlocuind 2-(2-
metilbifenil-3-il)furo[2,3-b]piridin-6-carbaldehida $i acidul (S)-piperidin-2-carboxilic inlocuind
etanolamina. Amestecul de reactie a fost diluat cu metanol apoi purificat prin prep-HPLC (pH = 2,
acctonitril/apd+TFA) pentru a da produsul dorit ca sare cu TFA. LC-MS calculati pentru
C27H27N203 (M+H)+I m/z= 427,2; gflSItfl 427,2.
Exemplul 8
2-({[2-(2-metilbifenil-3-il)-1,3-benzoxazol-5-il[metil}amino)etanol
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Acest compus a fost preparat utilizind proceduri similare cum s-a descris in Exemplul 1, Frapa
5 cu 2-(2-metilbfenil-3il)-1,3-benzoxazol-5-carbaldehida  (Exemplul 7, FEtapa2) inlocuind 2-(2-
metilbifenil-3-il)furo[2,3-b]piridin-6-carbaldehida. Amestecul de reactiec a fost diluat cu MeOH apoi
purificat prin prep-HPLC (pH = 2, acetonitril/apd+TFA) pentru a da produsul dorit ca sare cu TFA. LC-
MS calculatd pentru Ca3H23N>O» (M+H)™: m/z = 359,2; gisitd 359,2.
Exemplul de referinta 9
Acid (2S)-1-{[2-(2-metilbifenil-3-il)furo[2,3-b]piridin-5-il]metil } piperidin-2- carboxilic

§ ) 0
(T T
o MING

Etapa 1: 2-(2-metilbifenil-3-il)furo[2,3-b]piridin-5-carboxilat de metil

) .
74 | S o
0 >N |

N
Acest compus a fost preparat utilizAnd o procedurd similard cum s-a descris in Exemplul 1,
Etapa 3 cu 5-bromo-6-hidroxinicotinatul de metil (Ark Pharm, cat#AK-25063) inlocuind 5-bromo-6-
hidroxipiridin-2-carboxilatul. Produsul brut a fost purificat prin cromatografie pe coloand pe o coloani cu
gel de siliciu pentru a da produsul dorit. LC-MS calculati pentru CxHisNO3 (M+H)*: m/z = 344.1; gasita
344.1.

Etapa 2: 2-(2-metilbifenil-3-il)furo[2,3-bpiridin-5-carbaldehiddi

- OH

Acest compus a fost preparat utilizind proceduri similare cum s-a descris in Exemplul 1, Frapa
4 cu 2-(2-metilbfenil-3il)-1,3-benzoxazol-5-carboxilatul de metil (produs din Etapa )inlocuind 2-(2-
metilbifenil-3-il)furo[2,3-b]piridin-6-carboxilatul de metil. Materialul brut a fost purificat prin
cromatografie rapida pe o coloani cu gel de siliciu eluind cu 0 pana la 30 % EtOAc/hexani pentru a da
produsul dorit. LC-MS calculata pentru C21HisNO2(M+H)*: m/z = 314,1; gdsitd 314,1.
Etapa 3: acid (25)-1-{[2-(2-metilbifenil-3-il)furo[2,3-b [piridin-5-illmetil}piperidin-2-carboxilic

Acest compus a fost preparat utilizind proceduri similare cum s-a descris in Exemplul 1, Frapa
5 cu 2-(2-metilbifenil-3-ilfuro[ 2,3-b]piridin-5-carbaldehida (produs ~ din  Etapa  2) inlocuind 2-(2-
metilbifenil-3-il)furo[2,3-b]piridin-6-carbaldehida $i acidul (S)-piperidin-2-carboxilic inlocuind
etanolamina. Amestecul de reactie a fost diluat cu metanol apoi purificat prin prep-HPLC (pH = 2,
acctonitril/apd+TFA) pentru a da produsul dorit ca sare cu TFA. LC-MS calculati pentru
C27H27N203 (M+H)+I m/z = 427,2; gflSItfl 427,2.
Exemplul de referintia 10
2-({[2-(2-metilbifenil-3-il)furo[2,3-b]piridin-5-ilJmetil jamino)etanol

Q o
Z2n N
(O T &
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Acest compus a fost preparat utilizind proceduri similare cum s-a descris in Exemplul 1, Frapa
5 cu 2-(2-metilbifenil-3-il )furo[2,3-b]piridin-5-carbaldehida (Exemplul 9, Etapa 2)1inlocuind 2-(2-
metilbifenil-3-il)furo[2,3-b]piridin-6-carbaldehida. Amestecul de reactiec a fost diluat cu MeOH apoi
purificat prin prep-HPLC (pH = 2, acetonitril/apd+TFA) pentru a da produsul dorit ca sare cu TFA. LC-
MS calculati pentru C23H23N2Q> (M+H)*: m/z = 359,2; gasitd 359,2.
Exemplul 11
Acid (2S)-1-{[7-metil-2-(2-metilbifenil-3-il)-1,3-benzoxazol-5-ilJmetil }piperidin-2-carboxilic

Etapa 1: 5-bromo-7-metil-2-(2-metilbifenil-3-il)-1,3-benzoxazol

aSsen

Acest compus a fost preparat utilizand proceduri similare cum s-a descris in Exemplul 7, Etapa
Icu 2-amino-4-bromo-6-metilfenolul  (Blocuri combi, cat#AN-2889) 1inlocuind 3-amino-4-
hidroxibenzoatul de metil (Ark Pharm, cat#AK-76584). Faza organici a fost uscatd pe MgSO;s si
concentratd. Reziduul a fost utilizat direct pentru ctapa urmétoare fard purificare suplimentard. LC-MS
calculata pentru C>H1sBrNO (M+H)*: m/z = 378,0; gasitd 378,0.
Etapa 2: 7-metil-2-(2-metilbifenil-3-il)-5-vinil-1,3-benzoxazol

% o

Acest compus a fost preparat utilizand proceduri similare cum s-a descris in Exemplul 3, Etapa
3 cu 5-bromo-7-metil-2-(2-metilbifenil-3-il)-1,3-benzoxazolul (produs din Etapa 1) inlocuind 5-cloro-7-
metil-2-(2-metilbifenil-3-il)furo [3,2-b]piridina. Produsul brut a fost utilizat direct pentru etapa urmitoare
fara purificare suplimentard. LC-MS calculati pentru C3H»NO (M+H)*: m/z = 326,2; gisitd 326,2.
Etapa 3: 7-metil-2-(2-metilbifenil-3-il)-1,3-benzoxazol-5-carbaldehidd

% o

Acest compus a fost preparat utilizind proceduri similare cum s-a descris in Exemplul 3, Frapa 4
cu 7-metil-2-(2-metilbifenil-3-il)-5-vinil-1,3-benzoxazolul (produs din Etapa 2)inlocuind 7-metil-2-(2-
metilbifenil-3-il)-5-vinilfuro[ 3,2-b]piridina. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe coloand pe gel
de siliciu (gradient, 0-10% EtOAc in hexani) pentru a da produsul dorit. LC-MS calculatd pentru
C»nHisNO>» (M+H)*": m/z = 328,1; gisitd 328,1.

Etapa 4: acid (25)-1-{[7-metil-2-(2-meftilbifenil-3-il)-1,3-benzoxazol-5-ilJmetil] piperidin-2-carboxilic

Acest compus a fost preparat utilizind proceduri similare cum s-a descris in Exemplul 1, Frapa
5 cu 7-metil-2-(2-metilbifenil-3-il)-1,3-benzoxazol-5-carbaldehida (produs din  Etapa 3) inlocuind 2-(2-
metilbifenil-3-il)furo[2,3-b]piridin-6-carbaldehida $i acidul (S)-piperidin-2-carboxilic inlocuind
etanolamina. Materialul brut a fost purificat prin prep-HPLC (pH =10, acetonitril/apd+NH4OH) pentru a
da produsul dorit. LC-MS calculatd pentru CasH2oN2Oz (M+H)": m/z = 441,2; gasitd 441,2.

Exemplul 12
2-({[7-metil-2-(2-metilbifenil-3-il)-1,3-benzoxazol-5-iljmetil }amino)etanol
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Acest compus a fost preparat utilizind proceduri similare cum s-a descris in Exemplul 1, Frapa
5 cu 7-metil-2-(2-metilbifenil-3-il)-1,3-benzoxazol-5-carbaldehida (Exemplul 11, Etapa 3) inlocuind 2-(2-
metilbifenil-3-il)furo[2,3-b]piridin-6-carbaldehida. Amestecul de reactiec a fost diluat cu MeOH apoi
purificat prin prep-HPLC (pH = 2, acetonitril/apd+TFA) pentru a da produsul dorit ca sare cu TFA. LC-
MS calculatd pentru Co4H»sN>O» (M+H)*: m/z = 373,2; gasitd 373,2.
Exemplul 13
Acid (2S)-1-{[2-(2-cianobifenil-3-il)-7-metil-1,3-benzoxazol-5-ilmetil } piperidin-2-carboxilic

2 4 O O
O 0
0]

Etapa 1: 3-bromobifenil-2-carbonitril

O Br

Un amestec de 2-bromo-6-iodobenzonitril (Blocuri combi, cat#QA-5802: 1,51 g, 4,90 mmol),
acid fenilboronic (0,627 g, 5,14 mmol), dicloro[1,1'-bis(diciclo hexilfosfino)ferocen]paladiu(Il) (0,2 g,
0,05 mmol) si fosfat de potasiu (2,6 g, 12 mmol) in 1,4-dioxan (10 mL) si apd (3 mL) a fost purjat cu
N, apoi agitat la 80°C timp de 2 ore. Amestecul de reactic a fost ricit la temperatura camerei apoi diluat
cu EtOAc si apd. Amestecul a fost extras cu EtOAc si faza organicd a fost uscatd pe MgSOs, si
concentratd. Reziduul a fost purificat prin cromatografiec pe coloana pe gel de siliciu (gradient, 0-20%
EtOAc in hexani) pentru a da produsul dorit. LC-MS calculatd pentru Ciz:HoBrN (M+H)*: m/z = 258,0;
gasitd 257.9.
Etapa 2: 3-formilbifenil-2-carbonitril

N
QL
™

La o solutic de 3-bromobifenil-2-carbonitril (222 mg, 0,86 mmol) in tetrahidrofuran (1 mL) s-a
addugat izopropilclorurd de magneziu in tetrahidrofuran (2,0 M, 520 uL, 1,0 mmol) la -30°C. Amestecul
a fost agitat la -30°C timp de 3 ore apoi s-a addugat N,N-dimetilformamida (200 pL, 2,6 mmol).
Amestecul de reactic a fost incdlzit incet la temperatura camerei si agitat timp de 30 min. Amestecul de
reactie a fost stins cu solutic apoasa de fosfat diacid de sodiu apoi a fost extras cu EtOAc. Faza organica
combinatd a fost uscatd pe MgSO,, filtratd si concentratd. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe
coloand (gradient, 0-40% EtOAc in hexani) pentru a da produsul dorit. LC-MS calculatd pentru
C1sH1oNO (M+H)*: m/z = 208,1; gisiti 208,0.
Etapa 3: acid (25)-1-{[2-(2-cianobifenil-3-il)-7-metil-1,3-benzoxazol-5-il metil] piperidin-2-carboxilic

Acest compus a fost preparat utilizind proceduri similare cum s-a descris in Exemplul 11 cu 3-
formilbifenil-2-carbonitrilul (produs din Etapa 2)inlocuind 2-metilbifenil-3-carbaldehida in Etapa
1. Amestecul de reactie a fost purificat prin prep-HPLC (pH = 10, acetonitril/apd+NH4OH) pentru a da
produsul dorit. LC-MS calculati pentru CosHasN3O3z (M+H)*: m/z = 452,2; gisitd 452.2.
Exemplul 14
3-(5-{[(2-hidroxietil)amino]metil }-7-metil-1,3-benzoxazol-2-il)bifenil-2-carbonitril
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Acest compus a fost preparat utilizind proceduri similare cum s-a descris in Exemplul 13 cu
etanolamina inlocuind acidul (S)-piperidin-2-carboxilic in ultima etapd. Amestecul de reactic a fost diluat
cu metanol apoi purificat prin prep-HPLC (pH = 10, acetonitril/apd+NH4OH) pentru a da produsul dorit.
LC-MS calculata pentru C24H2oN30, (M+H)*: m/z = 384,2; gisitd 384.,2.

Exemplul 15
Acid (2S)-1-({2-[3-(2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-il)-2-metilfenil ]-7-metil-1,3-benzoxazol-5-
il}metil)piperidin-2-carboxilic

Etapa 1: [3-(2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-il)-2-metilfenillmetanol

A

Un amestec de (3-bromo-2-metilfenil)metanol (139 mg, 0,69 mmol), fosfat de potasiu (360 mg,
1,7 mmol), acid 2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-ilboronic (0,130 g, 0,724 mmol) si dicloro[l,1'-
bis(diciclohexilfosfino)ferocen]|paladiu(Il) (0,03 g, 0,03 mmol) in 1,4-dioxan (2 mL) si apa (0,5 mL) a
fost purjat cu N» apoi agitat la 90°C timp de 1 ord. Amestecul de reactiec a fost ricit la temperatura
camerei apoi stins cu api si extras cu acetat de ctil. Faza organicd combinatd a fost uscatid pe MgSOx si
concentratd. Reziduul a fost utilizat direct in etapa urmatoare fird purificare suplimentard. LC-MS
calculati pentru Ci6Hi50: (M+H-H>O)*": m/z = 239,1; gisiti 239,1.
Etapa 2: 3-(2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-il)-2-metilbenzaldehidd

A

La o solutic de [3-(2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-il)-2-metilfeniljmetanol (171 mg, 0,667
mmol) in clorurd de metilen (3,4 mL) s-a addugat periodinan Dess-Martin (280 mg, 0,67 mmol) la
temperatura camerei. Amestecul a fost agitat la temperatura camerei timp de 30 min apoi stins cu un
amestec de solutic de NaHCOs si solutie de Na>S»Os si extras cu clorurd de metilen. Faza organicd
combinatd a fost uscatd pe MgSO4 si concentratd. Reziduul a fost purificat prin cromatografic pe coloani
(0-40% EtOAc in hexani) pentru a da produsul dorit. LC-MS calculatd pentru Ci¢His03 (M+H)": m/z =
255,1; gasita 255.1.

Etapa 3: acid (25)-1-({2-[3-(2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-il)-2-metilfenil]-7-metil-1,3-benzoxazol-5-
il}metil)piperidin-2-carboxilic

Acest compus a fost preparat utilizind proceduri similare cum s-a descris in Exemplul 11 cu 3-
(2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-il)-2-metilbenzaldehida (produs din FEtapa 2) inlocuind 2-metilbifenil-3-
carbaldehida 1in Etapa 1. Amestecul rezultat a fost purificat prin prep-HPLC (pH = 10,
acetonitril/apa+NH4OH) pentru a da produsul dorit. LC-MS calculatd pentru C3Hz1N2Os (M+H)*: m/z =
499.2; gasitd 499.2.

Exemplul 16
2-[({2-[3-(2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-il)-2-metilfenil]-7-metil-1,3-benzoxazol-5-
il}metil)amino]etanol
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Acest compus a fost preparat utilizind proceduri similare cum s-a descris in Exemplul 15 cu
etanolamina inlocuind acidul (S)-piperidin-2-carboxilic in ultima etapd. Amestecul de reactic a fost diluat
cu metanol apoi purificat prin prep-HPLC (pH = 10, acetonitril/apd+NH4OH) pentru a da produsul dorit.
LC-MS calculata pentru CasH27N204 (M+H)*: m/z = 431,2; gisitd 431,2.

Exemplul 17
Acid (25)-1-({2-[2-ciano-3-(2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-il)fenil ]-7-metil-1,3-benzoxazol-5-

il}metil)piperidin-2-carboxilic
(—O
"~ ) o o
O~
0]

Etapa 1: 2-bromo-6-(2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-il)benzonitril

tjar

Un amestec de 2-bromo-6-iodobenzonitril (Blocuri combi, cat#QA-5802: 198 mg, 0,64 mmol),
acid 2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-ilboronic (110 mg, 0,61 mmol), dicloro[1,1'-
bis(diciclohexilfosfino)ferocen]|paladiu(Il) (0,02 g, 0,03 mmol) si fosfat de potasiu (340 mg, 1,6 mmol) in
1,4-dioxan (2 mL) si apd (0,4 mL) a fost purjat cu N> apoi agitat la 80°C timp de 2 ore. Amestecul de
reactic a fost ricit la temperatura camerei apoi diluat apa si extras cu EtOAc. Extractul combinat a fost
uscat pe MgSO., filtrat si concentrat. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe coloand (gradient, 0-
30%FEtOAc in hexani) pentru a da produsul dorit. LC-MS calculatd pentru CisHi;1BrNO> (M+H)"™: m/z =
316,0; gasitd 316,0.

Etapa 2: 2-(2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-il)-6-vinilbenzonitril
N
Il

0
A vh
Un amestec de 4,4,5,5-tetrametil-2-vinil-1,3,2-dioxaborolan (110 uL, 0,66 mmol), 2-bromo-6-
(2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-il)benzonitril (140 mg, 0,44 mmol), fosfat de potasiu (235 mg, 1,11
mmol) si dicloro[1,1'-bis(diciclohexilfosfino)ferocen] paladiu(Il) (20 mg, 0,02 mmol) in 1,4-dioxan (3
mL) si apa (0,8 mL) a fost purjat cu N apoi agitat la 100°C peste noapte. Amestecul de reactie a fost racit
la temperatura camerei si apoi diluat cu apa si extras cu EtOAc. Faza organicd combinatd a fost uscata pe
MgSOs apoi concentratd. Reziduul a fost utilizat direct pentru etapa urmitoare fard purificare

suplimentard. LC-MS calculata pentru Ci7H1sNO, (M+H)*": m/z = 264,1; gasitd 264,1.
Etapa 3: 2-(2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-il)-6-formilbenzonitril

X0

La un amestec de 2-(2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-il)-6-vinilbenzonitril (100 mg, 0,40 mmol),
metaperiodat de sodiu (400 mg, 2 mmol) in tetrahidrofuran (3 mL) si apd (0,5 mL) s-a addugat tetraoxid
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de osmiu in apd (0,16 M, 200 uL, 0,04 mmol). Amestecul rezultat a fost agitat la temperatura camerei
timp de 0,5 ore apoi diluat cu clorurd de metilen, spdlat cu solutie saturatd de NaHCOs3, apa si saramura.
Stratul organic a fost uscat pe Na>SO,, filtrat si concentrat. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe
coloand (0-30% EtOAc 1in hexani) pentru a da produsul dorit. LC-MS calculati pentru
Ci6H12NO3z (M+H)*": m/z 266,1; gisita 266,1.
Etapa 4: acid (2S)-1-({2-[2-ciano-3-(2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-il)fenil]-7-metil-1,3-benzoxazol-5-
il}metil)piperidin-2-carboxilic

Acest compus a fost preparat utilizand proceduri similare cum s-a descris in Exemplul 11 cu 3-
(2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-il)-2-metilbenzaldehida (produs din Etapa 3) inlocuind 2-metilbifenil-3-
carbaldehida in Etapa 1. Amestecul de reactic a fost purificat prin prep-HPLC (pH = 10,
acetonitril/apd+NH4OH) pentru a da produsul dorit. LC-MS calculatd pentru C3oH2sN3Os (M+H)*: m/z =
510,2; gisita 510,2.
Exemplul 18
2-(2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-il)-6-(5-{[ (2-hidroxietil)amino]metil}-7-metil-1,3-benzoxazol-2-

il)benzonitril
(O
Ly
N
N
O N
0]

Acest compus a fost preparat utilizind proceduri similare cum s-a descris in Exemplul 17 cu
etanolamina inlocuind acidul (S)-piperidin-2-carboxilic in ultima etapa. Amestecul de reactic a fost diluat
cu metanol apoi purificat prin prep-HPLC (pH = 10, acetonitril/apd+NH4OH) pentru a da produsul dorit.
LC-MS calculata pentru CasH24N304 (M+H)*: m/z = 442.2; gisitd 442.2.

Exemplul de referinti 19
Acid (2S)-1-{[2-(2-metilbifenil-3-il)-1,3-benzotiazol-5-ilmetil }piperidin-2-carboxilic

& oy, o
N _
T2e0A S
S

Etapa 1: 2-cloro-1,3-benzotiazol-5-carbaldehidd

N AN
REn

S

La o solutic de 2-cloro-1,3-benzotiazol-3-carbonitril (ArkPharm, cat#AK-80680: 48 mg, 0,25

mmol) intr-un amestec de toluen (1 mL) si clorurd de metilen (1 mL) s-a addugat incet 1,0 M diizobutil de
aluminiu hidrurd in THF (100. pL, 0,10 mmol) la -78°C. Amestecul de reactic a fost agitat la -78°C timp
de 2 ore apoi incdlzit incet la -10°C si stins cu solutie salind Rochells. Amestecul a fost agitat viguros
timp de 1 ord. Faza organica a fost separati, uscatd pe MgSO4 apoi concentratd. Reziduul a fost purificat
prin cromatografie pe coloand (gradient, 0-30% EtOAc in hexani) pentru a da produsul dorit. LC-MS
calculata pentru CsHsCINOS (M+H)": m/z = 198,0; gisitd 198.0.
Etapa 2: (25)-1-[(2-cloro-1,3-benzotiazol-5-il)metil[piperidin-2-carboxilat de metil

OO~

Risge

La o solutic de 2-cloro-1,3-benzotiazol-5-carbaldehida (18 mg, 0,091 mmol), (2S)-piperidin-2-
carboxilat de metil acid clorhidric (30 mg, 0,2 mmol) si diizopropiletilamind (30 uL, 0,2 mmol) in clorurd
de metilen (0,4 mL) s-a addugat acid acetic (5 uL). Amestecul a fost agitat la temperatura camerei timp de
2 ore apoi s-a adaugat triacetoxiborohidrurd de sodiu (80 mg, 0,4 mmol). Amestecul rezultat a fost agitat
la 45°C timp de 1 ord apoi ricit la temperatura camerei, stins cu solutie de hidroxid de amoniu si extras cu
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clorurd de metilen. Faza organicd combinatd a fost uscatd pe MgSO. si concentrati. Reziduul a fost
purificat prin cromatografie pe coloani (0-30% EtOAc in hexani) pentru a da produsul dorit. LC-MS
calculata pentru C;sHi3CIN2O>S (M+H)": m/z = 325,1; gisitd 325.1.

Etapa 3: 4, 4, 5,5-tetrametil-2-(2-metilbifenil-3-il)- 1, 3,2-dioxaborolan

q‘:;

Un amestec de 3-cloro-2-metilbifenil (0,440 mL, 2,47 mmol) (Aldrich,
cat#361623), 4,4,5,5,4',4',5',5'-octametil-[2,2']bi[[1,3,2]dioxaborolanil] (1,88 g, 7,40 mmol), acetat de
paladiu (22,2 mg, 0,0987 mmol), KzPO4 (1,57 g, 7,40 mmol) si 2-(diciclohexilfosfino)-2',6'-dimetoxi-1,1'-
bifenil (101 mg, 0,247 mmol) in 1,4-dioxan (10 mL) a fost purjat cu azot apoi agitat la temperatura
camerei timp de 48 ore. Amestecul de reactie a fost diluat cu diclorometan (DCM), apoi spalat cu api si
saramurd. Stratul organic a fost uscat pe Na SO, filtrat si concentrat. Reziduul a fost purificat prin
cromatografie rapidd pe o coloand cu gel de siliciu eludnd cu 0 pand la 5% EtOAc/DCM pentru a da
produsul dorit (656 mg, 90 %). LC-MS calculati pentru CioH24BO» (M+H)": m/z = 295,2; gisitd 295,2.
Etapa 4: (25)-1-{[2-(2-metilbifenil-3-il)-1,3-benzotiazol-5-il|metil}piperidin-2-carboxilat de metil

|
2 00
S

Un amestec de 4,4,5,5-tetrametil-2-(2-metilbifenil-3-il)-1,3,2-dioxaborolan (17 mg, 0,058
mmol), fosfat de potasiu (18,0 mg, 0,0847 mmol), dicloro[1,1'-bis(diciclo hexilfosfino)ferocen]paladiu(Il)
(2,6 mg, 0,0034 mmol) si (2S)-1-[(2-cloro-1,3-benzotiazol-5-il)metil]piperidin-2-carboxilat de metil (11
mg, 0,034 mmol) in 1,4-dioxan (0,5 mL) si apa (0,1 mL) a fost purjat cu N si apoi agitat la 90°C timp de
2 ore. Amestecul de reactic a fost ricit la temperatura camerei si extras cu EtOAc. Faza organica a fost
uscati pe MgSO. si concentratd. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe coloani (gradient, 0-30%
EtOAc in hexani) pentru a da produsul dorit. LC-MS calculati pentru CasHa9N20-S (M+H)*: m/z = 457,2;
gasitd 457,2.

Etapa 5: acid (25)-1-{[2-(2-metilbifenil-3-il)-1,3-benzotiazol-5-il jmetil}piperidin-2-carboxilic

La un amestec de (2S)-1-{[2-(2-metilbifenil-3-il)-1,3-benzotiazol-5-ilJmetil} piperidin-2-
carboxilat de metil (7,0 mg, 0,015 mmol) in tetrahidrofuran (0,1 mL) si metanol (0,1 mL) s-au addugat
hidroxid de litiu hidrat (8 mg, 0,2 mmol) si apa( 0,1 mL). Amestecul rezultat a fost agitat la temperatura
camerei peste noapte. Amestecul de reactie a fost diluat cu metanol apoi purificat prin prep-HPLC (pH =
2, acetonitril/apd+TFA) pentru a da produsul dorit ca sare cu TFA. LC-MS calculati pentru C>7H27N>02S
(M+H)*: m/z = 443.2; gisitd 443,2.

Exemplul de referinti 20
Acid (2S)-1-{[2-(2-metilbifenil-3-il)furo[3,2-b]piridin-5-il]metil } piperidin-2-carboxilic

O oo
O~
o) 4
Etapa 1: [2-(2-metilbifenil-3-il)furo[3,2-b piridin-5-ilmetanol

O/

Acest compus a fost preparat utilizand o procedurd similard cum s-a descris in Exemplul 1,
Etapa 3 cu 2-bromo-6-(hidroximetil)piridin-3-olul ~ (Oakwood,  cat#047047) inlocuind 5-bromo-6-
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hidroxipiridin-2-carboxilarul. Materialul brut a fost utilizat direct pentru ctapa urmitoare fard purificare

suplimentard. LC-MS calculata pentru C»;HisNO, (M+H)*: m/z = 316,1; gasitd 316,1.
Etapa 2: 2-(2-metilbifenil-3-il)furo[3,2-bpiridin-5-carbaldehiddi

La o solutic de [2-(2-metilbifenil-3-il)furo[3,2-b]piridin-5-il]metanol (87 mg, 0,28 mmol) in
clorurd de metilen (1,4 mL) s-a addugat periodinan Dess-Martin (120 mg, 0,28 mmol). Amestecul de
reactie a fost agitat la temperatura camerei timp de 10 min apoi stins cu solutic de NaHCO3 si solutie de
Na;S»03. Amestecul a fost extras cu clorurd de metilen. Faza organicd a fost combinatd, uscati pe
MgSO: si concentratd. Reziduul a fost purificat prin cromatografic rapida pe o coloani cu gel de siliciu
cludnd cu O pand la 30 % FEtOAc/hexani pentru a da produsul dorit. LC-MS calculatd pentru
C1H16NO, M+H)": m/z = 314,1; gisita 314,1.

Etapa 3: acid (25)-1-{[2-(2-metilbifenil-3-il)furo[3,2-b [piridin-5-illmetil}piperidin-2-carboxilic

Acest compus a fost preparat utilizind proceduri similare cum s-a descris in Exemplul 1, Frapa
5 cu 2-(2-metilbifenil-3-il)furo[ 3,2-b]piridin-5-carbaldehida (produs ~ din  Etapa  2) inlocuind 2-(2-
metilbifenil-3-il)furo[2,3-b] piridin-6-carbaldehida, si acidul (S)-piperidin-2-carboxilic inlocuind
etanolamina. Amestecul de reactie a fost diluat cu MeOH apoi purificat prin prep-HPLC (pH = 2,
acctonitril/apd+TFA) pentru a da produsul dorit ca sare cu TFA. LC-MS calculati pentru
C27H27N203 (M+H)+I m/z = 427,2; gflSItfl 427,2.

Exemplul de referinta 21
2-({[2-(2-metilbifenil-3-il)furo[3,2-b]piridin-5-ilJmetil jamino)etanol

Acest compus a fost preparat utilizind proceduri similare cum s-a descris in Exemplul 1, Frapa
5 cu 2-(2-metilbifenil-3-il )furo[3,2-b]piridin-5-carbaldehida (Exemplul 20, Etapa 2)1inlocuind 2-(2-
metilbifenil-3-il)furo[2,3-b]piridin-6-carbaldehida. Amestecul de reactic a fost diluat cu metanol apoi
purificat prin prep-HPLC (pH = 2, acetonitril/apd+TFA) pentru a da produsul dorit ca sare cu TFA. LC-
MS calculatd pentru Ca3H23N>O» (M+H)™: m/z = 359,2; gasitd 359,2.
Exemplul de referinti 22
Acid (2S)-1-{[4-metil-2-(2-metilbifenil-3-il)-1,3-benzotiazol-6-iljmetil} piperidin-2-carboxilic

W ox o
O
\N
N

Etapa 1: 6-bromo-2-iodo-4-metil-1,3-benzotiazol

N
S
Br S

La o suspensie de 6-bromo-4-metil-1,3-benzotiazol-2-amind (ChemBridge, cat#4029174: 284
mg, 1,17 mmol) si iod (590 mg, 2,3 mmol) in acetonitril (11,3 mL) a fost addugat nitrit de tert-butil (0,33
mL, 2.8 mmol) la 0°C. Amestecul a fost agitat 1a temperatura camerei timp de 10 min apoi agitat la 80°C
timp de 1 ord. Dupa ricire la temperatura camerei, amestecul de reactie a fost diluat cu DCM si spalat cu
apd. Faza organicd a fost uscatd pe MgSOssi concentratd. Reziduul a fost utilizat direct in etapa
urmitoare fard purificare suplimentard. LC-MS calculati pentru CgHsBrINS (M+H)*: m/z = 353,8; gisita
353,8.
Etapa 2: 4-metil-2-(2-metilbifenil-3-il)-6-vinil-1,3-benzotiazol
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Un amestec de 4,4,5,5-tetrametil-2-(2-metilbifenil-3-il)-1,3,2-dioxaborolan (Exemplul 19, Etapa
3:88 mg, 0,30 mmol), fosfat de potasiu (159 mg, 0,748 mmol), dicloro[l,1'-bis(diciclo
hexilfosfino)ferocen|paladiu(Il) (10 mg, 0,01 mmol) si 6-bromo-2-iodo-4-metil-1,3-benzotiazol (60 mg,
0,2 mmol) in 1,4-dioxan (2 mL) si apd (0,5 mL) a fost purjat cu N» apoi agitat la 100°C peste noapte.
Amestecul de reactic a fost ricit la temperatura camerei apoi s-au addugat dicloro[1,1'-bis(diciclo
hexilfosfino)ferocen]paladiu(Il) (10 mg, 0,01 mmol), 4,4,5,5-tetrametil-2-vinil-1,3,2-dioxaborolan (76
pL, 0,45 mmol) si fosfat de potasiu (159 mg, 0,748 mmol). Amestecul rezultat a fost purjat cu N» apoi
agitat la 100°C timp de 3 ore. Amestecul de reactic a fost ricit la temperatura camerei, diluat cu apa si
extras cu EtOAc. Faza organici a fost uscati pe MgSQO. apoi concentrati. Reziduul a fost utilizat direct in
etapa urmitoare fard purificare suplimentard. LC-MS calculatd pentru C:HoNS (M+H)*": m/z = 342.1;
gasitd 342, 1.
Etapa 3: 4-metil-2-(2-metilbfenil-3yl)-1,3-benzotiazol-6-carbaldehidd

\
N

Acest compus a fost preparat utilizind proceduri similare cum s-a descris in Exemplul 3, Frapa
4 cu 4-metil-2-(2-metilbifenil-3-il)-6-vinil-1,3-benzotiazolul (produs din Etapa 2) inlocuind 7-metil-2-(2-
metilbifenil-3-il)-5-vinilfuro[3,2-b]piridina. Materialul brut a fost purificat prin cromatografie pe coloana
(0-10% EtOAc in hexani) pentru a da produsul dorit. LC-MS calculati pentru C»H1sNOS (M+H)": m/z =
344.1; gasitd 344.1.
Etapa 4: acid (25)-1-{[4-metil-2-(2-metilbifenil-3-il)-1,3-benzotiazol-6-ilJmetil} piperidin-2-carboxilic
Acest compus a fost preparat utilizind proceduri similare cum s-a descris in Exemplul 1, Frapa
5 cu 4-metil-2-(2-metilbifenil-3-il)-1,3-benzotiazol-6-carbaldehida (produs din Etapa 3) inlocuind 2-(2-
metilbifenil-3-il)furo[2,3-b] piridin-6-carbaldehida, si acidul (S)-piperidin-2-carboxilic inlocuind
etanolamina. Amestecul de reactie a fost diluat cu metanol apoi purificat prin prep-HPLC (pH = 10,
acetonitril/apa+NH4OH) pentru a da produsul dorit. LC-MS calculati pentru C>sH20N20-S (M+H)*: m/z =
457.2; gasitd 457.2.
Exemplul de referinti 23
2-({[4-metil-2-(2-metilbifenil-3-il)-1,3-benzotiazol-6-iljmetil jamino)etanol

O J/OH
Q y N
N\ H
N

Acest compus a fost preparat utilizind proceduri similare cum s-a descris in Exemplul 1, Frapa
5 cu 4-metil-2-(2-metilbifenil-3-il)-1,3-benzotiazol-6-carbaldehida (Exemplul 22, Etapa 3)inlocuind 2-
(2-metilbifenil-3-il )furo[2,3-b]piridin-6-carbaldehida. Amestecul de reactie a fost diluat cu metanol apoi
purificat prin prep-HPLC (pH = 10, acetonitril/apd+NH4OH) pentru a da produsul dorit. LC-MS calculata
pentru C24H2sN20OS (M+H)*: m/z = 389,2; gisitd 389,2.
Exemplul de referinti 24
2-({[6-(2-metilbifenil-3-il)furo[2,3-b]pirazin-2-il]metil}Jamino)etanol
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Etapa 1: 6-bromo-5-hidroxipirazin-2-carboxilat de metil

(0]
~ N~_-Br
0 ‘ ~
~
N OH

La o solutie de 5-hidroxipirazin-2 carboxilat de metil (Ark Pharm, cat#24812: 145 mg, 0,94
mmol) in N, N-dimetilformamida (4 mL) s-a addugat N-bromo succinimida (200 mg, 1,13 mmol) la 0°C.
Amestecul rezultat a fost agitat la temperatura camerei timp de 5 ore apoi stins cu solutie de NaHCO:s.
Amestecul a fost concentrat si reziduul a fost purificat prin cromatografic pe coloand (gradient, 0-80%
MeOH in DCM) pentru a da produsul dorit. LC-MS calculati pentru CsHsBrN>Oz (M+H)*: m/z = 233,0;
gasitd 232.9.

Etapa 2: 6-(2-metilbifenil-3-il)furo[2,3-b]pirazin-2-carboxilat de metil

W, .
N
74 | = 0
o) “ |

Acest compus a fost preparat utilizand procedurd similard cum s-a descris de Exemplul 1, Frapa
3 cu 6-bromo-5-hidroxipirazin-2-carboxilatul de metil (produs din Etapa 1) inlocuind 5-bromo-6-
hidroxipiridin-2-carboxilatul. Materialul brut a fost purificat prin coloani cromatografica (0-40% EtOAc
in hexani) pentru a da produsul dorit. LC-MS calculatd pentru C>1Hi7N2O3z (M+H)*: m/z = 345,1; gisita

345,1.
Etapa 3: 6-(2-metilbifenil-3-il)furo[2,3-bpirazin-2-carbaldehiddi

N ~
Y
(@] N/

Acest compus a fost preparat utilizind proceduri similare cum s-a descris in Exemplul 1, Frapa
4 cu 6-(2-metilbifenil-3-il )furo[ 2,3-b]pirazin-2-carboxilatul de metil (produs din Etapa 2) inlocuind 2-(2-
metilbifenil-3-il)furo[2,3-b]piridin-6-carboxilatul de metil. Materialul brut a fost purificat prin
cromatografie pe coloani (gradient, 0-25% EtOAc in hexani) pentru a da produsul dorit. LC-MS calculata
pentru C20H15N202 (M+H)+I m/z=73 15,1; gflSItfl 3 15,1.
Etapa 4: 2-({[6-(2-metilbifenil-3-il)furo[2,3-b Jpirazin-2-iljmetil}amino)etanol

Acest compus a fost preparat utilizind proceduri similare cum s-a descris in Exemplul 1, Erapa 5
cu 6-(2-metilbifenil-3-il)furo[2,3-b]pirazin-2-carbaldehida (produs  din  Etapa  3) inlocuind 2-(2-
metilbifenil-3-il)furo[2,3-b]piridin-6-carbaldehida. Amestecul de reactic a fost diluat cu metanol apoi
purificat prin prep-HPLC (pH = 10, acetonitril/apd+NH4OH) pentru a da produsul dorit. LC-MS calculata
pentru C22H22N302 (M+H)+I m/z= 360,2; gflSItfl 360,2.
Exemplul de referinti 25
Acid (2S)-1-{[6-(2-metilbifenil-3-il)furo [2,3-b] pirazin-2-il] metil}piperidin-2-carboxilic

W o0
N z
O 0
(8] N/
Acest compus a fost preparat utilizind proceduri similare cum s-a descris in Exemplul 1, Frapa
5 cu 6-(2-metilbifenil-3-il )furo[2,3-b]pirazin-2-carbaldehida (Exemplul 24, FEtapa 3)1inlocuind 2-(2-
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metilbifenil-3-il)furo[2,3-b] piridin-6-carbaldehida, si acidul (S)-piperidin-2-carboxilic inlocuind
etanolamina. Amestecul de reactie a fost diluat cu metanol apoi purificat prin prep-HPLC (pH = 10,
acetonitril/apd+NH4OH) pentru a da produsul dorit. LC-MS calculatd pentru CasHa6N3O3z (M+H)*: m/z =
428.2; gasitd 428.2.

Exemplul 26

Acid (25)-1-{[6-(cianometoxi)-2-(2-metilbifenil-3-il)-1,3-benzoxazol-5-iljmetil } piperidin-2-

carboxilic
O oo
N

d
Q /II
O O
\\\

N
Etapa 1: 2,4-dihidroxi-5-nitrobenzoat de metil

(@]

O,N
2 do/

HO OH
La o solutic de 2.4-dihidroxibenzoat de metil (Aldrich, cat#M42505: 9,15 g, 54,4 mmol) in

anhidrida acetica (34 mL) si acid acetic (66 mL) s-a addugat incet un amestec de acid azotic (3,82 mL,
63,8 mmol) in acid acetic (30 mL) la 0°C. Dupd adiugare, s-a format o solufic maro deschis. Apoi
amestecul a fost agitat la temperatura camerei timp de 30 min, dupa care s-a format o suspensie. S-a
addugat apa (130 mL), dupa care amestecul a fost 1dsat timp de alte 30 min fira agitare. Precipitatul a fost
filtrat, cldtit cu o cantitate micad de apa, si uscat sub vid pentru a da produsul brut, care a fost utilizat direct
in ctapa urmditoare fira purificare suplimentard. LC-MS calculatd pentru CsHsNOs (M+H)*: m/z = 214,0;
gasitd 214,0.

Etapa 2: 5-amino-2, 4-dihidroxibenzoat de metil

H,N mo
HO OH
2,4-dihidroxi-5-nitrobenzoatul de metil (592 mg, 2,78 mmol) a fost hidrogenat sub presiune
ambientala de hidrogen utilizand paladiu pe carbon (10 g%, 300 mg, 0,28 mmol) in acetat de etil (30 mL)
timp de 3 ore. Suspensia rezultatd a fost filtratd printr-un strat de Celite, spilat cu acetat de etil si
solventul a fost indepartat sub presiune redusi pentru a da produsul brut, care a fost utilizat direct fara

purificare suplimentard. LC-MS calculatd pentru CgH1oNOs (M+H)*™: m/z = 184,1; gasitd 184.0.
Etapa 3: 6-hidroxi-2-(2-metilbifenil-3-il)-1,3-benzoxazol-5-carboxilat de metil

Q .

asseq

Un amestec de 5-amino-2, 4-dihidroxibenzoat de metil (660 mg, 3,60 mmol), 2-metilbifenil-3-
carbaldehida (777,8 mg, 3,96 mmol) in etanol (23 mL) a fost plasat intr-o fiola si agitat la temperatura
camerei peste noapte. LC-MS calculatd pentru C2:H20NOs (M+H)*: m/z = 362,1; gisitd 362,1. Amestecul
a fost apoi concentrat. Reziduul a fost redizolvat in clorurd de metilen (20 mL) si s-a adiugat
diclorodicianochinond (981 mg, 4,32 mmol). Amestecul a fost agitat la temperatura camerei timp de 30
min. Reactia a fost diluatd cu clorurd de metilen si spalatd cu o solutie de Na;S»0s3si o solutie de
NaHCOQOs. Faza organicd a fost uscatd pe MgSQOa si concentratd. Reziduul brut a fost purificat prin
cromatografic rapidi pe o coloani cu gel de siliciu eluand cu 0 pani la 50 % EtOAc/hexani. LC-MS
calculata pentru C2:HisNOs (M+H)™: m/z = 360,1; gisitd 360,1.

Etapa 4: 5-(hidroximetil)-2-(2-metilbifenil-3-il)-1,3-benzoxazol-6-ol
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La o solutie de 6-hidroxi-2-(2-metilbifenil-3-il)-1,3-benzoxazol-5-carboxilat de metil (845,3 mg,
2,35 mmol) in tetrahidrofuran (20 mL) a fost addugat tetrahidroaluminat de litiu in THF (1,0 M, 1600 pL)
in piciturd la 0°C. Amestecul a fost incalzit incet la temperatura camerei. Apoi amestecul a fost stins cu
acetat de etil urmat de apa si solutie de hidroxid de sodiu. Amestecul a fost extras cu acetat de etil de trei
ori. Faza organici a fost combinatd, uscatd pec MgSOs si concentratd. Reziduul a fost utilizat in etapa
urmitoare fard purificare suplimentard. LC-MS calculata pentru C>1HisNOz (M+H)*: m/z = 332,1; gisita
332,1.
Etapa 5: {[5-(hidroximetil)-2-(2-metilbifenil-3-il)-1,3-benzoxazol-6-ilJoxi} acetonitril

o
N
O ;II,\\N

La 5-(hidroximetil)-2-(2-metilbifenil-3-il)-1,3-benzoxazol-6-0l in N,N-dimetilformamidi (0,64
mL) s-a addugat carbonat de potasiu (34,1 mg, 0,247 mmol) si bromoacetonitril (17,2 pL, 0,247 mmol).
Amestecul a fost agitat 1a 50°C timp de 40 min. Reactia a fost apoi ricitd la temperatura camerei si diluatd
cu EtOAc, stinsd cu apa. Dupa extragere, faza organicd a fost uscatd pe MgSO. si concentratd. Reziduul a
fost utilizat direct fard purificare suplimentard. LC-MS calculatd pentru Cr:HioN2Oz (M+H)™: m/z =
371,1; gisita 371,1.
Etapa 6: {[5-formil-2-(2-metilbifenil-3-il)-1,3-benzoxazol-6-il Joxi}acetonitril

'O
N
aZs o

{[5-(hidroximetil)-2-(2-metilbifenil-3-il)- 1,3-benzoxazol-6-ilJoxi }acetonitrilul (52 mg, 0,14
mmol) a fost dizolvat in clorurd de metilen (0,4 mL) si tratat cu periodinan Dess-Martin (60,1 mg, 0,142
mmol) la temperatura camerei. Reactia a fost agitatd la temperatura camerei timp de 10 min. si apoi a fost
stinsd cu o solutie de NaHCO:s si o solutie de Na>S,0s. Amestecul a fost extras cu clorurd de metilen.
Faza organicA a fost combinatd, uscati pe MgSO.si concentratd. Reziduul a fost purificat prin
cromatografic rapidd pe o coloani cu gel de siliciu eluand cu 0 pani la 45% EtOAc/hexani. LC-MS
calculata pentru C2:H17N2O3 (M+H)™: m/z = 369,1; gasiti 369,2.
Etapa 7: acid (25)-1-{[6-(cianometoxi)-2-(2-metilbifenil-3-il)-1,3-benzoxazol-5-il] metil}piperidin-2-
carboxilic

Acest compus a fost preparat utilizind proceduri similare cum s-a descris in Exemplul 1 cu {[5-
formil-2-(2-metilbifenil-3-il)-1,3-benzoxazol-6-il]oxi }acetonitrilul (produs din Etapa 6) inlocuind 2-(2-
metilbifenil-3-il)furo[2,3-b]piridin-6-carbaldchida si acidul (S)-piperidin-2-carboxilic inlocuind
etanolamina in Etapa 5. Amestecul de reactie a fost diluat cu metanol apoi purificat prin prep-HPLC (pH
= 10, acetonitril/apd+NH4OH) pentru a da produsul dorit. LC-MS calculata pentru CioH2sN304 (M+H)™:
m/z = 482.2; gasitd 482,2.
Exemplul 27
{[5-{[(2-hidroxietil)amino Jmetil}-2-(2-metilbifenil-3-il)-1,3-benzoxazol-6-il]oxi} acetonitril

O IOH
N
O~

N
Acest compus a fost preparat utilizind proceduri similare cum s-a descris in Exemplul 26 cu

etanolamina inlocuind acidul (§)-piperidin-2-carboxilic in Etapa 7. Amestecul de reactie a fost diluat cu
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metanol si apoi purificat prin prep-HPLC (pH = 10, acetonitril/apd+NH4OH) pentru a da produsul dorit.
LC-MS calculata pentru CosH2uN3O03z (M+H)*: m/z = 414,2; gisitd 414.2.

Exemplul 28

Acid  (25)-1-{[6-(3-cianopropoxi)-2-(2-metilbifenil-3-il)-1,3-benzoxazol-5-iljmetil}  piperidin-2-

carboxilic
O oo
\ :
(=T
o 0
s

Acest compus a fost preparat utilizind proceduri similare cum s-a descris in Exemplul 26 cu 4-
bromobutanenitrilul (Aldrich, cat#B59802) inlocuind bromoacetonitrilul in Erapa 5. Amestecul de reactie
a fost diluat cu metanol si apoi purificat prin prep-HPLC (pH = 10, acetonitril/apd +NH4OH) pentru a da
produsul dorit. LC-MS calculata pentru C3H3:N304 (M+H)*: m/z = 510,2; gisitd 510,3.

Exemplul 29
3-({[5-{[(2-hidroxietil)aminometil}-2-(2-metilbifenil-3-il)-1,3-benzoxazol-6-ilJoxi} metil)benzonitril

-

Acest compus a fost preparat utilizind proceduri similare cum s-a descris in Exemplul 26 cu
bromura de m-cianobenzil (Aldrich, cat#145610) inlocuind bromoacetonitrilul in Erapa 5 si etanolamina
inlocuind acidul (S)-piperidin-2-carboxilic in Erapa 7. Amestecul de reactic a fost diluat cu metanol si
apoi purificat prin prep-HPLC (pH = 10, acetonitril/apd+NH4OH) pentru a da produsul dorit. LC-MS
calculata pentru C31H2sN3O3 (M+H)™: m/z = 490,2; gasiti 490,2.

Exemplul 30
2-({[2-(2-metilbifenil-3-il)-6-(piridin-2-ilmetoxi)-1,3-benzoxazot-5-iljmetil }amino) etanol

J,OH
O N N

Acest compus a fost preparat utilizind proceduri similare cum s-a descris in Exemplul 26 cu 2-
(bromometil)piridina inlocuind bromoacetonitrilul in Efapa 5 si ctanolamina inlocuind acidul ($)-
piperidin-2-carboxilic in Erapa 7. Amestecul de reactie a fost diluat cu metanol apoi purificat prin prep-
HPLC (pH = 2, acetonitril/apa+TFA) pentru a da produsul dorit ca sare cu TFA. LC-MS calculata pentru
C29H23N303 (M+H)+I m/z= 466,2; gflSItfl 466,3.

Exemplul 31
2-({[6-metoxi-2-(2-metilbifenil-3-il)-1,3-benzoxazol-5-iljmetil }amino)etanol

IS
O

Acest compus a fost preparat utilizind proceduri similare cum s-a descris in Exemplul 26 cu
iodurd de metil inlocuind bromoacetonitrilul in Etapa 5 si etanolamina inlocuind acidul (S)-piperidin-2-
carboxilic in Etapa 7. Amestecul de reactie a fost diluat cu metanol si apoi purificat prin prep-HPLC (pH
= 10, acetonitril/apd+NH4OH) pentru a da produsul dorit. LC-MS calculata pentru Cy4sH2sN>O3 (M+H)™:
m/z = 389,2; gisitd 389,2.
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Exemplul 32
2-({[2-(2-metilbifenil-3-il)-6-(2-morfolin-4-iletoxi)-1,3-benzoxazol-5-il]metil} amino)etanol

O J/OH
O~ T

Acest compus a fost preparat utilizind proceduri similare cum s-a descris in Exemplul 26 cu 4-
(2-bromoetil)ymorfolind acid clorhidric plasand bromoacetonitrilul in Etapa 5si  ctanolamina
inlocuind acidul (S)-piperidin-2-carboxilic in Erapa 7. Amestecul de reactic a fost diluat cu metanol si
apoi purificat prin prep-HPLC (pH = 10, acetonitril/apd+NH4OH) pentru a da produsul dorit. LC-MS
calculata pentru Ca0H3aN3O04 (M+H)": m/z = 488.2; gisiti 488,2.

Exemplul de referinti 33
2-({[2-(2-metilbifenil-3-il) [1,3] oxazolo [5,4-c] piridin-6-il] metil}amino)etanol

O J/OH
N NG N
O g H\H
07 N~

Etapa 1: 6-cloro-2-(2-metilbifenil-3-il)[ 1,3 Joxazolo[5,4-c[piridind

N \Cl
%* (1
o) ~N

Acest compus a fost preparat utilizind proceduri similare cum s-a descris in Exemplul 7 cu
clorhidratul de 4-amino-6-cloropiridin-3-ol (Anichem, cat#K10684) inlocuind 2-(2-metilbifenil-3-
ihfuro[2,3-b]piridin-6-carboxilatul de metil in Erapa 1. Materialul brut a fost purificat prin cromatografie
rapida pe o coloani cu gel de siliciu eluind cu 0 pani la 30 % EtOAc/hexani. LC-MS calculatd pentru
CioH14CIN,O (M+H)*": m/z = 321,1; gasitd 321,1.

Etapa 2: 2-(2-metilbifenil-3-il)-6-vinil[ 1,3 Joxazolo[5,4-c[piridind

o ~=N

Acest compus a fost preparat utilizind proceduri similare cum s-a descris in Exemplul 3 cu 6-
cloro-2-(2-metilbifenil-3-il)[1,3]oxazolo[5,4-C|piridina  inlocuind  5-cloro-7-metil-2-(2-metilbifenil-3-
ihfuro[3,2-b]piridina in Etapa 3. Reziduul a fost utilizat direct pentru etapa urmitoare. LC-MS calculatd
pentru C21H17N,O (M+H)*: m/z = 313,1; gasitd 313,1.

Etapa 3: 2-(2-metilbifenil-3-il)[1,3]Joxazolo[5,4-cpiridin-6-carbaldehidd

o
o ZN

Acest compus a fost preparat utilizand proceduri similare cum s-a descris in Exemplul 7 cu 2-(2-
metilbifenil-3-il)-6-vinil[1,3]oxazolo[5,4-c|piridina inlocuind 7-metil-2-(2-metilbifenil-3-il)-5-
vinilfuro[3,2-b]piridina in Etapa 4. Materialul brut a fost purificat prin cromatografie rapidd pe o coloani
cu gel de siliciu eluand cu 0 pand la 40% EtOAc/hexani. LC-MS calculatd pentru CooHisN2O» (M+H)™:
m/z =315,1; gasitd 315,0.

Etapa 4: 2-({[2-(2-metilbifenil-3-il)[ 1,3 Joxazolo[-5,4-c [piridin-6-il[metilJamino) etanol
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Acest compus a fost preparat utilizand proceduri similare cum s-a descris in Exemplul 1 cu 2-(2-
metilbifenil-3-i)[1,3]oxazolo[5,4-c]piridin-6-carbaldehida (produs din Etapa 3)inlocuind 2-(2-
metilbifenil-3-il)furo[2,3-b]piridin-6-carbaldehida in Frapa 5. Amestecul de reactic a fost diluat cu
MeOH si apoi purificat prin prep-HPLC (pH = 2, acetonitril/apd+TFA) pentru a da produsul dorit ca sare
cu TFA. LC-MS calculatd pentru C2oH2:N30, (M+H)*": m/z = 360,2; gasitd 360,1.

Exemplul 34
4-{[5-{[(2-hidroxietil)amino]metil}-7-metil-2-(2-metilbifenil-3-il)-1,3-benzoxazol-6-
il]Joxi}butanenitril

OH

’
N
O,

Etapa 1: 7-bromo-6-hidroxi-2-(2-metilbifenil-3-il)-1,3-benzoxazol-5-carboxilat de metil

°
=00y

La o solutie de 6-hidroxi-2-(2-metilbifenil-3-il)-1,3-benzoxazol-5-carboxilat de metil (produs in
Etapa 3 in Exemplul 26: 223,1 mg, 0,621 mmol) in acetonitril (4 mL) si N,N-dimetilformamida (1 mL) s-
a adaugat incet N-bromosuccinimida (122 mg, 0,683 mmol) . Amestecul a fost agitat la temperatura
camerei timp de 30 min si apoi refluxat timp de 1 ord. Amestecul de reactie a fost agitat la temperatura
camerei peste noapte. Un alt lot de N-bromosuccinimidd (122 mg, 0,683 mmol) a fost adiugat si
amestecul rezultat a fost agitat la 50°C timp de 30 min. Reactia a fost diluatd cu EtOAc si stinsa cu apa.
Amestecul a fost extras cu EtOAc si faza organica a fost uscati pe MgSO., si apoi concentratd pentru a da
un reziduu, care a fost utilizat direct fard purificare suplimentard. LC-MS calculatd pentru
CH17BrNOQ4 (M+H)*: m/z = 4380, 440,0; gasita 438,0, 440,0.
Etapa 2: 6-hidroxi-7-metil-2-(2-metilbifenil-3-il)-1,3-benzoxazol-5-carboxilat de metil

W
aSse,

Acest compus a fost preparat utilizind proceduri similare cum s-a descris in Exemplul 5 cu 7-
bromo-6-hidroxi-2-(2-metilbifenil-3-il)-1,3-benzoxazol-5-carboxilatul de metil (produs din Etapa 1)
inlocuind 6-bromo-5-hidroxipiridin-2-carboxilatul de metil in Etapa /. Materialul brut a fost purificat prin
cromatografie rapidd pe o coloani cu gel de siliciu eluidnd cu 0 pani la 20 % EtOAc/hexani. LC-MS
calculata pentru C23H0NOs (M+H)*: m/z = 374,1; gasitd 374.1.

Etapa 3: 4-{[5-formil-7-metil-2-(2-metilbifenil-3-il)-1,3-benzoxazol-6-ilJoxi} butanenitril

'°
N
Q O:Qi/\/\\\l\l

Acest compus a fost preparat utilizind proceduri similare cum s-a descris in Exemplul 26 cu 6-
hidroxi-7-metil-2-(2-metilbifenil-3-il)-1,3-benzoxazol-5-carboxilatul de metil (produs din Etapa 2)
inlocuind  6-hidroxi-2-(2-metilbifenil-3-il)-1,3-benzoxazol-5-carboxilatul de metil 1in Erapa 4-
6. Materialul brut a fost purificat prin cromatografic rapida pe o coloani cu gel de siliciu eluand cu 0 pana
la 60 % EtOAc/hexani. LC-MS calculata pentru Co6H23N-Oz (M+H)™: m/z = 411,2; gasitd 411,1.
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Etapa 4: 4-{[5-{[(2-hidroxietil)amino]metil}-7-metil-2-(2-metilbifenil-3-il)- 1,3-benzoxazol-6-
ilJoxi}butanenitril

Acest compus a fost preparat utilizind proceduri similare cum s-a descris in Exemplul 1 cu 4-
{[5-formil-7-metil-2-(2-metilbifenil-3-il)-1,3-benzoxazol-6-ilJoxi}  butanenitrilul (produs din  Etapa
3) inlocuind 2-(2-metilbifenil-3-il)furo[2,3-b]piridin-6-carbaldehida in Frapa 5. Amestecul de reactic a
fost diluat cu MeOH apoi purificat prin prep-HPLC (pH = 10, acetonitril/apd+NH4OH) pentru a da
produsul dorit. LC-MS calculati pentru C>sH3oN3O03: (M+H)*: m/z = 456,2; gisitd 456,2.
Exemplul 35
Acid (25)-1-({6-(cianometoxi)-2-[4-(2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-il)-3-metilpiridin-2-il]-1,3-
benzoxazol-5-il}metil)piperidin-2-carboxilic

(—O
o OYOH

CHCCO
.

\
A
N
Etapa 1: 4-(2, 3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-il)-3-meftilpiridin-2-carbaldehidd
~ \O

[O
@)
=N

Acest compus a fost preparat utilizind proceduri similare cum s-a descris in Exemplul 17 cu 2-
cloro-4-iodo-3-metilpiridina (Aldrich, cat#724092) inlocuind 2-bromo-6-iodobenzonitrilul in Etapele -
3. Materialul brut a fost purificat prin cromatografie rapidd pe o coloana cu gel de siliciu eludnd cu 0 pana
la 50% EtOAc/hexani. LC-MS calculatd pentru CisH14NOs; (M+H)*: m/z = 256,1; gdsita 256,1.

Etapa 2:  ({2-[4-(2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-il)-3-metilpiridin-2-il]--5-formil-1,3-benzoxazol-6-

illoxi)acetonitril
(—O
0
aS50¢
=N 0 O/\\\N

Acest compus a fost preparat utilizind proceduri similare cum s-a descris in Exemplul 26 cu 4-
(2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-il)-3-metilpiridin-2-carbaldehidd (produs din Etapa 1) inlocuind 2-
metilbifenil-3-carbaldehida in Etapele 3-6. Materialul brut a fost purificat prin cromatografie rapida pe o
coloand cu gel de siliciu eluand cu 0 pand la 50% EtOAc/hexani. LC-MS calculatd pentru
C24H15N3Os (M+H)+I m/z= 428,1; gflSItfl 428,1.

Etapa 3: acid (25)-1-({6-(cianometoxi)-2-[4-(2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-il)-3-metilpiridin-2-il]-1,3-
benzoxazol-5-il}metil)piperidin-2-carboxilic

Acest compus a fost preparat utilizind proceduri similare cum s-a descris in Exemplul 2 cu ({2-
[4-(2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-il)-3-metilpiridin-2-il]-5-formil-1,3-benzoxazol-6-il }oxi)acetonitrilul
(produs din FEtapa 2) inlocuind 2-(2-metilbifenil-3-il) furo[2,3-b]piridin-6-carbaldehida in ultima etapa.
Amestecul de reactie a fost diluat cu MeOH si apoi purificat prin prep-HPLC (pH = 2,
acctonitril/apa+TFA) pentru a da produsul dorit ca sare cu TFA. LC-MS -calculatd pentru
C30H29N406 (M+H)+I m/z= 541,2; gflSItfl 541,3.

Exemplul 36
Acid (25)-1-({6-(cianometoxi)-2-[3-(2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-il)-2-metilfenil]-1, 3-benzoxazol-
5-il}metil)piperidin-2-carboxilic
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Acest compus a fost preparat utilizind proceduri similare cum s-a descris in Exemplul 26 cu 3-
(2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-il)-2-metilbenzaldehidd (produs din Etapa 2 in Exemplul 15) inlocuind 2-
metilbifenil-3-carbaldehidd in Etapa 3. Amestecul de reactie a fost diluat cu MeOH si apoi purificat prin
prep-HPLC (pH = 10, acetonitril/apd+NH4OH) pentru a da produsul dorit. LC-MS calculatd pentru
C31H30N306 (M+H)+I m/z= 540,2; gflSItfl 540,2.
Exemplul 37

Acid (25)-1-{[2-[2-ciano-3-(2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-iD)fenil]-6-(cianometoxi) -1,3-benzoxazol-
5-illmetil}piperidin-2-carboxilic

oy o
D?O

\
N
Etapa 1: 1,5-bis(benziloxi)-2-cloro-4-nitrobenzen

AN I;[Cl
0

La o solutic de 5-bromo-4-cloro-2-nitrofenol (Blocuri combi, cat#LD-1305: 1603 mg, 6,352
mmol) si bromurd de benzil (831 pL, 7,00 mmol) in N,N-dimetilformamidd (3 mL) si acetonitril (6 mL)
s-a adaugat carbonat de potasiu (1050 mg, 7,62 mmol). Amestecul a fost agitat la 50°C timp de 30 min.
Dupia filtrare, solutia a fost concentrata si utilizatd direct pentru ctapa urméitoare.

La o solutiec de alcool benzilic (3200 uL, 31 mmol) in N,N-dimetilformamidi (12 mL) s-a
addugat hidrurd de sodiu (60% dispersic in ulei mineral, 324 mg, 8,10 mmol) la 0°C. Amestecul a fost
agitat la temperatura camerei timp de 5 min. Amestecul a fost addugat in picaturd la o solutie de 1-
(benziloxi)-5-bromo-4-cloro-2-nitrobenzen brut in N,N-dimetilformamida (6 mL). Amestecul rezultat a
fost agitat la 50°C timp de 1 ord. Reactia a fost stinsd cu apd si extras cu EtOAc. Faza organici a fost
uscatd pe MgSOQ., filtratd si apoi concentratd pentru a da un produs brut. LC-MS calculatd pentru
Cy0H17CINaNO4 (M+Na)*: m/z = 392.1; gisita 392,1.

Etapa 2: 4-amino-6¢clorobenzen-1,3-diol
HO OH

La un amestec de brut de 1,5-bis(benziloxi)-2-cloro-4-nitrobenzen (319,1 mg, 0,8629 mmol) si
paladiu pe carbon (10g%, 63 mg, 0,059 mmol) in metanol (3,0 mL) s-a adiugat trietilsilan (1380 pL, 8,63
mmol) la 0°C. Amestecul rezultat a fost agitat la temperatura camerei timp de 10 min. Dupa terminare,
amestecul a fost filtrat; filtratul a fost concentrat si utilizat direct. LC-MS calculatd pentru
CeH7,CINO, (M+H)*": m/z = 160,0; gisita 160,0.
Etapa 3: 2-(5-cloro-6-hidroxi-1,3-benzoxazol-2-il)-6-(2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-il)benzonitril
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Acest compus a fost preparat utilizind proceduri similare cum s-a descris in Exemplul 26 cu 4-
amino-6-clorobenzen-1,3-diol (produs  din  etapa 2) inlocuind 5-amino-2,4-dihidroxibenzoatul  de
metil §1 2-(2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-il)-6-formilbenzonitrilul inlocuind 2-metilbifenil-3-
carbaldehida in Etapa 3. Materialul brut a fost purificat prin cromatografic rapida pe o coloani cu gel de
siliciu eluand cu 0 pand la 60% EtOAc/Hexani. LC-MS calculatd pentru C»H14CIN>Os (M+H)": m/z =
405,1; gasita 405,0.

Etapa 4: 2-[6-(cianometoxi)-5-vinil-1,3-benzoxazol-2-il]-6-(2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-il)benzonitril

(O
i
/N oS
D0,

Un amestec de trifluoro(vinil)borat de potasiu (22,7 mg, 0,169 mmol), 2-[S-cloro-6-
(cianometoxi)-1,3-benzoxazol-2-il]-6-(2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-il)benzonitril (50,1 mg, 0,113
mmol), fosfat de potasiu (71,9 mg, 0,339 mmol) si dicloro[1,1'-bis(diciclohexilfosfino)ferocen]paladiu(II)
(10 mg, 0,02 mmol) intr-un solvent amestecat de apd (0,5 mL) si tert-butanol (0,5 mL) a fost purjat cu
N, si apoi agitat la 100°C peste noapte. Reactia a fost ricitd la temperatura camerei si apoi diluat cu
EtOAc si apa. Faza apoasd a fost extrasd cu FtOAc. Faza organicd a fost uscatd pe MgSO4si apoi
concentratd sub vid. Materialul brut a fost utilizat direct fara purificare suplimentard. LC-MS calculatd
pentru C26H13N3O4 (M+H)+I m/z= 436,1; gflSItfl 436,1.

Etapa 5: 2-[6-(cianometoxi)-5-formil-1,3-benzoxazol-2-il]-6-(2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-

il)benzonitril
<—O
ey
<0
o) O/\\\N

Acest compus a fost preparat utilizand proceduri similare cum s-a descris in Exemplul 3 cu 2-[6-
(cianometoxi)-5-vinil-1,3-benzoxazol-2-il]-6-(2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-il)benzonitrilul  (produs din
Etapa 4) inlocuind 7-metil-2-(2-metilbifenil-3-il)-5-vinilfuro[3,2-b[piridina in Etapa 4. Materialul brut a
fost purificat prin cromatografic rapidd pe o coloand cu gel de siliciu eludnd cu 0 pand la 50 %
EtOAc/hexani. LC-MS calculatd pentru CosHi6N3Os (M+H)™: m/z = 438,1; gasitd 438.1.

Etapa 6: acid (25)-1-{[2-[2-ciano-3-(2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-il)fenil]-6-(cianometoxi)-1, 3-
benzoxazol-5-illmetil}piperidin-2-carboxilic

Acest compus a fost preparat utilizind proceduri similare cum s-a descris in Exemplul 26 cu 2-
[6-(cianometoxi)-5-formil-1,3-benzoxazol-2-i1]-6-(2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-il)benzonitrilul
(produs din Etapa 5) inlocuind {[5-formil-2-(2-metilbifenil-3-il)-1,3-benzoxazol-6-il]oxi }acetonitrilul in
ultima etapd. Amestecul de reactie a fost diluat cu MeOH si apoi purificat prin prep-HPLC (pH = 10,
acetonitril/apd+NH4OH) pentru a da produsul dorit. LC-MS calculatd pentru C31H27N4Os (M+H)*: m/z =
551,2; gasitd 551,2.

Exemplul 38
Acid (2S)-1-{[2-(2-metilbifenil-3-il)-1,3-benzoxazol-6-illmetil }piperidin-2- carboxilic
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Etapa 1: 6-bromo-2-(2-metilbifenil-3-il)-1,3-benzoxazol

O<12,

Acest compus a fost preparat utilizind proceduri similare cum s-a descris in Exemplul 26 cu 2-
amino-5-bromofenolul (Blocuri combi, cat#SS-6172) inlocuind 5-amino-2,4-dihidroxibenzoatul de metil
in Etapa 3. Materialul brut a fost utilizat direct fard purificare suplimentard. LC-MS calculat pentru
CyH1sBrINO (M+H)*: m/z = 364.,0; gisita 364.,0.

Etapa 2: 2-(2-metilbifenil-3-il)-1,3-benzoxazol-6-carbaldehiddi

e

Acest compus a fost preparat utilizind proceduri similare cum s-a descris in Exemplul 3 cu 6-
bromo-2-(2-metilbifenil-3-il)-1,3-benzoxazolul inlocuind 5-cloro-7-metil-2-(2-metilbifenil-3-il)furo[3,2-
blpiridina in Etapele 3-4. Materialul brut a fost purificat prin cromatografie rapida pe o coloani cu gel de
siliciu eluand cu 0 pani la 30 % EtOAc/hexani. LC-MS calculat pentru C21H16NO» (M+H)*: m/z = 314,1;
gasitd 314,1.

Etapa 3: acid (25)-1-{[2-(2-metilbifenil-3-il)-1,3-benzoxazol-6-il]metil}piperidin-2-carboxilic

Acest compus a fost preparat utilizand proceduri similare cum s-a descris in Exemplul 2 cu 2-(2-
metilbifenil-3-il)-1,3-benzoxazol-6-carbaldehida (produs din Ftapa 2)inlocuind 2-(2-metilbifenil-3-
ihfuro[2,3-b]piridin-6-carbaldehida in Erapa 5. Amestecul de reactic a fost diluat cu MeOH si apoi
purificat prin prep-HPLC (pH = 10, acetonitril/apd+NH4OH) pentru a da produsul dorit. LC-MS calculata
pentru C27H27N203 (M+H)+I m/z= 427,2; gflSItfl 427,1.

Exemplul 39
[(2-(2'-fluoro-2-metilbifenil-3-il)-5-{[ (2-hidroxietil)amino Jmetil }-1,3-benzoxazol-6-il)oxi] acetonitril

F O NC(\N/\/OH
d
o) O/\\\N

Etapa 1: 3-bromo-2-metilbenzaldehidd

Br o

Acest compus a fost preparat utilizand proceduri similare cum s-a descris in Exemplul 1 cu (3-
bromo-2-metilfenil)metanolul (Aurum Pharmtech, cat#q-7366) inlocuind (2-metilbifenil-3-ilymetanolul
in Etapa 1. TLC a monitorizat terminarca reactiei. Materialul brut a fost purificat prin cromatografie
rapida pe o coloand cu gel de siliciu eludnd cu 0 pand la 50 % EtOAc/hexani.

Etapa 2: {[2-(3-bromo-2-metilfenil)--5-formil-1,3-benzoxazol-6-il Joxi}acetonitril

Br,
20 :
o O/\\\ '
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Acest compus a fost preparat utilizind proceduri similare cum s-a descris in Exemplul 26 cu 3-
bromo-2-metilbenzaldehida inlocuind 2-metilbifenil-3-carbaldehida in Etapele 3-6. Materialul brut a fost
purificat prin cromatografie rapidd pe o coloani cu gel de siliciu eluand cu 0 pana la 50 % EtOAc/hexani.
LC-MS calculati pentru C17H12BrN>Os (M+H)™: m/z = 371,0, 373,0; gésita 371,0, 373,0.

Etapa 3: [(2-(3-bromo-2-metilfenil)-5-{[(2-hidroxietil)amino Jmetil}-1,3-benzoxazol -6-il)oxiJacetonitril

Br,
N ~~_-COH
52408
o O/\\\N

Acest compus a fost preparat utilizind proceduri similare cum s-a descris in Exemplul 27 cu {[2-
(3-bromo-2-metilfenil)-5-formil-1,3-benzoxazol-6-il]oxi }acetonitrilul inlocuind {[5-formil-2-(2-
metilbifenil-3-il)-1,3-benzoxazol-6-il]oxi yacetonitrilul in ultima etapd. Materialul brut a fost purificat prin
cromatografic rapidi pe o coloani cu gel de siliciu eluand cu 0 pand la 70 % EtOAc/hexani. LC-MS
calculata pentru CioH19BrN3O3z (M+H)*: m/z = 416,1, 418,1; gisitd 416,1, 418,1.
Etapa 4: [(2-(2'-fluoro-2-metilbifenil-3-il)-5-{[(2-hidroxietil)amino Jmetil}-1,3-benzoxazol-6-
iDoxiJacetonitril

O solutie degazatd cu N de [(2-(3-bromo-2-metilfenil)-5-{[(2-hidroxietil) amino]metil}-1,3-
benzoxazol-6-il)oxilacetonitril (10,7 mg, 0,0257 mmol), acid (2-fluorofenil)boronic (4,32 mg, 0,0308
mmol), dicloro[1,1'-bis(diciclohexilfosfino)ferocen] paladiu(Il) (0,97 mg, 0,0013 mmol) si carbonat de
sodiu (6,81 mg, 0,0643 mmol) intr-un solvent amestecat de alcool de tert-butil (0,1 mL) si apa (0,05 mL)
a fost incdlzitd la 100°C timp de 3 ore. Reactia a fost récitd la temperatura camerei. Amestecul de reactie
a fost diluat cu MeOH si apoi purificat prin prep-HPLC (pH = 2, acetonitril/apa+TFA) pentru a da
produsul dorit ca sare cu TFA. LC-MS calculatd pentru CasH23FNzOz (M+H)": m/z = 432.2; gasitd 432,2.
Exemplul de referinti 40
[(2-(3-ciclohex-1-en-1-il-2-metilfenil)-5-{[(2-hidroxietil)amino Jmetil}-1,3-benzoxazol-6-

il)oxi]acetonitril
N oo
O
o) o/\\\N

Acest compus a fost preparat utilizind proceduri similare cum s-a descris in Exemplul 39 cu 2-
ciclohex-1-en-1-il-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolanul (Aldrich, cat#650277)inlocuind acidul (2-
fluorofenil)boronic in Etapa 4. Amestecul de reactie a fost diluat cu MeOH si apoi purificat prin prep-
HPLC (pH = 2, acetonitril/apa+TFA) pentru a da produsul dorit ca sare cu TFA. LC-MS calculata pentru
CasH2sN303 (M+H)+I m/z= 418,2; gflSItfl 418,2.

Exemplu A. Test de legare a fluorescentei omogene rezolvate in timp (HTRF) PD-1/PD-L1

Testele au fost efectuate intr-o placd de polistiren cu 384 de godeuri, neagrd, standard, cu un
volum final de 20 pL. Inhibitorii au fost mai intii diluafi serial in DMSO si apoi adaugati la godeurile
plicii inainte de addugarea altor componente de reactie. Concentratia finald de DMSO in test a fost 1%.
Testele au fost efectuate la 25°C in tampon PBS (pH 7.4) cu 0,05% Tween-20 si 0,1% BSA. Proteina
PD-L1 umanid recombinantd (19-238) cu o etichetdi His la C-terminal a fost cumpdratd dec la
AcroBiosystems (PD1-H5229). Proteina PD-1 umani recombinantd (25-167) cu etichetd Fc la C-terminal
a fost de asemeneca cumpiratd de la AcroBiosystems (PD1-H5257). Proteinele PD-L1 si PD-1 au fost
diluate in tampon de testare si 10 pL au fost addugati la godeurile placii. Plicile au fost centrifugate si
proteinele au fost preincubate cu inhibitori timp de 40 minute. Incubarea a fost urmati de adaugarea a 10
pL de tampon de detectic HTRF suplimentat cu IgG anti-uman marcat cu Europiu criptat (PerkinElmer-
ADO0212) specific pentru Fc si anticorpul anti-His conjugat la SureLight®-Aloficocianind (APC,
PerkinElmer-ADO059H). Dupd centrifugare, placa a fost incubata la 25°C timp de 60 min. inainte de
citirea pe un cititor de placdi PHER Astar FS (665nm/620nm raport). Concentratiile finale in test au fost - 3
nM PDI, 10 nM PD-L1, 1 nM IgG anti-umand europiu si 20 nM anti-His-aloficocianini. Determinarea
ICso a fost efectuatd prin ajustarea curbei activititii de control procentuale versus log din concentratia
inhibitoare utilizind software-ul GraphPad Prism 5.0.

Compusii din prezenta divulgare, cum s-a exemplificat in Exemplele 1-40, au prezentat valori
ICso in urmatoarele intervale: + = ICso < 10 nM;, ++ = 10 nM < ICs0 < 100 nM; +++ = 100 nM < ICsp <
1000 nM
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Datele obtinute pentru compusii din Exemplu utilizind testul de legare al fluorescentei omogene
rezolvate in timp (HTRF) PD-1/PD-L1 descris in Exemplul A sunt prevazute in Tabelul 1.
Tabelul 1

\;Exemplu ICso al HTRF PD-1/PD-L1 (nM)
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\;Exemplu ICso al HTRF PD-1/PD-L1 (nM)
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(57) Revendiciri:

1. Un compus cu Formula (IX):

(R7), Q

R9
3
N AR
7
= Bl
0 XG R (IX)
sau o sare acceptabild farmaceutic sau a stereoizomer a acestuia, in care:
X3 este N sau CR?;
X6 este N sau CRS;

R? este CH3 sau CN;

R3, R%, R>, R%si R7 sunt fiecare selectat in mod independent dintre H, halo, alchil C;.s, alchenil
Ca6, alchinil Cy, haloalchil Ci., haloalcoxi Ci, aril Ce.10, cicloalchil Cs.19, heteroaril cu 5-14 membri,
heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril Ce19-alchil Ci.4-, cicloalchil Cs.jp-alchil Ci4-, (heteroaril cu 5-14
membri)-alchil C;4-, (heterocicloalchil cu 4-10 membri)-alchil Ci4-, CN, NO,, OR? SR? NHOR?,
C(O)R?, C(O)NR*R?, C(O)OR? OC(O)R? OC(O)NR?R?, NHR? NR"R? NR?C(O)R?, NR*C(O)OR?,
NR*C(O)NR?R?, C(=NRHR?, C(=NR*)NR?R?, NR?C(=NR*)NR’R?, NR*S(O)R?, NR*S(O):R?,
NR?S(0):NRR?, S(O)R?, S(O)NR*R?, S(0)2R?, si S(O)NR?R?, in care alchil Cy, alchenil Ca, alchinil
Ca, aril Ce.10, cicloalchil Cs 0, heteroaril cu 5-14 membri, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril Ce10-
alchilC;.4-, cicloalchil Cs.jp-alchil Ci4-, (heteroaril cu 5-14 membri)-alchil Ci4-, si (heterocicloalchil cu
4-10 membri)-alchil Ci4- ai R3, R* R’ R®si R7sunt fiecare substituiti optional cu 1, 2, 3, sau 4
substituenti R®, cu conditia ¢i cel putin unul dintre R3, R%, R si R® este altul decét H;

sau doi substituenti R” adiacenti pe inelul fenil, luate impreund cu atomii la care ei sunt atasati,
formeaza un inel fenil fuzionat, un inel heterocicloalchil cu 5 pand la 7 membri fuzionat, un inel heteroaril
cu 5 sau cu 6 membri fuzionat sau un inel cicloalchil Cs. fuzionat, in care inelul heterocicloalchil cu 3
pand la 7 membri fuzionat si inclul heteroaril cu 5 sau cu 6 membri fuzionat au fiecare 1-4 heteroatomi ca
membri in inel selectati dintre N, O si S si in care inelul fenil fuzionat, inelul heterocicloalchil cu 5 pana
la 7 membri fuzionat, inelul heteroaril cu 5 sau cu 6 membri fuzionat si inelul cicloalchil Cs.s fuzionat
sunt fiecare substituite optional cu 1, 2 sau 3 substituenti R® selectati in mod independent;

fiecare R* este selectat in mod independent dintre H, CN, alchil Ci., haloalchil Ci.4, alchenil Ca.
6, alchinil Cys, aril Ce.10, cicloalchil Cs.10, heteroaril cu 5-10 membri, heterocicloalchil cu 4-10 membiri,
aril Ce.0-alchil Cia-, cicloalchil Cs.qp-alchil Cia-, (heteroaril cu 5-10 membri)-alchil Cia-, si
(heterocicloalchil cu 4-10 membri)-alchil Ci.4-, in care alchil Cy.6, alchenil Cas, alchinil Ca, aril Ce.10,
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cicloalchil Cs.19, heteroaril cu 5-10 membri, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril Ce¢-alchil Cj4-,
cicloalchil Cs.jo-alchil Ci.4-, (heteroaril cu 5-10 membri)-alchil Ci4- si (heterocicloalchil cu 4-10
membri)-alchil Cy- ai R* sunt fiecare substituiti optional cu 1, 2, 3, 4, sau 5 substituenti R¢;

fiecare RY este selectat in mod independent dintre alchil Cis, haloalchil Cy., halo, aril Ce 10,
heteroaril cu 5-10 membri, cicloalchil Cs.i9, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril Cei0-alchil Ci4,
cicloalchil Cs.jp-alchil C;.4-, (heteroaril cu 5-10 membri)-alchil Ci.4-, (heterocicloalchil cu 4-10 membri)-
alchil Ci4-, CN, NH2, NHOR®, OR®, SR®, C(O)R®, C(O)NR°R®, C(O)OR®, OC(O)R®, OC(O)NR°R®,
NHR®, NR°R®, NR°C(O)R®, NRCC(O)NR°R®, NRC(O)OR®, C(=NR®)NR°R®, NR°C(=NR°)NR°Re®,
NReC(=NOH)NR°®R¢, NR*C(=NCN)NR°R¢, S(O)R®, S(O)NR®R®, S(0):R¢, NR°S(0):R®, NR°S(0),NR°Re,
si S(O):NR®R®, in care alchil Cy.6, haloalchil Cy., aril Ce.10, heteroaril cu 5-10 membri, cicloalchil Cs.1o,
heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril Ce19-alchil Ci.4-, cicloalchil Cs.jp-alchil Ci4-, (heteroaril cu 5-10
membri)-alchil Ci.4-, si (heterocicloalchil cu 4-10 membri)-alchil Ci4- ai RYsunt fiecare substituiti
optional cu 1-3 substituenti R" selectati in mod independent;

fiecare R® substituent este selectat in mod independent dintre halo, alchil Cy4, haloalchil Cy,
haloalcoxi Ci.4, aril Ce.10, cicloalchil Cz.1g, heteroaril cu 5-10 membri, heterocicloalchil cu 4-10 membri,
aril Ce.jp-alchil Ci4-, cicloalchil Csjp-alchil Cia-, (heteroaril cu 5-10 membri)-alchil Cia-,
(heterocicloalchil cu 4-10 membri)-alchil C;4-, CN, OH, NH,, NO,, NHOR®, OR®, SR°, C(O)RS,
C(O)NRR®, C(O)OR®, OC(O)R®, OC(O)NR°R®, C(=NR°)NRR®, NR°C(=NR®)NR°R®, NHR®, NR°R®,
NRC(O)R®, NR°C(O)OR®, NR°C(O)NR°R®¢, NR°S(O)R¢, NR°S(O):R°, NR°S(0O),NR°R®, S(O)Re,
S(O)NR°R®, S(O):R°si S(0O)NR°R® in care alchil Ci., haloalchil Ci4, haloalcoxi Cia, aril Ce.1o,
cicloalchil Cs.19, heteroaril cu 5-10 membri, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril Ce¢-alchil Cj4-,
cicloalchil Cs.qp-alchil Cj4-, (heteroaril cu 5-10 membri)-alchil Ci4- si (heterocicloalchil cu 4-10
membri)-alchil Cy4- ai R® sunt fiecare substituiti suplimentar optional cu 1-3 substituenti R¢ selectati in
mod independent;

fiecare R® este selectat in mod independent dintre H, alchil Ci., haloalchil Ci.4, alchenil Ca,
alchinil Cy, aril Ce.10, cicloalchil Cs_19, heteroaril cu 5-10 membri, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril
Cs.10-alchil  Cia-, cicloalchil Csqp-alchil Cja-, (heteroaril cu 5-10 membri)-alchil Ci4-, i
(heterocicloalchil cu 4-10 membri)-alchil Ci.4-, in care alchil Cy.6, alchenil Cas, alchinil Ca, aril Ce.10,
cicloalchil Cs.19, heteroaril cu 5-10 membri, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril Ce¢-alchil Cj4-,
cicloalchil Cs.qp-alchil Cj4-, (heteroaril cu 5-10 membri)-alchil Ci4- si (heterocicloalchil cu 4-10
membri)-alchil Ci4- ai R® sunt fiecare substituiti optional cu 1, 2, 3, 4, sau 5 substituenti Rf selectati in
mod independent dintre alchil Ci4, haloalchil Ci4, alchenil Cie, alchinil Cae, aril Ce.10, cicloalchil
Cs.10, heteroaril cu 5-10 membri, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril Cs.1p-alchil C;_4-, cicloalchil Cs_10-
alchil C;.4-, (heteroaril cu 5-10 membri)-alchil C;.4-, (heterocicloalchil cu 4-10 membri)-alchil C;_4-, halo,
CN, NHOR:, ORg, SRg2, C(O)R2, C(O)NR2R2, C(O)OR:, OC(O)R2, OC(O)NR2R2, NHR#2, NR2R:,
NR2C(O)R2, NR2C(O)NR2R#, NREC(O)OR®, C(=NR2)NR2R2, NR&C(=NR#)NR2R2, S(O)R#, S(O)NR2RE,
S(O)»R8, NR&S(O):R2, NR&S(0):NR2R?, si  S(O)NR2R%, in care alchil Ci4, haloalchil
Ci1.4, alchenil Cs, alchinil Cs.6, aril Ce.10, cicloalchil Cs_1, heteroaril cu 5-10 membri, heterocicloalchil cu
4-10 membri, aril Ce.1p-alchil Ci.4-, cicloalchil Cs_jp-alchil C;.4-, (heteroaril cu 5-10 membri)-alchil C;_4-,
si (heterocicloalchil cu 4-10 membri)-alchil Cy4- ai Rf sunt fiecare substituiti optional cu 1, 2, 3, 4, sau 5
substituenti R" selectati in mod independent dintre alchil Cy.4, haloalchil Cy.4, halo, CN, R°, NHOR®, OR®,
SR°, C(O)R°, C(O)NR°R°, C(O)OR°, OC(O)R°, OC(O)NR°R°, NHR°, NR°R°, NR°C(O)R°,
NR°C(O)NR°R®°, NR°C(O)OR®, C(=NR°)NR°R°, NR°C(=NR°)NR°R°, S(O)R° S(O)NR°R°, S(O):R°,
NR°S(0):R°, NR°S(0):NR°R®, si S(O):2NR°R®;

fiecare Re este selectat in mod independent dintre H, alchil Ci, haloalchil Ci4, alchenil Cas,
alchinil Cy, aril Ce.10, cicloalchil Cs_19, heteroaril cu 5-10 membri, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril
Cs.10-alchil  Cia-, cicloalchil Csqp-alchil Cja-, (heteroaril cu 5-10 membri)-alchil Ci4-, i
(heterocicloalchil cu 4-10 membri)-alchil Ci.4-, in care alchil Cy.6, alchenil Cas, alchinil Ca, aril Ce.10,
cicloalchil Cs.19, heteroaril cu 5-10 membri, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril Ce¢-alchil Cj4-,
cicloalchil Cs.qp-alchil Cj4-, (heteroaril cu 5-10 membri)-alchil Ci4- si (heterocicloalchil cu 4-10
membri)-alchil Ci4- ai R#sunt fiecare substituiti optional cu 1-3 substituenti RP selectati in mod
independent dintre alchil C;., cicloalchil Cs.s, aril Ce.10, heteroaril cu 5 sau cu 6 membri, heterocicloalchil
cu 4-7 membri, haloalchil Ci.4, alchenil Cy.4, si alchinil Cy4, in care alchil Cy.4, cicloalchil Cs., aril Ce.10,
heteroaril cu 5 sau cu 6 membri, heterocicloalchil cu 4-7 membri, alchenil Cs.4, si alchinil C».4 ai RP sunt
substituiti optional cu 1, 2 sau 3 substituenti RY;

sau orice doi substituenti R* impreund cu atomul de azot la care ei sunt atasati formeazd o
grupare heterocicloalchil cu 4, 5, 6, 7, 8, 9 sau 10 membri substituiti optional cu 1, 2 sau 3 substituenti
R" selectati in mod independent dintre alchil Cy.s, cicloalchil Cs.j0, heterocicloalchil cu 4-7 membri, aril
Cé.10, heteroaril cu 5-6 membri, aril Ceo-alchil Ci4-, cicloalchil Cs.jp-alchil C;4-, (heteroaril cu 5-6
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membri)-alchil Ci4, (heterocicloalchil cu 4-7 membri)-alchil Ci4-, haloalchil Cis, haloalcoxi Ci,
alchenil Cas, alchinil Cas, halo, CN, ORI, SR NHOR! C(O)R! C(O)NRR! C(O)OR!, OC(O)R/,
OC(O)NR'R], NHR/, NRIR!, NRIC(O)R], NRIC(O)NR'R/, NRIC(OYOR, C(=NRHNRR},
NRIC(=NR)HNR'R!, S(O)R!, S(O)NR'R!, S(O);R}, NRIS(O),R!, NR'S(O),NRR!, si S(O),NR'R!, in care
alchil Ci, alchenil Cjs, alchinil C,6, cicloalchil Cs.ig, heterocicloalchil cu 4-7 membri, aril Ce.io,
heteroaril cu 5-6 membri, aril Ceq0-alchil Ci4-, cicloalchil Cs_jp-alchil C;4-, (heteroaril cu 5-6 membri)-
alchil Ci4-, si (heterocicloalchil cu 4-7 membri)-alchil Ci4- ai R sunt fiecare substituiti suplimentar
optional cu 1, 2, sau 3 substituenti R/ selectati in mod independent dintre cicloalchil Cas, aril Ce.io,
heteroaril cu 5 sau cu 6 membri, heterocicloalchil cu 4-7 membri, alchenil C,.4, alchinil C,.4, halo, alchil
C1.4, haloalchil Ci4, CN, NHORK, ORK, SRK, C(O)RK, C(O)NRKRK, C(O)YORK, OC(O)RK, OC(O)NRFRK,
NHRK, NRKRE, NRKC(O)RK, NRKC(O)NRKRK, NREC(O)ORK, C(=NR¥NRRK, NREC(=NRFNR'RK,
S(O)RE, S(O)NREREK, S(O)RK, NRKS(O)RE, NRES(O)NRFRE, si S(O),NR*RK, in care alchil Ciu,
cicloalchil Cs, aril Ce.10, heteroaril cu 5 sau cu 6 membri, heterocicloalchil cu 4-6 membri, alchenil Cs.4,
alchinil Cs.4, haloalchil Ci., si haloalcoxi Cia ai Risunt fiecare substituiti optional cu 1, 2 sau 3
substituenti RY selectati in mod independent; sau doudi grupiri R" atasate la acelasi atom de carbon al
heterocicloalchilului cu 4 pani la 10 membri luate impreund cu atomul de carbon to care ele sunt atasate
formeaza un cicloalchil Cs sau heterocicloalchil cu 4 pand la 6 membri avand 1-2 heteroatomi ca
membri in inel selectati dintre O, N si S;

sau orice doi substituenti R° impreund cu atomul de azot la care ei sunt atasati formeazd o
grupare heterocicloalchil cu 4, 5, 6, sau 7 membri substituiti optional cu 1, 2, sau 3 substituenti R"
selectati in mod independent;

sau orice doi substituenti R® impreund cu atomul de azot la care ei sunt atasati formeazd o
grupare heterocicloalchil cu 4, 5, 6, sau 7 membri substituiti optional cu 1, 2, sau 3 substituenti R"
selectati in mod independent;

sau orice doi substituenti R impreund cu atomul de azot la care ei sunt atasati formeazi o
grupare heterocicloalchil cu 4, 5, 6, sau 7 membri substituiti optional cu 1, 2, sau 3 substituenti R"
selectati in mod independent;

sau orice doi substituenti R° impreund cu atomul de azot la care ei sunt atasati formeazi o
grupare heterocicloalchil cu 4, 5, 6, sau 7 membri substituiti optional cu 1, 2, sau 3 substituenti R"
selectati in mod independent;

fiecare R¢, R, R, R° sau RP este selectat in mod independent dintre H, alchil C;.4, cicloalchil Cs.
6, aril Ce.10, heteroaril cu 5 sau cu 6 membri, heterocicloalchil cu 4-7 membri, haloalchil C;.4, alchenil C,.
4, §1 alchinil Cy4 alchinil, in care alchil Ci.4, cicloalchil Cs., aril Ce.10, heteroaril cu 5 sau cu 6 membri,
heterocicloalchil cu 4-7 membri, alchenil Caa, si alchinil Cs.4ai R®, Ri R, R°sau RPsunt fiecare
substituiti optional cu 1, 2 sau 3 substituenti RY;

fiecare R¥este selectat in mod independent dintre OH, CN, -COOH, NH,, halo, haloalchil
Cis, alchil Ci, alcoxi Ci, alchiltio Cis, fenil, heteroaril cu 5-6 membri, heterocicloalchil cu 4-6
membri, cicloalchil Css, NHR!2, NR'?R'2, si C;.4 haloalcoxi, in care alchil Cis, fenil, cicloalchil Css,
heterocicloalchil cu 4-6 membri, si heteroaril cu 5-6 membri ai R sunt fiecare substituiti optional cu halo,
OH, CN, -COOH, NHa,, alchil Ci4, alcoxi Ci4, haloalchil Ci.4, haloalcoxi Ci4, fenil, cicloalchil Cs.qg,
heteroaril cu 5-6 membri si heterocicloalchil cu 4-6 membri si fiecare R!? este in mod independent alchil
C1.6; Si

indicele n este un numir intreg dintre 1, 2, 3, 4 sau 5.

2. Compusul conform revendicdrii 1, sau o sare acceptabild farmaceutic sau un stereoizomer al
acestuia, in care radicalul:
4

N XX R
aP!
o] Xe/ R3

este:
R3
4
N R
=
(e} R5

R6
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3. Compusul conform revendicdrii 1 sau revendicarii 2, sau o sare acceptabila farmaceutic sau un
stereoizomer al acestuia, in care:

(a) X3 este CH, R’ este H si X° este CR®; sau

(b) X3 este CH si X° este CR®.

4. Compusul conform oricdreia dintre revendicdrile 1-3, sau o sare acceptabild farmaceutic sau
un stereoizomer al acestuia, in care:

(a) R* este -CH»-R"; sau

(b) R* este 2-hidroxietilaminometil; sau

(¢) R* este 2-hidroxietilaminometil, 2-carboxipiperidin-1-ilmetil, (S)-2-carboxipiperidin-1-ilmetil
sau (R)-2-carboxipiperidin-1-ilmetil.

5. Compusul conform oricdreia dintre revendicdrile 1-4, sau o sare acceptabild farmaceutic sau
un stereoizomer al acestuia, in care R este -CH,-R".

6. Compusul conform oricéreia dintre revendicdrile 1-4, sau o sare acceptabild farmaceutic sau
stereoizomer al acestuia, in care R? si R sunt fiecare H.

7. Compusul conform revendicdrii4sau3, sau o sare acceptabild farmaceutic sau un
stereoizomer al acestuia, in care:

(a) RY este -NHR®; sau

(b) RP este -NR°R°®

8. Compusul conform revendicdrii 7, sau o sare acceptabild farmaceutic sau un stereoizomer al
acestuia, in care:

(a) R° este alchil C;.4 substituit optional cu un substituent RY; sau

(b) doi substituenfi R® impreund cu atomul de azot la care ei sunt atasati formeazd o grupare
heterocicloalchil cu 4, 5, 6, sau 7 membri substituiti optional cu 1, 2, sau 3 substituenti R" selectati in mod
independent; sau

(c) doi substituenti R°impreund cu atomul de azot la care ei sunt atasafi formeazd un
heterocicloalchil cu 6 membri substituit cu 1 substituent R,

9. Compusul conform oricdreia dintre revendicdrile 1-3, sau o sare acceptabild farmaceutic sau
un stereoizomer al acestuia, in care R*si RS sunt fiecare selectati in mod independent dintre 2-
hidroxietilaminometil, 2-carboxipiperidin-1-ilmetil, (S)-2-carboxipiperidin-1-ilmetil, (R)-2-
carboxipiperidin-1-ilmetil, (3-cianofenil)metoxi, cianometoxi, 2-cianoetoxi, 3-cianopropoxi, 2-morfolino-
4-iletoxi si piridin-2-ilmetoxi.

10. Compusul conform revendicarii 1, in care compusul este selectat dintre:

(a)

Acid (25)-1-{[2-(2-metilbifenil-3-il)-1,3-benzoxazol-5-il|metil } piperidin-2-carboxilic;

2-({[2-(2-metilbifenil-3-il)-1,3-benzoxazol-5-i1]metil }amino)etanol;

Acid (25)-1-{[7-metil-2-(2-metilbifenil-3-il)-1,3-benzoxazol-5-ilJmetil } piperidin-2-carboxilic;

2-({[7-metil-2-(2-metilbifenil-3-il)-1,3-benzoxazol-5-il]metil } amino)etanol;

Acid (25)-1-{[2-(2-cianobifenil-3-il)-7-metil-1,3-benzoxazol-5-il]metil } piperidin-2-carboxilic;

3-(5-{[(2-hidroxietil)amino]metil } -7-metil-1,3-benzoxazol-2-il)bifenil-2-carbonitril;

Acid  (2S)-1-({2-[3-(2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-i1)-2-metilfenil]-7-metil-1,3-benzoxazol-5-
il }metil)piperidin-2-carboxilic;

2-[({2-[3-(2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-il)-2-metilfenil |-7-metil-1,3-benzoxazol-5-il }
metil)amino] etanol;

Acid  (25)-1-({2-[2-ciano-3-(2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-il)fenil]-7-metil-1,3-benzoxazol-5-
il }metil)piperidin-2-carboxilic; si

2-(2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-il)-6-(5-{ [(2-hidroxietil)amino]metil } - 7-metil-1,3-benzoxazol-
2-ihbenzonitril,;

sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia; sau

(b)

Acid (25)-1-{[6-(cianometoxi)-2-(2-metilbifenil-3-il)-1,3-benzoxazol-5-ilJmetil}  piperidin-2-
carboxilic;

{[5-{[(2-hidroxietil)amino] metil }-2-(2-metilbifenil-3-il)-1,3-benzoxazol-6-il]oxi } acetonitril;
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Acid (28)-1-{[6-(3-cianopropoxi)-2-(2-metilbifenil-3-il)-1,3-benzoxazol-5-il]metil } piperidin-2-
carboxilic;

3-({[5-{[(2-hidroxietil)amino]metil } -2-(2-metilbifenil-3-il)-1,3-benzoxazol-6-ilJoxi } metil)
benzonitril;

2-({[2-(2-metilbifenil-3-il)-6-(piridin-2-ilmetoxi)-1,3-benzoxazol-5-ilJmetil } amino)etanol;

2-({[6-metoxi-2-(2-metilbifenil-3-il)-1,3-benzoxazol-5-il]metil } amino)etanol,

2-({[2-(2-metilbifenil-3-il)-6-(2-morfolin-4-yletoxi)-1,3-benzoxazol-5-ilJmetil }amino) etanol;

4-{[5-{[(2-hidroxietil)amino|metil } - 7-metil-2-(2-metilbifenil-3-il)-1,3-benzoxazol-6-il]oxi}
butanenitril;

Acid (28)-1-({6-(cianometoxi)-2-[3-(2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-il)-2-metilfenil]-1,3-
benzoxazol-5-il }metil)piperidin-2-carboxilic;
Acid (28)-1-{[2-[2-ciano-3-(2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-il)fenil |-6-(cianometoxi)-1,3-

benzoxazol-5-ilJmetil} piperidin-2-carboxilic;
Acid (25)-1-{[2-(2-metilbifenil-3-il)-1,3-benzoxazol-6-ilJmetil } piperidin-2-carboxilic; si
[(2-(2'-fluoro-2-metilbifenil-3-il)-5-{ [(2-hidroxietil)amino]metil } - 1,3-benzoxazol-6-il)oxi]
acetonitril;
sau o sarc acceptabild farmaceutic a acestuia.

11. O compozitie farmaceutica cuprinzand un compus conform oricareia dintre revendicirile 1-9,
sau o sare acceptabild farmaceutic sau un stereoizomer al acestuia, sau un compus conform
revendicdrii 10, sau o sarc acceptabild farmaceutic a acestuia, si cel putin un purtitor acceptabil
farmaceutic sau excipient.

12. Un compus conform oricéreia dintre revendicirile 1-9, sau o sare acceptabild farmaceutic sau
un stereoizomer al acestuia; un compus conform revendicdrii 10, sau o sare acceptabild farmaceutic a
acestuia; sau o compozitic conform revendicarii 11 pentru utilizare intr-o metodd de inhibare a cresterii
celulelor tumorale in vitro.

13. Un compus conform oricireia dintre revendicirile 1-9, sau o sare acceptabild farmaceutic,
sau un stercoizomer al acestuia; un compus conform revendicarii 10, sau o sare acceptabild farmaceutic a
acestuia; sau o compozitic conform revendicarii 11 pentru utilizare in metoda de tratare a unei boli sau
tulburdri asociate cu inhibarea interactiunii PD-1/PD-L1, in care boala sau tulburarea este o infectie virala
sau cancer.

14. Compusul sau comporzitia pentru utilizare conform revendicarii 13, in care boala sau
tulburarea este cancerul.

15. Compusul sau compozitia pentru utilizare conform revendicdrii 14, in care:

(a) cancerul este selectat dintre cancer 0so0s, cancer pancreatic, cancer la piele, cancer de cap sau
gat, melanom malign cutanat sau intraocular, cancer uterin, cancer ovarian, cancer rectal, cancer al
regiunii anale, cancer la stomac, cancer testicular, carcinom al trompelor uterine, carcinom de
endometriu, cancer endometrial, carcinom de col uterin, carcinom de vagin, carcinom de vulvi, cancer de
esofag, cancer al intestinului subtire, cancer al sistemului endocrin, cancer al glandei tiroide, cancer al
glandei paratiroide, cancer al glandei suprarenale, sarcom de tesut moale, cancer de uretrd, cancer de
penis, leucemii cronice sau acute, tumori solide de copildrie, limfom limfocitar, cancer de vezica, cancer
al rinichiului, carcinom de pelvis renal, neoplasm al sistemului nervos central (CNS), limfom primar al
sistemului nervos central (CNS), angiogeneza tumorald, tumoare a sirei spindrii, gliom de stem cerebral,
adenom pituitar, sarcom Kaposi, cancer epidermoid, cancer cu celule scuamoase, limfom cu celule T,
cancere induse de mediu incluzandu-le pe cele induse de azbest, melanom, melanom malign metastatic,
cancer renal, carcinom al celulelor renale cu celule clare, cancer la prostati, cancer la san, cancer la colon,
cancer pulmonar, cancer pulmonar nonmicrocelular, tumori solide, cancer hepatic, cancer gastric, cancer
la tiroida, glioblastom, sarcom, cancere hematologice, limfom, leucemie, leucemie limfoblastica acutd
(ALL), leucemie miclogena acutd, (AML), leucemic limfocitard cronicd (CLL), leucemie miclogeni
cronicd (CML), limfom difuz cu celule B mari (DLBCL), limfom cu celule de manta, limfom non-
Hodgkin (NHL), limfom non-Hodgkin (NHL) recidivat sau refractar, limfom folicular non-Hodgkin
(NHL) recurent, limfom Hodgkin, si mielom multiplu; sau

(b) cancerul este un metastatic cancer care exprimi PD-L1; sau

(c) cancerul este cancer pulmonar; sau

(d) cancerul este cancer pulmonar nonmicrocelular; sau
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(e) cancerul este cancer la rinichi; sau

(f) cancerul este cancer hepatic; sau

(g) cancerul este melanom; sau

(h) cancerul este cancer de vezica; sau

(i) cancerul este cancer de uretrd; sau

(j) cancerul este cancer renal; sau

(k) cancerul este carcinom al celulelor renale cu celule clare.

16. Un compus conform oricdreia dintre revendicarile 1-9, sau o sare acceptabila farmaceutic sau
un stereoizomer al acestuia; un compus conform revendicdrii 10, sau o sare acceptabild farmaceutic a
acestuia; sau o compozitic conform revendicdrii 11 pentru utilizare intr-o metodd de amplificare,
stimulare si/sau crestere a raspunsului imunitar la un pacient.

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