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(57) Rezumat:
1
Prezenta inventie furnizeaza un compus
cu formula (1):




Formula (1)

pentru utilizare intr-o metoda de
tratament a unei boli sau afectiuni in care este
implicatd activitatea kalikreinei plasmatice, in
care boala sau afectiunea in care este implicata
activitatea  kalikerinei ~ plasmatice  este
angioedemul ereditar.

Revendicari: 1

(54) N-((het)arylmethyl)-heteroaryl-carboxamides compounds as plasma kallikrein inhibitors

(57) Abstract:

1
The present invention provides a
compound of formula (1):
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Formula (1)
for use in a method of treatment of a

disease or condition in which plasma kallikrein
activity is implicated, wherein the disease or

2
condition in which plasma kallikrein activity is
implicated is hereditary angioedema.
Claims: 1
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Descriere:
(Descrierea se publici in varianta redactata de solicitant)

Bazele inventiei

Derivatii heterociclici divulgati aici si utilizati cum s-a stabilit in revendicarile anexate
sunt inhibitori ai kalikreinei plasmatice si au o serie de aplicatii terapeutice, in special in
tratamentul permeabilitatii vasculare retiniene asociate cu retinopatia diabetica si edemul macular
diabetic.

Kalikreina plasmaticd este o serin protezd asemanatoare cu tripsina care poate elibera
kininele din kininogeni (vezi K. D. Bhoola si colab., ,,Kallikrein-Kinin Cascade®, Encyclopedia of
Respiratory Medicine, pag. 483-493; J. W. Bryant si colab., ,,Human plasma kallikrein-kinin
system: physiological and biochemical parameters* Cardiovascular and haematological agents in
medicinal chemistry, 7, pag. 234-250, 2009; K. D. Bhoola si colab., Pharmacological Rev., 1992,
44, 1; si D. J. Campbell, ,,Towards understanding the kallikrein-Kinin system: insights from the
measurement of kinin peptides”, Brazilian Journal of Medical and Biological Research 2000, 33,
665—677). Aceasta este un membru esential al cascadei de coagulare intrinseca a sangelui, desi
rolul sdu in aceastd cascadd nu implicd eliberarea de bradichinind sau clivaj enzimatic.
Prekalikreina plasmatica este codatd de o singurd gend si sintetizatd in ficat. Aceasta este secretatd
de hepatocite ca prekalikreina plasmatica inactiva care circuld in plasmd ca un complex
heterodimer legat de kininogen cu greutate moleculard mare, care este activat pentru a se obtine
kalikreina plasmatica activa. Chininele sunt mediatori puternici ai inflamatiei care actioneaza prin
receptorii cuplati cu proteine G si antagonisti ai kininelor (cum ar fi antagonistii bradichininei) au
fost cercetati anterior ca agenti terapeutici potentiali pentru tratamentul mai multor tulburari (F.
Marceau si D. Regoli, Nature Rev., Drug Discovery, 2004, 3, 845-852). Se considera ca kalikreina
plasmatica joacd un rol intr-0 serie de afectiuni inflamatorii. Inhibitorul major al Kalikreinei
plasmatice este inhibitorul serpin C1 esterazei. Pacientii care prezintid o deficientd genetica in
inhibitorul esterazei C1 sufera de angioedem ereditar (HAE), ceea ce duce la umflarea intermitenta
a fetei, mainilor, gatului, tractului gastro-intestinal si organelor genitale. Blisterele formate in
timpul episoadelor acute contin niveluri ridicate de kalikreind plasmaticd care scindeaza
bradichinina care elibereaza kininogenul cu greutate moleculara ridicata, ceea ce duce la cresterea
permeabilitatii vasculare. S-a demonstrat ca tratamentul cu un inhibitor mare al proteinei
kallikreina in plasma trateaza in mod eficient HAE prin prevenirea eliberarii bradichininei care
determind cresterea permeabilitatii vasculare (A. Lehmann ,, Ecallantide (DX-88), a plasma
kallikrein inhibitor for the treatment of hereditary angioedema and the prevention of blood loss in
on-pump cardiothoracic surgery”, Expert Opin. Biol. Ther. 8, pag. 1187-99).

Sistemul plasmatic kalikreina-chinind este anormal de abundent la pacientii cu edem
macular diabetic avansat. S-a publicat recent cd kalikreina plasmaticd contribuie la disfunctiile
vasculare ale retinei la sobolanii diabetici (A. Clermont si colab. ,,Plasma kallikrein mediates
retinal vascular dysfunction and induces retinal thickening in diabetic rats“ Diabetes, 2011, 60,
pag. 1590-98). Mai mult, administrarea inhibitorului plasmatic al kallikreinei ASP-440 a
ameliorat atat anomaliile permeabilitatii vasculare a retinei, cat si ale fluxului sanguin la nivelul
sobolanilor diabetici. Prin urmare, un inhibitor al kalikreinei plasmatice ar trebui sa aiba utilitate
ca tratament pentru reducerea permeabilitatii vasculare a retinei asociate cu retinopatia diabetica si
edemul macular diabetic.

Alte complicatii ale diabetului, cum ar fi hemoragia cerebrald, nefropatia, cardiomiopatia
si neuropatia, toate acestrea avand asocieri cu kalikreina plasmatica pot fi de asemenea considerate
ca tinte pentru un inhibitor al kalikreinei plasmatice.

Inhibitori sintetici si cu molecula mica ai kalikreinei plasmatice au fost descrisi anterior,
de exemplu de catre Garrett si colab. (,,Peptide aldehyide....“ J. Peptide Res. 52, pag. 62-71
(1998))), T. Griesbacher si colab. (,,Involvement of tissue kallikrein but not plasma kallikrein in
the development of symptoms mediated by endogenous Kinins in acute pancreatitis in rats* British
Journal of Pharmacology 137, pag. 692—-700 (2002))), Evans (,,Selective dipeptide inhibitors of
kallikrein®) WO03/076458), Szelke si colab. (,,Kininogenase inhibitors“ W092/04371), D. M.
Evans si colab. (Immunopharmacology, 32, p115-116 (1996))), Szelke si colab. (,,Kininogen
inhibitors* WQ095/07921), Antonsson si colab. (,,New peptides derivatives”, W094/29335), J.
Corte si colab. (,,Six membered heterocycles useful as serine protease inhibitors*
W02005/123680), J. Sturzbecher si colab. (Brazilian J. Med. Biol. Res 27, pag. 1929-34 (1994))),
Kettner si colab. (US 5.187.157), N. Teno si colab. (Chem. Pharm. Bull. 41, pag. 1079-1090
(1993))), W. B. Young si colab. (,,Small molecule inhibitors of plasma kallikrein“ Bioorg. Med.
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Chem. Letts. 16, pag. 2034-2036 (2006)), Okada si colab. (,,Development of potent and selective
plasmin and plasma kallikrein inhibitors and studies on the structure-activity relationship*“ Chem.
Pharm. Bull. 48, pag. 1964-72 (2000)), Steinmetzer si colab. (,, Trypsin-like serine protease
inhibitors and their preparation and use* WO08/049595), Zhang si colab. (,,Discovery of highly
potent small molecule kallikrein inhibitors* Medicinal Chemistry 2, pag. 545-553 (2006)), Sinha
si colab. (,Inhibitors of plasma kallikrein* WO08/016883), Shigenaga si colab. (,,Plasma
Kallikrein Inhibitors* W02011/118672), si Kolte si colab. (,,Biochemical characterization of a
novel high-affinity and specific kallikrein inhibitor®, British Journal of Pharmacology (2011), 162
(7), 1639-1649). De asemenea, Steinmetzer si colab. (,,Serine protease inhibitors*
W02012/004678) descrie analogi de peptidice ciclizati care sunt inhibitori ai plasminei umane si
ai kalikreinei plasmatice.

Pana in prezent, niciun inhibitor sintetic de kallikreina plasmaticd cu molecula mica nu a
fost aprobat pentru uz medical. Moleculele descrise in stadiul tehnicii sufera de limitari precum
selectivitatea slabd fatd de enzimele inrudite, cum ar fi KLK1, trombina si alte serin proteaze si o
disponibilitate orald slaba. Inhibitorii proteine mari ai kalikreinei plasmatice prezinta riscuri de
reactii anafilactice, asa cum s-a raportat pentru Ecallantida. Rdméne, asadar, o necesitate pentru
compusi care inhibad selectiv kalikreina plasmaticd, care sa nu inducéd anafilaxia si care sa fie
disponibili pe cale orala. Mai mult, marea majoritate a moleculelor din stadiul tehnicii prezinta o
functionalitate extrem de polard si ionizabila de guanidina sau amidind. Este bine cunoscut faptul
ca astfel de functionalitati pot fi oprite de permeabilitatea intestinului si, prin urmare, nu sunt
disponibile oral. De exemplu, s-a raportat de cétre Tamie J. Chilcote si Sukanto Sinha (,,ASP-634:
An Oral Drug Candidate for Diabetic Macular Edema”, ARVO 2012 6 mai-9 mai 2012, Fort
Lauderdale, Florida, Prezentarea 2240) ca ASP-440, o benzamidina, sufera de o disponibilitate
orala slaba. S-a raportat suplimentar cd absorbtia poate fi imbunatitita prin crearea unui precursor
de medicament, cum ar fi ASP-634. Cu toate acestea, este binecunoscut faptul ca precursorii de
medicamente pot suferi de mai multe neajunsuri, de exemplu, stabilitate chimica slaba si toxicitate
potentiald de la purtitorul inert sau de la metabolitii neasteptati. Intr-un alt raport, indol amidele
sunt revendicate ca compusi care ar putea depasi problemele asociate cu medicamente care poseda
ADME-tox si proprietdti fizico-chimice slabe sau inadecvate, desi nu este prezentatd sau
revendicata o inhibare a kalikreinei plasmatice (Griffioen si colab., ,,Indole amide derivatives and
related compounds for use in the treatment of neurodegenerative diseases”, W02010, 142801).

BioCryst Pharmaceuticals Inc. a raportat descoperirea inhibitorului disponibil oral de
kalikreind plasmaticai BCX4161 (,,BCX4161, An Oral Kallikrein Inhibitor: Safety and
Pharmacokinetic Results Of a Phase 1 Study In Healthy Volunteers®, Journal of Allergy and
Clinical Immunology, Volumul 133, Numarul 2, Supliment, februarie 2014, pagina AB39 si
»oimple, Sensitive and Selective Fluorogenic Assay to Monitor Plasma Kallikrein Inhibitory
Activity of BCX4161 in Activated Plasma“, Journal of Allergy and Clinical Immunology,
Volumul 133, Numarul 2, Supliment februarie 2014, pagina AB40). Cu toate acestea, dozele
umane sunt relativ mari, in prezent fiind testate in dovezile studiilor conceptuale la doze de 400
mg de trei ori pe zi.

Existd doar putine rapoarte despre inhibitorii plasmatici ai kalikreinei care nu prezinta
functionalitati ale guanidinei sau amidinei. Un exemplu este Brandl si colab. (,,N-((6-amino-
pyridin-3-yl)methyl)-heteroaryl-carboxamides ~ as  inhibitors  of  plasma  kallikrein*
W02012/017020), care descrie compusi care prezinta o functionalitate aminopiridina. Eficacitatea
orala la un model de sobolan este demonstrata in doze relativ mari de 30 mg/kg si 100 mg/kg, dar
profilul farmacocinetic nu este raportat. Astfel, nu se stie inca daca astfel de compusi vor oferi o
disponibilitate orala sau eficacitate suficiente pentru progresul in clinica. Alte exemple sunt Brandl
si colab. (,,Aminopyridine derivatives as plasma kallikrein inhibitors* W02013/111107) si Flohr si
colab. (,,5-membered heteroarylcarboxamide derivatives as plasma kallikrein inhibitors*
WO02013/111108). Cu toate acestea, niciunul dintre aceste documente nu raporteaza date in vivo si,
prin urmare, nu se stie inca daca astfel de compusi vor oferi o disponibilitate orald suficientd sau
eficacitate pentru progresul in clinici. Un alt exemplu este Allen si colab. ,Benzylamine
derivatives” W02014/108679.

Prin urmare, ramane necesitatea de a dezvolta noi inhibitori de kalikreina plasmatica, care
vor avea utilitate pentru a trata o gama larga de tulburari, in special pentru a reduce permeabilitatea
vasculara a retinei asociate cu retinopatia diabetica si edemul macular diabetic. Compusii preferati
vor avea un profil farmacocinetic bun si, in special, vor fi potriviti ca medicamente pentru
administrare orala.

Rezumatul inventiei
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Domeniul de acoperire al inventiei este definit de revendicarile anexate. Orice exemplu
sau realizare descrise aici care nu intrd in domeniul de acoperire al revendicarilor anexate sunt
descrise in scopuri de referinta.

Prezenta inventie furnizeazd un compus cu Formula (I), sau o sare acceptabila
farmaceutic sau un sovat al acestuia, pentru utilizare intr-o metoda de tratament a unei boli sau
afectiuni in care este implicatd activitatea kalikreinei plasmatice, in care boala sau afectiunea in
care este implicata activitatea kalikreinei plasmatice este selectatd dintre acuitate vizuala afectata,
retinopatie diabeticd, edem macular diabetic, angioedem ereditar, diabet, pancreatitd, hemoragie
cerebrald, nefropatie, cardiomiopatie, neuropatie, boli inflamatorii intestinale, artrita, inflamatie,
soc septic, hipotensiune arteriald, cancer, sindrom de detresa respiratorie la adulti, coagulare
intravasculard diseminata, operatie de bypass cardiopulmonar si sangerare cauzati de chirurgia
postoperatorie, in care compusul cu Formula (1) este:

o}

IS N "
N H
1) F
o OMe

Sunt divulgati compusi avand formula I
A |I?6
Y

\Z/R5
\\NQ

/

R7

/

H
N
o \—B

Formula (I}
in care
B este fenil substituit cu 1 pana la 4 substituenti selectati dintre alchil®, alcoxi, OH, halo, CN,
heteroaril, COOR8, NHCOR8, CONR8R9, OCFs, si CFj3;
sau B este selectat dintre benzotiofenil, benzofuranil, benzomorfolinil si un inel heterociclic cu 5
sau 6 membri continand unul sau doi heteroatomi selectati dintre N, O si S; in care respectivul inel
heterociclic cu 5 sau 6 membri poate fi aromatic sau non-aromatic; si in care respectivul
benzotiofenil, respectivul benzofuranil, respectivul benzomorfolinil sau respectivul inel
heterociclic cu 5 sau 6 membri este substituit cu 1 pand la 3 substituenti selectati dintre alchil®,
alcoxi, OH, oxo, halo, CN, heteroaril, COOR8, NHCORS8, CONR8R9, OCF; si CF3;
W este C si X, Y si Z sunt selectati in mod independent dintre C, N, O si S, astfel incat inelul
continand W, X, Y si Z este un heterociclu aromatic cu cinci membri;
R5 si R6 lipsesc in mod independent sau sunt selectati in mod independent dintre H, alchil,
cicloalchil, alcoxi, halo, OH, aril, heteroaril, pirolidinil legat de N, piperidinil legat de N,
morfolinil legat de N, piperazinil legat de N, -NR8R9, CN, COOR8, CONR8R9, -NR8COR9 si
CFs3; in care este prezent cel putin unul dintre RS si R6 si nu este H; R7 este H;
A este selectat dintre aril si heteroaril; in care arilul este substituit cu 1, 2 sau 3 substituenti
selectati in mod independent dintre alchil, alcoxi, metilendioxi, etilendioxi, OH, halo, CN,
heteroaril, —(CH2)o-3—O-heteroaril, aril®, —O-aril®,
—(CHy)1-z—aril®, —(CH,):-s—heteroaril, -COOR10, -CONR10R11, —(CH,)os~NR10R11, OCF; si
CF3; si heteroarilul este substituit cu 1, 2 sau 3 substituenti selectati in mod independent dintre
alchil, alcoxi, OH, OCF;, halo, CN, aril,
—(CHy)1-z—aril, -(CH,)o-s~NR10R11, heteroaril’, -COOR10, -CONR10R11 si CF3;
R8 si R9 sunt selectati in mod independent dintre H si alchil;
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alchil este un hidrocarburd saturata liniard avand pand la 10 atomi de carbon (C1—Cip) Sau un
hidrocarburd saturatd ramificatd avand intre 3 si 10 atomi de carbon (Cs—Cig); Optional, alchilul
poate fi substituit cu 1 sau 2 substituenti selectati in mod independent dintre alcoxi (C1—Cs), OH,
CN, CFs, —COOR10,
—CONR10R11, fluoro si NR10R11;

alchil® este o hidrocarburd saturati liniard care are pani la 6 atomi de carbon sau un hidrocarburi
saturatd ramificatd avand intre 3 si 6 atomi de carbon (Cs—Cs); alchil® poate fi optional substituit cu
1 sau 2 substituenti selectati in mod independent dintre alcoxi (C1—Cs), OH, CN, CF;, COORL10,
CONR10R11 si fluoro;

cicloalchil este un hidrocarbon saturat monociclic avand intre 3 si 6 atomi de carbon;

alcoxi este o hidrocarbura liniard legatd de O avand intre 1 si 6 atomi de carbon (C1—Cs) Sau 0
hidrocarbura legatd de O avand intre 3 si 6 atomi de carbon (Cs—Cg); alcoxi poate fi in mod
optional substituit cu 1 sau 2 substituenti selectati in mod independent dintre OH, CN, CFs,
COOR10, CONR10R11, fluoro si NR10R11;

aril este fenil, bifenil sau naftil; arilul poate fi optional substituit cu 1, 2 sau 3 substituenti selectati
in mod independent dintre alchil, alcoxi, metilendioxi, etilendioxi, OH, halo, CN, heteroaril, —
(CH2)o-3-O-heteroaril, arii®, —O-arii®,
—(CHy)1-z—aril’~(CHy)1-s-heteroaril, -COOR10, —CONR10R11, —(CH)o-3-NR10R11, OCF; si
CF;;

aril® este fenil, bifenil sau naftil, care poate fi optional substituit cu 1, 2 sau 3 substituenti selectati
in mod independent dintre alchil, alcoxi, OH, halo, CN,
—COOR10, -CONR10R11, CF3 si NR10R11;

heteroaril este un inel aromatic mono- sau bi-ciclic avand 5, 6, 9 sau 10 membri, care contine, daca
este posibil, 1, 2, 3 sau 4 membri de inel selectati independent dintre N, NRS, S si O; heteroarilul
poate fi optional substituit cu 1, 2 sau 3 substituenti selectati in mod independent dintre alchil,
alcoxi, OH, OCFs, halo, CN, aril,~(CHa):-saril, —=(CH,)o-s-—~NR10R11, heteroaril®>, -COOR10, —
CONR10R11 si CFs; heteroaril® este un inel aromatic mono- sau bi-ciclic avand 5, 6, 9 sau 10
membri, care contine, dacé este posibil, 1, 2 sau 3 membri de inel selectati independent dintre N,
NR8, S si O; in care heteroarilul® poate fi optional substituit cu 1, 2 sau 3 substituenti selectati
independent dintre alchil, alcoxi, OH, halo, CN, aril, —(CH):-s-aril, -COOR10, -CONR10R11,
CF3 si NR10R11;

R10 si R11 sunt selectati in mod independent dintre H, alchil, arii® si heteroaril® sau R10 si R11
impreuna cu atomul de azot la care sunt atasati formeaza un inel heterociclic avand 4, 5, 6 sau 7
membri continand carbon, contindnd optional un heteroatom suplimentar selectat dintre N, S si O,
care pot fi saturati sau nesaturati cu 1 sau 2 legaturi duble si care pot fi optional mono- sau di-
substituiti cu substituenti selectati dintre oxo, alchil, alcoxi, OH, halo si CF3;

si tautomeri, izomeri, stereoizomeri (incluzand enantiomeri, diastereoizomeri si amestecuri
racemice si scalemice ale acestora), saruri acceptabilie farmaceutic si solvati acceptabili
farmaceutic ai acestora;

Este de asemenea divulgat un promedicament al compusului cu formula (I) cum este
definit aici, sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia.

Este de asemenea divulgat un N-oxid al compusului cu formula (I) cum este definit aici,
sau un promedicament sau sare acceptabild farmaceutic a acestuia.

Se va intelege ca anumiti compusi divulgati aici si utilizati in prezenta inventie, care este
definitd prin revendicarile anexate, pot exista in forme solvatate, de exemplu hidratate, precum si
in forme nesolvatate. Trebuie inteles ca divulgarea de aici si utilizarile in conformitate cu prezenta
inventie, care este definitd prin revendicarile anexate, cuprinde toate aceste forme solvatate.

Aplicatii terapeutice

Dupa cum s-a mentionat anterior, compusii divulgati aici si utilizati conform prezentei
inventii, care este definitd prin revendicarile anexate, sunt inhibitori puternici si selectivi ai
kalikreinei plasmatice. Prin urmare, acestia sunt utili in tratamentul afectiunilor bolii pentru care
supraactivitatea kalikreinei plasmatice este un factor cauzator.

In consecinta, este dezvaluit un compus avand formula (I) pentru utilizare in medicina.

Cum s-a definit in revendicdrile anexate, prezenta inventie furnizeaza un compus avand
formula (I) pentru utilizare in tratamentul sau prevenirea unei boli sau afectiuni in care este
implicatd activitatea kalikreinei plasmatice, in care boala sau conditia in care este implicata
activitatea kalikreinei plasmatice este selectatd dintre acuitatea vizuald afectata, retinopatia
diabetica, edemul macular diabetic, angioedemul ereditar, diabetul, pancreatita, hemoragia
cerebrald, nefropatia, cardiomiopatia, neuropatia, boala inflamatorie intestinala, artrita, inflamatia,
socul septic, hipotensiunea arteriald, cancerul, sindromul de detresd respiratorie la adulti,
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coagularea intravasculard diseminata, operatia de bypass cardiopulmonar si sdngerarea cauzata de
chirurgia postoperatorie.

Intr-un aspect preferat, boala sau conditia in care este implicatd activitatea kalikreinei
plasmatice este permeabilitatea vasculard retinald asociatd cu retinopatia diabeticd si edemul
macular diabetic.

Terapia combinati

Compusii divulgati aici si utilizati conform prezentei inventii, care este definitad prin
revendicdrile anexate, pot fi administrati in combinatie cu alti agenti terapeutici. Terapiile
combinate adecvate includ un compus avand formula (1), asa cum se defineste in revendicarile
anexate, combinat cu unul sau mai multi agenti selectati dintre agentii care inhiba factorul de
crestere derivat din plachete (PDGF), factorul de crestere endotelial (VEGF), integrina alfaSbetal,
steroizi, alti agenti care inhiba kalikreina plasmaticd si alti inhibitori ai inflamatiei. Exemple
specifice de agenti terapeutici care pot fi combinati cu compusii conform prezentei inventii ii
includ pe cei dezvaluiti in EP2281885A si de cétre S. Patel in Retina, iunie 2009; 29 (supliment 6):
S45-8.

Cand se foloseste terapia combinatd, compusii divulgati aici sau utilizati conform
prezentei inventii, care este definita prin revendicarile anexate, si agentii combinati mentionali pot
exista in aceleasi sau in compozitii farmaceutice diferite si pot fi administrati separat, secvential
sau simultan.

Intr-un alt aspect, compusii pentru utilizare conform prezentei inventii, care este definita
prin revendicarile anexate, pot fi administrati iIn combinatie cu tratamentul cu laser al retinei. Este
cunoscutd combinatia terapiei cu laser si injectia intravitroasd a unui inhibitor al VEGF pentru
tratamentul edemului macular diabetic (ElIman M, Aiello L, Beck R si colab. ,,Randomized trial
evaluating ranibizumab plus prompt or deferred laser or triamcinolone plus prompt laser for
diabetic macular edema®, Ophthalmology, 27 aprilie 2010).

Definitii
Termenul ,alchil* include reziduuri saturate de hidrocarburi, incluzand:
0 grupe liniare de pana la 10 atomi de carbon (C1—Cio), sau de pana la 6 atomi de carbon (C1—

Cs), sau de pand la 4 atomi de carbon (C1—Ca). Exemple de astfel de grupe alchil includ, dar nu
sunt limitate la acestea, Ci—metil, Co—etil, Cs—propil si Cs—n-butil.

0 grupe ramificate cuprinse intre 3 si 10 atomi de carbon (C3—Cio), sau de pana la 7 atomi de
carbon (C3—Cy), sau de pana la 4 atomi de carbon (C3—C.). Exemple de astfel de grupe alchil
includ, dar nu se limiteaza la acestea, Ca—izopropil, Cs—sec-butil, C4—izo-butil, C,—tert-butil si Cs—
neo-pentil.

fiecare substituit in mod optional asa cum s-a mentionat mai sus.

Cicloalchil este o hidrocarburd saturatd monociclica avand intre 3 si 7 atomi de carbon,
sau intre 3 si 6 atomi de carbon, sau intre 3 si 5 atomi de carbon. Optional, cicloalchilul poate fi
substituit cu un substituent ales dintre alchil, alcoxi si NR12R13; in care R12 si R13 sunt selectati
in mod independent dintre H si alchil sau R12 si R13 impreuna cu atomul de azot la care sunt
atasati formeaza un inel heterociclic cu 4, 5, 6 sau 7 membri care poate fi saturat sau nesaturat cu 1
sau 2 legaturi duble si care pot fi optional mono- sau di-substituite cu substituenti selectati dintre
oxo, alchil, alcoxi, OH, F si CF3. Grupele cicloalchil pot contine de la 3 pana la 7 atomi de carbon,
sau de la 3 pana la 6 atomi de carbon, sau de la 3 pana la 5 atomi de carbon sau de la 3 pana la 4
atomi de carbon. Exemple de grupe cicloalchil monaciclice adecvate includ ciclopropil, ciclobutil,
ciclopentil, ciclohexil si cicloheptil.

Termenul ,,alcoxi* include resturi de hidrocarburi legate de O, incluzand:

0 grupe liniare cu 1 pana la 6 atomi de carbon (C1—Cg), sau intre 1 si 4 atomi de carbon (C1—
C.). Exemplele de astfel de grupe alcoxi includ, dar nu se limiteaza la acestea, Ci—metoxi, C;
etoxi, Cz—n-propoxi si C4—n-butoxi.

0 grupe ramificate cuprinse intre 3 si 6 atomi de carbon (Cs—Cg) Sau intre 3 si 4 atomi de
carbon (C3—C.). Exemple de astfel de grupe alcoxi includ, dar nu se limiteaza la acestea, Cs—izo-
propoxi si Cs—sec-butoxi si tert-butoxi.

fiecare substituit in mod optional asa cum s-a mentionat mai sus.

Daca nu se specifica altfel, halo este selectat dintre Cl, F, Br si L.

Aril este definit ca mai sus. In mod tipic, arilul va fi optional substituit cu 1, 2 sau 3
substituenti. Substituentii optionali sunt selectati dintre cei mentionati mai sus. Exemple de grupe
aril adecvate includ fenilul si naftilul (fiecare in mod optional substituit asa cum s-a mentionat mai
sus). De preferinta, arilul este selectat dintre fenil, fenil substituit (in care respectivii substituenti
sunt selectati dintre cei mentionati mai sus) si naftil.

Heteroaril este definit ca mai sus. De obicei, heteroaril va fi in mod optional substituit cu
1, 2 sau 3 substituenti. Substituentii optionali sunt selectati dintre cei mentionati mai sus. Exemple



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

MD/EP 3567037 T2 2021.05.31

de grupe heteroaril adecvate includ tienil, furanil, pirolil, pirazolil, imidazoi, oxazolil, izoxazolil,
tiazolil, izotiazolil, triazolil, oxadiazolil, tiadiazolil, tetrazolil, piridinil, piridazinil, pirolinil,
piridinil, pirolinil, pirolinil, in mod optional substituiti asa cum s-a mentionat mai sus).

Termenul ,,legat prin N*, cum ar fi in ,pirolidinil legat prin N*, inseamna cd gruparea
heterocicloalchil este unita la restul moleculei prin intermediul unui atom de azot din inel.

Termenul ,,legat prin O, cum ar fi in ,resturi de hidrocarburi legate prin O, inseamna ca
restul de hidrocarburi este unit cu restul moleculei prin intermediul unui atom de oxigen.

In grupuri precum —(CHz)1-s—aril, ,,— denumeste punctul de atasare a grupei substituente
la restul moleculei.

»dare acceptabild farmaceutic” inseamna o sare tolerabild fiziologic sau toxicologic si
include, dupad caz, sdruri de aditie bazicd acceptabile farmaceutic si saruri de aditie acida
acceptabile farmaceutic. De exemplu (i) cand un compus al inventiei contine una sau mai multe
grupe acide, de exemplu grupe carboxi, sarurile de aditie bazicé acceptabile farmaceutic care pot fi
formate includ séaruri de sodiu, potasiu, calciu, magneziu si amoniu sau saruri cu amine organice,
cum ar fi dietilamina, N-metil-glucamina, dietanolamina sau aminoacizii (de exemplu lizina) si
altele asemenea; (ii) in cazul in care un compus divulgat aici sau utilizat conform inventiei, care
este definita prin revendicarile anexate, contine o grupa bazica, cum ar fi o grupa amino, sarurile
de aditie de acid acceptabile farmaceutic care pot fi formate includ clorhidrat, bromhidrat, sulfati,
fosfati, acetati, citrati, lactati, tartrati, mesilati, succinati, oxalati, fosfati, esilati, tosilati,
benzenesulfonati, naftalensulfonati, maleati, adipati, fumarati, hippurati, camforati, xinafoati, p-
acetamidobenzoati, dihidroxibenzoati, hidroxinaftoati, succinati, ascorbati, oleati si altele
asemenea.

Hemisarurile de acizi si baze pot fi, de asemenea, formate, de exemplu, sdruri de
hemisulfat si hemicalciu.

Pentru o revizuire a sarurilor potrivite, vezi ,,Handbook of Pharmaceutical Salts:
Properties, Selection and Use* de Stahl si Wermuth (Wiley-VCH, Weinheim, Germania, 2002).

,Precursor de medicament” se referd la un compus convertibil in vivo prin mijloace
metabolice (de exemplu, prin hidrolizd, reducere sau oxidare) la un compus al inventiei. Sunt
descrise grupe adecvate pentru formarea precursorilor de medicamente in , The Practice of
Medicinal Chimistry”, editia a II-a, pag. 561-585 (2003) si in F. J. Leinweber, Drug Metab. Res.,
1987, 18, 379.

Compusii divulgati aici sau utilizati conform inventiei, care este definitd prin
revendicdrile anexate, pot exista atat sub forma nesolvatata cat si sub forma de solvat. Termenul
»Solvat” este utilizat aici pentru a descrie un complex molecular care cuprinde compusul conform
inventiei si o cantitate stoechiometricd a uneia sau mai multor molecule de solvent acceptabile
farmaceutic, de exemplu, etanol. Termenul ,,hidrat* este folosit atunci cand solventul este apa.

In cazul in care compusii divulgati aici sau utilizati conform inventiei, care este definitd
prin revendicarile anexate, exista intr-una sau mai multe forme geometrice, optice, enantiomerice,
diastereomerice si tautomerice, inclusiv, dar fard a se limita la acestea, formele Cis- si trans-,
formele E- si Z-, formele R-, S- si mezo-, formele ceto- si enol-. Cu exceptia cazului in care se
specifica altfel, o referire la un anumit compus include toate aceste forme izomerice, inclusiv
racemice si alte amestecuri ale acestora. Daca este cazul, izomerii pot fi separati din amestecurile
lor prin aplicarea sau adaptarea metodelor cunoscute (de exemplu, tehnici cromatografice si tehnici
de recristalizare). Dacd este cazul, astfel de izomeri pot fi preparati prin aplicarea sau adaptarea
metodelor cunoscute (de exemplu, sinteza asimetrica).

Cu exceptia cazului in care se prevede altfel, compusii divulgati aici sau utilizati conform
inventiei, care este definitd prin revendicarile anexate, includ compusi care difera numai prin
prezenta unuia sau mai multor atomi imbogatiti izotopic. De exemplu, compusii in care hidrogenul
este inlocuit cu deuteriu sau tritiu sau in care carbonul este inlocuit cu *C sau **C, se afld in
domeniul de acoperire al prezentei inventii, care este definita prin revendicarile anexate. Acesti
compusi sunt utili, de exemplu, ca instrumente sau sonde analitice in analize biologice.

In contextul prezentei inventii, referintele de aici la ,tratament includ referinte la
tratament curativ, paliativ si profilactic.

Metode generale

Compusii avand formula (I), divulgati aici sau utilizati in conformitate cu revendicarile
anexate, trebuie evaluati pentru proprietatile lor biofarmaceutice, cum ar fi solubilitatea si
stabilitatea solutiei (in domeniul de pH), permeabilitatea, etc., pentru a selecta cele mai potrivite
forma de dozare si cale de administrare pentru tratamentul indicatiei propuse. Acestea pot fi
administrate singure sau in combinatie cu unul sau mai multi alti compusi divulgati aici sau
utilizati conform inventiei sau in combinatie cu unul sau mai multe alte medicamente (sau ca orice
combinatie a acestora). in general, acestea vor fi administrate sub forma de formule in asociere cu
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unul sau mai multi excipienti acceptabili farmaceutic. Termenul ,.excipient” este utilizat aici
pentru a descrie orice ingredient, in afard de compusul (compusii) divulgati aici sau utilizati
conform inventiei, care poate furniza fie o caracteristica functionala (adicd controlul vitezei de
eliberare a medicamentelor), cat si/sau nefunctionald (adica, ajutor de procesare sau diluant) a
formulelor. Alegerea excipientului depinde in mare masurd de factori precum modul particular de
administrare, efectul excipientului asupra solubilitatii si stabilitatii si naturii formei de dozare.

Compusii divulgati aici sau utilizati conform inventiei, care este definitd prin
revendicdrile anexate, care sunt destinati utilizarii farmaceutice pot fi administrati ca un solid sau
lichid, cum ar fi o tableta, capsula sau solutie. Compozitiile farmaceutice adecvate pentru livrarea
compusilor divulgati aici sau utilizati conform prezentei inventii, care este definitd prin
revendicdrile anexate, si metodele pentru prepararea lor vor fi evidente cu usurintd pentru
specialistii in domeniu. Astfel de compozitii si metode pentru prepararea lor pot fi gasite, de
exemplu, in ,,Remington’'s Pharmaceutical Sciences”, editia a XIX-a (Mack Publishing Company,
1995).

In consecinta, este furnizatd o compozitie farmaceutica cuprinzand un compus avand
formula (1) si un purtator, diluant sau excipient acceptabil farmaceutic.

Pentru tratamentul afectiunilor precum permeabilitatea vasculard retinald asociatd cu
retinopatia diabeticd si edemul macular diabetic, compusii divulgati aici sau utilizati conform
inventiei, care este definitd prin revendicarile anexate, pot fi administrati intr-o forma potrivita
pentru injectie in regiunea oculara a unui pacient, in special, intr-o forma adecvata pentru injectia
intra-vitroasa. Se are in vedere ca formulele adecvate pentru o astfel de utilizare vor lua forma
unor solutii sterile ale unui compus divulgat aici sau utilizat conform inventiei, care este definita
prin revendicdrile anexate, intr-un vehicul apos adecvat. Compozitille pot fi administrate
pacientului sub supravegherea medicului curant.

Compusii divulgati aici sau utilizati conform inventiei, care este definitd prin
revendicdrile anexate, pot fi de asemenea administrati direct in fluxul sanguin, in tesutul
subcutanat, in muschi sau intr-un organ intern. Mijloacele adecvate pentru administrare parenterala
includ intravenos, intraarterial, intraperitoneal, intratecal, intraventricular, intrauretral, intrasternal,
intracranian, intramuscular, intrasinovial si subcutanat. Dispozitivele adecvate pentru administrare
parenterald includ injectoare cu ac (inclusiv micro-ac), injectoare fara ac si tehnici de perfuzie.

Formulele parenterale sunt de obicei solutii apoase sau uleioase. in cazul in care solutia
este apoasd, excipienti, cum ar fi zaharuri (incluzénd, dar fara a se limita la acestea, glucoza,
manitol, sorbitol, etc.), saruri, carbohidrati si agenti de tamponare (de preferintd la un pH de la 3 la
9), dar, pentru unele aplicatii, ele pot fi puse in formula mai adecvat ca o solutie sterild non-apoasa
sau ca o forma uscata pentru a fi utilizate impreuna cu un vehicul adecvat, cum ar fi apa sterila,
fara pirogen.

Formulele parenterale pot include implanturi derivate din polimeri degradabili, cum ar fi
poliesteri  (adicd, acid polilactic, pollactidd, poliactida-co-glicolida, policaprolactona,
polihidroxibutirat), poliortoesteri si polianhidride. Aceste formule pot fi administrate prin incizie
chirurgicala in tesutul subcutanat, tesutul muscular sau direct in organe specifice.

Prepararea formulelor parenterale in conditii sterile, de exemplu, prin liofilizare, poate fi
realizata cu usurintd folosind tehnici farmaceutice standard bine cunoscute de cétre specialistii in
domeniu.

Solubilitatea compusilor avand formula (I), divulgati aici sau asa cum sunt utilizati in
revendicdrile anexate, utilizatd la prepararea solutiilor parenterale poate fi crescutd prin utilizarea
tehnicilor de formulare adecvate, cum ar fi incorporarea de co-solventi si/sau agenti de
imbunatatire a solubilitatii cum ar fi surfactantii, structurile micelare si ciclodextrinele.

Intr-o realizare, compusul pentru utilizare conform inventiei, care este definita prin
revendicdrile anexate, poate fi administrat oral. Administrarea orald poate implica inghitirea, astfel
incat compusul sd intre in tractul gastrointestinal si/sau administrarea bucala, linguald sau
sublinguala prin care compusul intrd in fluxul sanguin direct din gura. Formulele adecvate pentru
administrare orald includ dopuri solide, microparticulate solide, semisolide si lichide (incluzand
mai multe faze sau sisteme dispersate), cum ar fi tablete; capsule moi sau dure care contin mai
multe sau nano-particule, lichide, emulsii sau pulberi; pastile (inclusiv lichide); gume de mestecat;
geluri; forme de dozare cu dispersie rapidd; filme; ovule; spraiuri; si plasturi bucali/mucoadezivi.

Formulele adecvate pentru administrare orald pot fi de asemenea concepute pentru a
furniza compusii divulgati aici sau utilizati conform inventiei, care este definitd prin revendicarile
anexate, intr-o maniera cu eliberare imediatd sau intr-un mod de sustinere a ratei, in care profilul
de eliberare poate fi intarziat, pulsat, controlat, sustinut sau intarziat si sustinut sau modificat in o
astfel de maniera care sd optimizeze eficacitatea terapeutica a respectivului compus. Mijloacele de
eliberare a compusilor intr-0 maniera de sustinere a ratei sunt cunoscute in domeniu si includ
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polimeri cu eliberare lentd care pot fi pusi In formuld cu acesti compusi pentru a controla
eliberarea lor.

Exemple de polimeri care sustin rata includ polimeri degradabili si nedegradabili care pot
fi folositi pentru eliberarea respectivilor compusi prin difuzie sau o combinatie de difuzie si
eroziune de polimeri. Exemple de polimeri care sustin rata includ hidroxipropil metilceluloza,
hidroxipropil celuloza, metil celuloza, etil celuloza, carboximetil celuloza sodica, polivinil alcool,
polivinil pirolidona, guma de xantum, polimetacrilati, polietilen oxid si polietilen glicol.

Formulele lichide (incluzand mai multe faze si sisteme dispersate) includ emulsii, solutii,
siropuri si elixiruri. Astfel de formule pot fi prezentate sub forma de materiale de umplutura in
capsule moi sau dure (facute, de exemplu, din gelatind sau hidroxipropilmetilceluloza) si cuprind
de obicei un purtdtor, de exemplu, apa, etanol, polietilenglicol, propilenglicol, metilceluloza sau un
ulei adecvat si unul sau mai multi agenti de emulsionare si/sau agenti de punere in suspensie.
Formulele lichide pot fi de asemenea preparate prin reconstituirea unui solid, de exemplu, dintr-un
plic.

Compusii divulgati aici sau utilizati conform inventiei, care este definitd prin
revendicdrile anexate, pot fi, de asemenea, utilizati in forme de dozare cu dizolvare rapida si cu
dezintegrare rapidd, precum cele descrise in Liang si Chen, Expert Opinion in Therapeutic
Patents, 2001, 11 (6), 981-986.

Punerea in formuld a tabletelor este discutatd in ,Pharmaceutical Dosage Forms:
Tablets”, vol. 1, de H. Lieberman si L. Lachman (Marcel Dekker, New York, 1980).

Pentru administrare la pacienti umani, doza zilnica totala de compusi divulgati aici sau
utilizati conform inventiei,care este definitd prin revendicarile anexate, este, in mod tipic, in
intervalul dintre 0,01 mg si 1000 mg, sau intre 0,1 mg si 250 mg sau intre 1 mg si 50 mg in
functie, desigur, de modul de administrare.

Doza totala poate fi administratd in doze unice sau divizate si poate, la discretia
medicului, sd se incadreze in afara domeniului tipic prezentat aici. Aceste doze se bazeaza pe un
subiect uman mediu avand o greutate de aproximativ 60 kg pana la 70 kg. Medicul va putea cu
usurintd sa determine dozele pentru subiectii a céror greutate nu se incadreaza in acest interval,
cum ar fi sugarii si varstnicii.

Metode de sinteza

Domeniul inventiei este definit de revendicarile anexate. Oricare din urmétoarele exemple
care nu se incadreaza in domeniul revendicarilor anexate sunt descrise doar in scop de referinta.

Compusii divulgati aici sau utilizati conform prezentei inventii, care este definita prin
revendicdrile anexate, pot fi preparati conform procedurilor din schemele si exemplele urmatoare,
folosind materiale adecvate si sunt exemplificate in continuare prin exemplele specifice furnizate
in cele ce urmeaza. Mai mult decat atat, prin utilizarea procedurilor descrise aici, o persoana avand
0 specialitate obisnuita in domeniu poate prepara cu usurintd compusi suplimentari care se
incadreaza In domeniul de aplicare al prezentei inventii, revendicat aici. Compusii ilustrati in
exemple nu sunt insa interpretati ca formand singurul gen care este considerat ca inventie, care
este definita prin revendicarile anexate. Exemplele ilustreazd in continuare detalii pentru
prepararea compusilor divulgati aici sau utilizati conform prezentei inventii, care este definita prin
revendicarile anexate. Specialistii in domeniu vor intelege cu usurintd ca variatiile cunoscute ale
conditiilor si proceselor procedurilor preparative urmitoare pot fi utilizate pentru prepararea
oricarora dintre compusii divulgati ici sau utilizati conform cu revendicarile anexate.

Compusii divulgati aici sau utilizati conform inventiei, care este definitd prin
revendicdrile anexate, pot fi izolati sub formd de sdruri acceptabile farmaceutic, cum ar fi cele
descrise anterior aici mai sus.

Poate fi necesara protejarea grupelor functionale reactive (de exemplu hidroxi, amino, tio
sau carboxi) in intermediarii folositi la prepararea oricarora dintre compusii divulgati aici sau
utilizati conform inventiei pentru a evita participarea lor nedoritd la o reactie care conduce la
formarea compusilor. Grupe de protectie conventionale, de exemplu, pot fi folosite cele descrise
de T. W. Greene si P. G. M. Wuts in ,,Protective grous in organic chemistry* John Wiley and
Sons, editia a 1V-a, 2006. De exemplu, 0 grupa amino protectoare comuna adecvatd pentru
utilizarea de aici este tert-butoxi carbonil (Boc), care este indepéartat usor prin tratarea cu un acid
cum ar fi acidul trifluoroacetic sau acidul clorhidric intr-un solvent organic cum ar fi
diclorometanul. Alternativ, grupa amino protectoare poate fi o grupa benziloxicarbonil (Z) care
poate fi indepartata prin hidrogenare cu un catalizator de paladiu sub o atmosfera de hidrogen sau
o grupa 9—fluorenilmetiloxicarbonil (Fmoc) care poate fi indepartata cu solutii de amine organice
secundare, cum ar fi dietilamina sau piperidina intr-un solvent organic. Grupele carboxilice sunt
protejate in mod tipic ca esteri precum metil, etil, benzil sau tert-butil esterii, care pot fi indepartati
prin hidroliza in prezenta bazelor precum hidroxid de litiu sau de sodiu. Grupele de protectie a
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benzilului pot fi indepartate si prin hidrogenare cu un catalizator de paladiu in atmosfera de
hidrogen, in timp ce grupele tert-butil pot fi indepartate si cu acid trifluoroacetic. Alternativ, o
grupa protectoare a esterului tricloretilic este indepartata cu zinc in acid acetic. O grupa tipica de
protectie a hidroxi adecvata pentru utilizare aici este un metil eter, conditiile de deprotejare
cuprind refluxarea in 48% HBr apos timp de 1-24 ore sau agitarea cu tribromura de bor in
diclorometan timp de 1-24 ore. Alternativ, in cazul in care o grupa hidroxi este protejatéd ca benzil
eter, conditiile de deprotejare cuprind hidrogenarea cu un catalizator de paladiu in atmosfera de
hidrogen.

Exemple de metode sintetice care pot fi utilizate pentru prepararea 4—carboxiimidazolilor
sunt descrise in EP 1426364 Al (,,Imidazole derivatives as factor Xa inhibitors®, pag. 27-28).

Compusii conform formulei generale I pot fi preparati folosind metode de sinteza
conventionale, de exemplu, dar fara a se limita la acestea, calea prezentatd in Schema 1. Amina 2
este cuplat cu un acid 1 pentru a se obtine compusul 3. Aceastd cuplare se realizeazd de obicei
folosind conditii de cuplare standard, cum ar fi hidroxibenzotriazol si o carbodiimida, cum ar fi
carbodiimida solubila in apa, in prezenta unei baze organice. Alte metode de cuplare standard
includ reactia acizilor cu aminele in prezenta hexafluorofosfatului de 2—(1H-benzotriazol-1-il)-
1,1,3,3—tetrametilaminium, hexafluorofosfatului (V) de 2—(3H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin—-3—il)-
1,1,3,3—tetrametilizouronium, hexafluorofosfatului de benzotriazol-1-il-oxi—tris—pirolidino—
fosfonium sau hexafluorofosfatului de bromo-trispirolidino—fosfonium in prezenta bazelor
organice precum trietilamina, diizopropiletilamina sau N-metilmorfolina. Alternativ, formarea
amidei poate avea loc printr-o clorura acida in prezenta unei baze organice. Astfel de cloruri acide
pot fi formate prin metode bine cunoscute in literatura, de exemplu, reactia acidului cu clorurd de
oxalil sau clorura de tionil.
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Schema 1

Compusii alternativi in conformitate cu formula generala I pot fi preparati utilizand ruta
prezentatd in Schema 2a. Acidul 4 poate fi cuplat cu o amind 2 folosind metode de cuplare
adecvate asa cum s-a descris anterior pentru a se obtine compusul 5. Intr-o a doua etapa tipica,
azotul inelului heterociclic este alchilat cu compus 6 pentru a se obtine compusul 7. Alchilarea
poate fi realizata in prezenta unei baze precum carbonatul de potasiu, carbonatul de cesiu,
carbonatul de sodiu sau hidrura de sodiu, caz in care grupa mobila este o halogena sau un sulfonat.
Alternativ, alchilarea poate fi efectuatd folosind un alcool in conditii Mitsunobu in prezenta trife-
nilfosfinei.
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Intr-o variantd a Schemei 2a compusii conform formulei generale | pot fi preparati

folosind calea prezentata in Schema 2b. Schema 2b diferd de Schema 2a prin faptul ca fragmentul

5 Y este egal cu N, prin urmare se poate folosi o strategie cu grupa protectoare si etapele de sinteza

sunt realizate intr-o ordine diferitd. Acidul carboxilic pirazol, protejat ca un ester (PG) descris

anterior, compusul 8, este alchilat cu compusul 6. Alchilarea poate fi realizatd in prezenta unei

baze precum carbonatul de potasiu, carbonatul de cesiu, carbonatul de sodiu sau hidrura de sodiu,

caz in care grupa mobild este o halogena sau un sulfonat. Alternativ, alchilarea poate fi efectuata

10 folosind un alcool in conditii Mitsunobu in prezenta trifenilfosfinei. In acest caz, exista doi atomi

de azot posibili pentru ca alchilarea sa aiba loc, prin urmare, exista posibilitatea sa se formeze doi

regioizomeri 9 si 10. Compusii 9 si 10 pot fi separati in acest stadiu sau intr-o etapa ulterioara in

sinteza folosind metode de separare bine cunoscute specialistilor in domeniu, de exemplu prin

cromatografie sau prin cristalizare fractionala. Grupa de protectie a compusului 9 se elimind prin

15  hidroliza pentru a se obtine acidul corespunzator 11 folosind metode standard descrise anterior.

Compusul 11 poate fi cuplat cu o amind 2 folosind metode de cuplare adecvate asa cum s-a descris
anterior pentru a se obtine compusul 12.
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Schema 2b

Compusii alternativi in conformitate cu formula generald | pot fi preparati utilizand calea
prezentatd in Schema 3. Pirolul 17 poate fi format in doua etape, prima dintre acestea implicand
reactia sarii de sodiu a unui cetoacetat de alchil 13, protejat in mod tipic cu o grupa protectoare
(PG) asa cum s-a descris anterior, cu o clorocetona 14 in prezenta unei baze precum carbonatul de
potasiu pentru a se obtine compusul 15, care intr-o a doua etapa reactioneaza an mod tipic cu
amina 16 in prezenta unui acid, cum ar fi, dar fara a se limita la acetia, derivatii acidului sulfonic,
de exemplu acidul p-toluensulfonic pentru a produce compusul 17 care intr-o a treia etapa tipica
este hidrolizat ulterior la acidul corespunzator 18 folosind metode standard descrise anterior. Intr-o
a patra etapd, acidul 18 poate fi cuplat cu o amind 2 folosind metode de cuplare adecvate asa cum
s-a descris anterior pentru a se obtine compusul 19.
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Schema 3

Amina, compusul 2, poate fi preparatd folosind metode de sinteza conventionale, de
exemplu, dar fira a se limita la acestea, cdile prezentate in Schema 4. Nitrilul compusului 20 este
5 redus de catre agenti de reducere standard, incluzand, dar fird a se limita la acestia, hidrura de
aluminiu litiu, borohidrurd de sodiu, borohidrura de sodiu si clorurd de nichel, borohidrura de
sodiu si clorura de cobalt, boran si hidrogenare cataliticd peste un catalizator cum ar fi: paladiu,
platind sau nichel Raney. in unele cazuri, de exemplu, atunci cand agentul reducitor este boro-
hidrura de sodiu sau se foloseste hidrogenarea catalitica, este posibil sa se efectueze in situ
10  protejarea grupei amino rezultate, de exemplu, rezultand carbamatul 21, de exemplu tert-butoxi
carbamatul. Acest lucru poate fi util pentru a permite, de exemplu, purificarea prin cromatografie a
compusului intermediar 21. Grupa de protectie este indepértata ulterior folosind conditiile standard

descrise anterior pentru a se obtine compusul 2.
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Schema 4
Exemple

Inventia care este definitd prin revendicdrile anexate, este ilustratd prin urmadtoarele

exemple nelimitate in care sunt utilizate abrevierile si definitiile care urmeaza:

aq Solutie apoasa
DCM Diclorometan
DMF N,N-Dimetilformamida
DMSO Dimetil Sulfoxid
EtOAC Acetat de etil
Hexafluorofosfat de 2-(3H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-3-il)-1,1, 3,3-
HATU o .
tetrametilizouroniu (V)
h Ora (ore)
HOBt Hidroxibenztoriazol
LCMS Cromatografie in Lichid Spectrometrie de Masa
Me Metil
MeCN Acetonitril
MeOH Metanol
Min Minut(e)
MS Spectru de masa
RMN _Spect_rul de rezonanta magnetica nucleara—Spectrele RMN au fost
inregistrate la o frecventa de 400 MHz, daca nu se indicd altfel
Gazollna Fractia de eter de petrol care fierbe la 60—80°C
ph Fenil
SWFI Apa sterild pentru injectie
tc Temperatura camerei
THF Tetrahidrofuran
TFA Acid trifluoroacetic

Toate reactiile au fost efectuate intr-o atmosfera de azot, dacd nu se specifica altfel.

Spectrele RMN H s-au inregistrat pe un spectrometru Bruker (400 MHz) cu referire la solventul
de deuteriu si la tc.

lonii moleculari au fost obtinuti folosind LCMS care a fost efectuatd folosind o coloand
Chromolith Speedrod RP-18e, 50 x 4,6 mm, cu un gradient liniar de 10% pana la 90% 0,1%
HCO;H/MeCN in 0,1%; HCO,;H/H,O timp de 13 minute, debit de 1,5 ml/min, sau folosind
Agilent, X-Select, acid, 5-95% MeCN/apa timp de 4 minute. Datele au fost colectate folosind un
spectrometru de masda MSQ Thermofinnigan Surveyor cu ionizare prin electropulverizare
impreuna cu un sistem LC Thermofinnigan Surveyor.

in cazul in care produsele au fost purificate prin cromatografie rapida, termenul ,silice”
se referd la silicagel pentru cromatografie, 0,035 aana la 0,070 mm (plasad cu ochiuri de marimea
220 pana la 440) (de exemplu, gel de silice Merck 60) si la o presiune aplicatd de azot pana la 10
p.s.i eluare acceleratd a coloanei. Purificarile HPLC preparative in fazd inversa au fost efectuate
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utilizand un sistem de pompare cu gradient binar Waters 2525 la debitele de 20 ml/min utilizand
un detector matricial de fotodiode Waters 2996.

Toti solventii si reactivii comerciali au fost utilizati asa cum au fost primiti.

Denumirile chimice au fost generate folosind software automat, cum ar fi software—ul
Autonom furnizat ca parte a pachetului ISIS Draw din MDL Information Systems sau software—ul
Chemaxon furnizat ca o componenta a MarvinSketch sau ca o componenta a EBS WorkBook.

A. 1-(4-Hidroximetil-benzil)-1H-piridin—2—ona

4—(Clorometil)benzil alcool (5,0 g, 31,93 mmoli) a fost dizolvat in acetona (150 ml). S-au
adaugat 2-hidroxipiridina (3,64 g, 38,3 mmoli) si carbonat de potasiu (13,24 g, 95,78 mmoli) si
amestecul de reactie a fost agitat la temperatura de 50°C timp de 3 ore dupa care solventul a fost
indepartat in vacuo si reziduul preluat in cloroform (100 ml). Aceasta solutie a fost spélatd cu apa
(30 ml), solutie salina (30 ml), uscatd (Na2SQOs) si evaporatd in vacuo. Reziduul a fost purificat
prin cromatografie rapida (silice), eluant 3% MeOH/97% CHCls, pentru a se obtine o substata
solida de culoare alba identificaat ca 1-(4—hidroximetil-benzil)-1H-piridin—2—ona (5,30 g, 24,62
mmoli, randament 77%). [M+Na]" = 238.

B1. 1-(4—Clorometil-benzil)-1H-piridin-2—oni

1-(4-Hidroximetil-benzil)-1H-piridin—2—ona (8,45 g, 39,3 mmoli), DCM anhidru (80
ml) si trietilamina (7,66 ml, 55,0 mmoli) au fost racite intr-0 baie de gheata. S-a adaugat clorura de
metansulfonil (3,95 ml, 51,0 mmoli) si s-a agitat in baie de gheata timp de 15 minute. Baia de
gheatd a fost indepartata si agitarea a continuat la temperatura camerei peste noapte. Amestecul de
reactie a fost partitionat intre DCM (100 ml) si solutie apoasa saturatd de. NH4Cl (100 ml). Stratul
apos a fost extras cu DCM suplimentar (2 x 50 ml) si straturile organice combinate au fost spalate
cu solutie salind (50 ml), uscate pe NapSOs, filtrate si concentrate pentru a se obtine 1-(4—
clorometil-benzil)-1H-piridin—2—ond (8,65 g, 36,6 mmoli, randament 93%) sub forma unei
substante solide de culoare galben palid. [MH]" = 234,1.

B2. 1-(4-Bromometil-benzil)-1H-piridin-2—ona
1-(4-Hidroximetil-benzil)-1H-piridin—2—ona (2,30 g, 6,97 mmoli) a fost dizolvata in
DCM (250 ml). La aceasta solutie s-a adaugat tribromurda de fosfor (5,78 g, 21,37 mmoli).
Amestecul de reactie a fost agitat la tc timp de 18 ore si diluat cu CHCI3 (250 ml). Filtratul a fost
spalat cu solutie saturatd de NaHCO3z (aq) (30 ml), apa (30 ml), solutie salina (30 ml), uscat
(Na2SOq) si s-a evaporat in vacuo pentru a se obtine o substanta solida de culoare albd, care a fost
identificatd ca 1—(4—bromometil-benzil)-1H-piridin—2—ona (2,90 g, 10,43 mmoli, 98%). [M+H]*
=277,7.
C. 3-(Metoximetil)-1—(4—((2—oxopiridin-1(2H)-il)metil)benzil)-1H-pirazol-4—carboxilat de
metil

S-a adaugat carbonat de potasiu (519 mg, 3,76 mmoli) la o solutie de 3—(metoximetil)-
1H-pirazol-4—carboxilat de metil; CAS nr. 318496-66-1 (sintetizat in conformitate cu metoda
descrisa in WO 2012/009009)) si 1—(4—(clorometil)benzil)piridin-2(1H)—onda (527 mg, 2,26
mmoli) in DMF (5 ml) si se incélzeste la o temperaturd mai mare de 60°C peste noapte. Amestecul
de reactie a fost diluat cu EtOAc (50 ml) si spélat cu solutie salind (2 x 100 ml), uscat pe sulfat de
magneziu, filtrat si redus in vacuo. Produsul brut a fost purificat prin cromatografie flash (coloana
de 40 g, 0-100% EtOAc in izohexani) pentru a se obtine doi regioizomeri. Cel de-al doilea izomer
din coloand a fost colectat pentru a se obtine 3—(metoximetil)-1—(4—((2—oxopiridin—-1(2H)-
il)metil)benzil)-1H-pirazol-4—carboxilat de metil (378 mg, 1,01 mmoli, randament 53,7%) sub
forma unei gume incolore. [MH]* = 368,2.

D. Acid 3—(metoximetil)-1-(4—((2—oxopiridin-1(2H)-il)metil)benzil)-1H-pirazol-4-
carboxilic

La 3—(metoximetil)-1-(4—((2—oxopiridin—1(2H)—il)metil)benzil)-1H-pirazol-4—
carboxilat de metil (3,77 g, 10,26 mmoli) in THF (5 ml) ) si MeOH (5 ml) s-a addugat solutie 2M
de NaOH (15,39 ml, 30,8 mmoli) si s-a agitat la tc peste noapte. S-a adaugat HCI 1 M (50 ml) si
s-a extras cu EtOAc (50 ml). Stratul organic a fost spalat cu solutie salind (50 ml), uscat pe sulfat
de magneziu, filtrat si redus in vacuo pentru a se obtine acid 3-(metoximetil)-1-(4—((2—
oxopiridin-1(2H)—il)metil)benzil)-1H-pirazol-4—carboxilic (1,22 g, 3,45 mmoli, randament
33,6%) sub forma unei pulberi de culoare alba. [MH]* = 354,2.

G. [4-(4—Metil-pirazol-1-ilmetil)—fenil]-metanol

4—(Clorometil)benzil alcool (5,47 g, 34,9 mmoli) a fost dizolvat in acetona (50 ml). S-au
adaugat 4-metilpirazol (2,86 g, 34,9 mmoli) si carbonat de potasiu (5,07 g, 36,7 mmoli) si
amestecul de reactie s-a agitat la tc timp de 18 ore si la temperatura de 60°C timp de 30 de ore
dupa care solventul a fost indepartat in vacuo si reziduul preluat in EtOAc (100 ml). Aceastd
solutie a fost spalatd cu apa (30 ml), solutie salina (30 ml), uscata (MgSQa) si evaporata in vacuo.
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Reziduul a fost purificat prin cromatografie flash (silice), gradient de eluant de 10 pana la 80%
EtOAcC in izo-hexan, fractiile au fost combinate si evaporate in vacuo pentru a se obtine o
substanta solida de culoare albd identificatd ca [4—(4—metil-pirazol-1-ilmetil)—fenil]-metanol
(3,94 g, 18,90 mmoli, randament cu 54%). [MH]* = 203.
H. 1-(4-Clorometil-benzil)-4—metil-1H-pirazol

[4—(4-metil-pirazol-1-ilmetil)-fenil]-metanolul (2,03 g, 10,04 mmoli) si trietilamina
(1,13 g, 11,54 mmoli) au fost dizolvate in DCM (40 ml). La aceastd solutie s-a addugat prin
picurare clorurd de metansulfonil (1,26 g, 11,04 mmoli). Amestecul de reactie a fost agitat la tc
timp de 18 ore si diluat cu CHCIz (250 ml). Amestecul a fost spalat cu NH4Cl saturatd (30 ml), apd
(30 ml), solutie salind (30 ml), uscat (Na>SO4) si evaporat in vacuo. Reziduul a fost purificat prin
cromatografie flash (silice), eluare cu gradient de 0 pana la 60% EtOAc in izo-hexan, fractiile au
fost combinate si evaporate in vacuo pentru a se obtine o substantd solidd de culoare alba
identificatd ca 1—(4—clorometil-benzil)-4-metil-1H-pirazol (1,49 g, 6,62 mmoli, randament
60%). [MH]* = 221, 223.
M. Etil esterul acidului 3—amino-1-[4—(2-oxo—2H-piridin-1-ilmetil)-benzil]-1H-pirazol-4-
carboxilic

1-(4-Bromometil-benzil)-1H—piridin—2—ona (850 mg, 3,06 mmoli) a fost dizolvatd in
DMF (10 ml). S-au adaugat etil ester al acidului 5—amino-1H-pirazol-4—carboxilic (522 mg, 3,36
mmoli) si carbonat de cesiu (1,99 g, 6,11 mmoli) si amestecul de reactie a fost agitat la
temperatura de 50°C timp de 18 ore, dupa care amestecul de reactie a fost diluat cu EtOAc (100
ml). Aceastd solutie a fost spalatd cu apa (30 ml), solutie salina (30 ml), uscatd (Na;SO.) si
evaporata in vacuo. Reziduul a fost purificat prin cromatografie flash (silice), eluare cu gradient de
la 30% gazolina/70% EtOAc pana la 100% EtOAc, pentru a se obtine doi regioizomeri. Cel de-al
doilea izomer din coloand a fost colectat pentru a oferi etil esterul acidului 3—amino—1-[4—(2—oxo—
2H-piridin—1-ilmetil)-benzil]-1H-pirazol-4—carboxilic (480 mg, 1,36 mmoli, randament 45%)
sub forma unei substante solide de culoare alba. [MH]" = 353,1.
N. Acid 3—-amino-1-[4—(2—oxo—-2H—piridin-1-ilmetil)-benzil]-1H-pirazol-4—carboxilic

Etil esterul acidului 3-amino-1-[4—(2—oxo—-2H-piridin—1-ilmetil)-benzil]-1H-pirazol-
4—carboxilic (480 mg, 1,36 mmoli) a fost dizolvat in THF (50 ml) si apa (5 ml). S-a addugat
hidroxid de litiu (16 3 mg, 6,81 mmoli). Amestecul de reactie a fost agitat la temperatura de 50°C
timp de 18 ore dupa care au fost indepartate volatilele in vacuo iar reziduul apos spalat cu CHCI3
(150 ml). Stratul apos a fost acidificat cu HCI 1 M péna la pH 7 si extras cu CHCIz (3 x 50 ml).
Extractele combinate au fost spalate cu apa (30 ml), solutie salina (30 ml), uscate (Na,SOs) si
evaporate in vacuo pentru a se obtine o substantd solidd de culoare albd identificata ca acid 3—
amino-1-[4—(2—oxo-2H-piridin-1-ilmetil)-benzil]-1H-pirazol-4—carboxilic (370 mg,
1,14mmol, randament 84%). [MH]* = 325,2.
P. tert-Butil ester al acidului (2—fluoro-3—-metoxi—benzil)-carbamic

2-Fluoro—-3-metoxibenzonitrilul (500 mg, 3,31 mmoli) a fost dizolvat in metanol (40 ml).
Aceasta solutie a fost racita la temperatura de 0°C. S-au adaugat clorura de nichel(II) hexahidrat
(79 mg, 0,33 mmoli) si dicarbonat de di-tert-butil (1,44 g, 6,62 mmoli), urmate de brorhidrura de
sodiu (876 mg, 23,16 mmoli) in portii. Amestecul de reactie a fost agitat, lasat sa se incalzeasca
pand la temperatura camerei si agitat timp de 3 zile. MeOH a fost eliminat in vacuo. Reziduul a
fost dizolvat in CHCI3 (150 ml), spéalat cu NaHCO3 (aq) sat (50 ml), apa (50 ml), solutie salina (50
ml), uscat (Na;SO4) si evaporat in vacuo. Reziduul a fost purificat prin cromatografie (silice),
eluant 20% EtOAc/80% gazolina, pentru a se obtine o substanta solida de culoare alba identificata
ca tert-butil ester al acidului (2-fluoro—3-metoxi—benzil)-carbamic (540 mg, 0,2 mmoli,
randament 64%). [MH]* = 255,8.
Q. 2-Fluoro—-3—-metoxi—benzilamina clorhidrat

tert-Butil esterul acidului (2—fluoro—3—-metoxi—benzil)-carbamic (600 mg, 2,35 mmoli) a
fost dizolvat in HM 4M in dioxan (40 ml). Dupa 2 ore la temperatura camerei, solventul a fost
indepartat in vacuo pentru a se obtine o substanta solidd de culoare galben palid identificatd ca 2—
fluoro—3-metoxi—benzilamina clorhidrat (414 mg, 2,17 mmoli, randament 92%). [MH] "= 155,9.
T. 4-Etil-3-aminopirazol-1,4-dicarboxilat de 1-tert-butil

La etil esterul acidului 5-amino—1H-pirazol-4—carboxilic (250 mg, 1,61 mmoli) in DCM
(10 ml) s-a adaugat dicarbonat de di-tert-butil (352 mg, 1,61 mmoli) si diizopropiletilamina (702
?1, 521 mg, 4,03 mmoli) si reactia a fost agitata la tc peste noapte. Amestecul de reactie a fost
diluat cu DCM, i s-a adaugat apa, dupa care a fost separat, spélat cu solutie salind, uscat (MgSQs),
filtrat si concentrat in vacuo. Cromatografia flash a oferit 4—etil-3—aminopirazol-1,4—dicarboxilat
de 1-tert-butil sub forma unei substante solide de culoare alba (122 mg, randament 30%). [MH]" =
256,2.
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U. 3—-Acetamido-1H-pirazol-4—carboxilat de etil

Un amestec de 4—etil-3—aminopirazol-1,4—dicarboxilat de 1-tert-butil si clorura de acetil
a fost agitat la temperatura de 0°C apoi incalzit la reflux timp de 2 ore. Excesul de clorura de acetil
a fost indepartat in vacuo. S-a adaugat apa si amestecul rezultat a fost agitat timp de 18 ore la
temperatura camerei. Precipitatul a fost colectat prin filtrare sub vacuum si uscat pentru a se obtine
3-acetamido-1H-pirazol-4—carboxilat de etil sub forma unei substante solide de culoare alba (46
mg). Filtratul apos a fost extras cu DCM (4 x 15 ml) si straturile organice combinate au fost uscate
(MgS0.), filtrate si concentrate in vacuo pentru a permite o noud recoltare de 3—acetamido—1H-
pirazol-4—carboxilat de etil (48 mg) (randament total 94 mg, 99%). [MH]*= 197,8.
V. Esterul acidului 5—-dimetilamino-1H-pirazol-4—carboxilic

Esterul acidului 5—amino-1H-pirazol-4—carboxilic (1,0 g, 6,45 mmoli) a fost dizolvat in
metanol (200 ml) si solutia a fost purjata cu azot. S-a adaugat formaldehidd (37% di masa, 4,5 ml,
21,18 mmoli) urmata de 10% Pd/C (1,0 g). Amestecul de reactie a fost agitat pe un hidrogenator
Parr la 10 psi timp de 18 ore. Amestecul de reactie a fost filtrat prin celita pentru a indeparta
catalizatorul si reziduul a fost spélat cu metanol (200 ml) si apa (20 ml). Filtratele combinate au
fost evaporate in vacuo. Reziduul brut a fost triturat cu metanol/dietil eter si filtratul concentrat
pentru a se obtine un ulei incolor identificat ca fiind compusul din titlu (1,1 g, 6,00 mmoli,
randament 93%). [MH]*= 183,7.
Exemplul 1
N—(3,5-Dimetoxibenzil)-3—(metoximetil)-1—(4—((2—oxopiridin—1(2H)-il)metil)benzil)-1H-
pirazol-4—carboxamida

Q

G

La un amestec de acid 3—(metoximetil)-1-(4—((2—oxopiridin-1(2H)-il)metil)benzil)-1H-
pirazol-4—carboxilic (80 mg, 0,226 mmoli), (3,5-dimetoxifenil)metanamina (45,4 mg, 0,272
mmoli) si HATU (95 mg, 0,249 mmoli) in DCM anhidru (1,5 ml) si DMF anhidra (0,3 ml) s-a
adaugat N, N-diizopropiletilamina (99 ?1, 0,566 mmoli) si amestecul se lasd sub agitare peste
noapte la tc. Reactia a fost concentrata in vacuo si reziduul purificat prin cromatografie flash prin
incarcarea in DCM, eluand cu un gradient de 1 pana la 10% MeOH (continand 0,3% NH3)/DCM
pentru a se obtine o guma. Aceasta a fost dizolvata in acetonitril (0,5 ml) si s-a addugat apa (3 ml),
formand un precipitat. Acesta a fost sonicizat, apoi filtrat si uscat sub vacuum pentru a se obtine
N-(3,5-dimetoxibenzil)-3—(metoximetil)-1—(4—((2—oxopiridin—1(2H)—il)metil)benzil)-1H—pira-
zol-4—carboxamida (76 mg, 0,150 mmoli, randament 66,1%) sub forma unei substante solide
lipiciaose de culoare galben palid.

RMN (d6-DMSO) &: 3,20 (3H, s), 3,71 (6H, s), 4,32 (2H, d, J = 5,8 Hz), 4,53 (2H, s),
5,07 (2H, s), 5,28 (2H, s), 6,22 (1H, td, J = 6,7, 1,4 Hz), 6,37 (1H, t, J = 2,3 Hz), 6,40 (1H, dd, J =
9,2, 1,4 Hz), 6,44 (2H, d, J = 2,3 Hz), 7,20-7,29 (4H, m), 7,41 (1H, ddd, J = 9,1, 6,6, 2,1Hz), 7,76
(1H, dd, J = 6,8, 2,1Hz), 8,24 (1H, s), 8,32 (1H, t, J = 5,9 Hz). [MH]* = 503,3.
Exemplul 2
2—-Fluoro—3-metoxi—-benzilamida _acidului 3-amino-1-[4—(2—-o0x0-2H-piridin-1-ilmetil)-
benzil]-1H-pirazol-4—carboxilic
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Acidul  3-amino-1-[4-(2—-oxo-2H-piridin-1-ilmetil)-benzil]-1H-pirazol-4—carboxilic
(75 mg, 0,23 mmoli) a fost dizolvat in DCM (20 ml) si DMF (1 ml). Aceasta solutie a fost racita la
temperatura de 0°C. S-a adiugat 2—fluoro—3—-metoxibenzilamina clorhidrat (53 mg, 0,28 mmoli)
urmatd de HOBt (34 mg, 0,25 mmoli) si trietilamina (70 mg, 0,69 mmoli). S-a adaugat apoi
carbodiimida solubila in apa (53 mg, 0,28 mmoli). Amestecul de reactie a fost agitat, lasat sa se
incalzeasca pana la temperatura camerei si agitat timp de 3 zile. Amestecul a fost diluat cu
cloroform (200 ml) si spalat cu NaHCOs (aq) (50 ml), apa (50 ml) si solutie salina (50 ml), uscat
(Na2SOs) si evaporat in vacuo. Reziduul a fost purificat prin cromatografie flash (silice), eluat cu
4% MeOH/96% CHCls, pentru a se obtine o substantd solida de culoare alba identificatd ca 2—
fluoro—3-metoxi-benzilamidd a acidului 3-amino—1-[4—(2—oxo0—2H-piridin-1-ilmetil)-benzil]-
1H-pirazol-4—carboxilic (92 mg, 0,20 mmoli, randament 86%). [MH]* = 462,2. RMN *H: (d6-
DMSO) &: 3,82 (3H, s), 4,36 (2H, d, J = 5,7 Hz), 5,04 (2H, s), 5,07 (2H, s), 5,38 (2H, s), 6,21-6,24
(1H, m), 6,39 (1H, t, J = 0,7 Hz), 6,86-6,87 (1H, m), 7,04-7,07 (2H, m), 7,20 (2H, d, J = 8,1Hz),
7,26 (2H, d, J = 8,1Hz), 7,39-7,43 (1H, m), 7,76 (1H, dd, J = 6,6, 1,6 Hz), 8,00 (1H, s), 8,27 (1H,
t, J =59 Hz).
Exemplul 3
2—Fluoro—3-metoxi—benzilamida _acidului _1—(7—cloro-chinolin—3-ilmetil)-3—metoximetil—
1H-pirazol-4—carboxilic

O

Ci
(7—Cloro—-chinolin-3-il)-metanol

Acidul 7-clorochinolin—3-carboxilic (500 mg, 2,4 mmoli) a fost dizolvat in THF anhidru
(20 ml) si racit la temperatura de —20°C. La aceastd solutie s-a adaugat trietilamina (1,0 ml, 7,23
mmoli) si cloroformiat de izobutil (0,38 ml, 2,9 mmoli). Amestecul de reactie a fost agitat la
temperatura de —20°C timp de 20 de minute si apoi turnat intr-0 solutie de borohidrura de sodiu
(731 mg, 19 mmoli) in apa (2 ml) la temperatura de 0°C. Amestecul de reactie a fost lasat sa se
incalzeasca pana la temperatura camerei si agitat timp de 18 ore. Amestecul a fost diluat cu EtOAc
(50 ml) si straturile au fost separate. Stratul organic a fost spalat cu apa (20 ml), solutie salind (20
ml), uscat (NaxSO.), filtrat si evaporat in vacuo pentru a se obtine o substanta solida de culoare
galbena. Substanta solidd a fost purificata prin cromatografie pe silice, eluand cu EtOAc/gazolina
pentru a se obtine (7-cloro—chinolin-3-il)-metanol ca o substantd solidd de culoare albicioasa,
134 mg, cu un randament de 29%. [MH]*= 194,1.
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3-Bromometil-7—cloro—chinolini

(7—Cloro—chinolin-3-il)-metanolul (134 mg, 0,692 mmoli) a fost dizolvat in DCM (5
ml). S-a adaugat PBrz (65 ul, 0,692 mmoli) si reactia a fost agitatd timp de 3 ore la tc. Dupa
finalizare, amestecul de reactie a fost stins cu NaHCOs (aq) diluat (10 ml). Straturile s-au separat
si s-a spalat stratul organic cu apa (10 ml) si solutie salind (10 ml). Stratul organic a fost uscat
(MgS0.), filtrat si concentrat in vacuo pentru a se obtine o substantd solidd de culoare galbena,
identificata ca 3—bromometil-7—cloro—chinolina (78 mg, randament 44%). [MH]" = 257,6.
Metil ester al acidului 1-(7-cloro—chinolin-3-ilmetil)-3—-metoximetil-1H—pirazol-4-
carboxilic

3—-(Metoximetil)-1H-pirazol-4—carboxilatul de metil (51 mg, 0,304 mmoli; CAS nr.
318496-66-1 (sintetizat in conformitate cu metoda descrisda iIn WO 2012/ 009009)) a fost preluat in
DMF (2 ml) si tratat cu carbonat de potasiu (84 mg, 0,608 mmoli) si 3—bromometil-7—cloro—
chinolind (78 mg, 0,304 mmoli). Reactia a fost agitatd peste noapte la temperatura camerei. S-au
adaugat EtOAc (60 ml) si apa (20 ml) si straturile au fost separate. Stratul organic a fost spalat cu
apa (3 x 10 ml), solutie salind (10 ml), uscat (MgSOa), filtrat si evaporat in vacuo. Reziduul a fost
purificat prin cromatografie, eludnd cu EtOAc/Gazolind, obtindnd doud produse izomerice.
Produsul care ruleaza mai rapid a fost identificat ca regioizomerul nedorit. Produsul care ruleaza
mai lent a oferit un ulei galben si a fost identificat ca metili ester al acidului 1-(7—cloro—chinolin—
3—ilmetil)-3-metoximetil-1H-pirazol-4—carboxilic (53 mg, randament 50%). [MH]* = 345,8.

Acid 1-(7—cloro—chinolin-3-ilmetil)-3—-metoximetil-1H—pirazol-4—carboxilic

La metil esterul acidului 1-(7—cloro—chinolin-3—ilmetil)-3-metoximetil-1H—pirazol-4—
carboxilic (53 mg, 0,153 mmoli) in etanol (10 ml) s-a adaugat hidroxid de sodiu (61 mg, 1,53
mmoli) si reactia a fost incalzitd la reflux puternic timp de 4,5 ore. Amestecul a fost racit si
concentrat in vacuo. Reziduul a fost diluat cu apa (5 ml), ajustat la pH 3,6 cu HCI 2M si extras cu
90% clorofrom/10% alcool izopropilic (6 x 15 ml). Straturile organice combinate au fost uscate
(Na2SO.), filtrate si concentrate in vacuo pentru a se obtine acid 1-(7—cloro—chinolin-3-ilmetil)—
3—-metoximetil-1H—-pirazol-4—carboxilic ca o substantd solidd de culoare galben palid (50 mg,
randament 98%). [MH]* = 332.
2-Fluoro-3-metoxibenzilamida acidului 1-(7-cloro—chinolin-3-ilmetil)-3—-metoximetil-1H-
pirazol-4—carboxilic

Acidul 1-(7-cloro-chinolin-3-ilmetil)-3—-metoximetil-1H—pirazol-4—carboxilic (25 mg,
0,075 mmoli) a fost preluat in DCM (5 ml) la temperatura de 0°C. La solutie s-a adaugat
trietilamina (52 ?1, 0,377 mmoli), HOBt (12 mg, 0,09 mmoli) si carbodiimida hidrosolubila (20
mg, 0,106 mmoli). Dupa 15 minute, s-a adaugat 2—fluoro-3—metoxi—benzilamina clorhidrat (14
mg, 0,075 mmoli) si reactia a fost ldsatd s se incélzeasca pana la temperatura camerei si a fost
agitatd peste weekend. Reactia a fost diluatd cu CHCI3z (50 ml) si spélatd cu sat. aq. NaHCO3 (20
ml) urmata de apa (20 ml) si solutie salind (20 ml). Stratul organic a fost uscat (MgSOs.), filtrat si
concentrat in vacuo. Produsul brut a fost purificat prin cromatografie eluand cu 6% metanol/94%
DCM pentru a se obtine o substanta solida de culoare alba (16 mg, randament 45%) identificatd ca
2—fluoro—3-metoxi—benzilamida a acidului 1-(7-cloro—chinolin—3-ilmetil)-3-metoximetil-1H-
pirazol-4—carboxilic. [MH]* = 469. RMN 'H (DMSO): 3,20 (3H, s), 3,82 (3H, s), 4,41 (2H, d, J =
5,8 Hz), 4,54 (2H, s), 5,57 (2H, s), 6,87-6,91 (1H, m), 7,03-7,09 (2H, m), 7,67 (1H, dd, J = 8,8,
2,1Hz), 8,07 (1H, d, J = 8,8 Hz), 8,10 (1H, d, J =19 Hz ), 8,30 (1H, d, J = 1,7 Hz), 8,37 (1H, s),
8,39 (1H, t, J = 5,8 Hz), 8,92 (1H, d, J = 2,2 Hz).

Exemplul 41
3-Fluoro-4-metoxi—piridin—2—carbonitril

La un flacon mare pentru microunde, s-a adaugat cianocupru (1,304 g, 14,56 mmoli) la o
solutie de 2—bromo-3—fluoro—4—metoxipiridind (1 g, 4,85 mmoli) in DMF (5 ml). Flaconul de
reactie a fost sigilat si incélzit la temperatura de 100°C timp de 16 ore. Amestecul de reactie a fost
diluat cu apa (20 ml) si EtOAc (20 ml). Suspensia groasa a fost sonicizatd si a necesitat apd
suplimentara (40 ml) si EtOAc (2 x 50 ml) cu sonicizare pentru a sparge substanta solida
precipitata. Straturile combinate au fost filtrate printr-un dop de celita si stratul organic izolat,
spalat cu solutie salind (50 ml), uscat pe sulfat de magneziu, filtrat si solventul eliminat sub
presiune redusd pentru a se obtine o substantd solida de culoare verde palid, identificatd ca
compusul dorit 3—fluoro—4-metoxi—piridin—2—carbonitril (100 mg, 0,578 mmoli, randament 12%).
tert-Butil esterul acidului (3—fluoro—4-metoxi—piridin—2—ilmetil)-carbamic

3-Fluoro-4-metoxi—piridin—2—carbonitrilul (100 mg, 0,578 mmoli) a fost dizolvat in
metanol anhidru (10 ml, 247 mmoli) si s-a addugat clorura de nichel hexahidrat (14 mg, 0,058
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mmoli), urmat de dicarbonat de di-tert-butil (255 mg, 1.157 mmoli). Solutia de culoare verde palid
rezultatd a fost racita intr-0 baie de gheata pana la temperatura de —-5°C si apoi s-a adaugat in portii
borohidrura de sodiu (153 mg, 4,05 mmoli) mentinand temperatura de reactie la [10°C. Solutia de
culoare brun intens a fost lasatd sa se agite la temperatura de 0°C si a fost lasatd incet sd se
incalzeasca pana la tc si apoi a fost lasata sd se agite la tc timp de 3 ore. Amestecul de reactie a fost
evaporat pana la uscare la temperatura de 40°C pentru a se obtine un reziduu negru care a fost
diluat cu DCM (10 ml) si spalat cu carbonat acid de sodiu (10 ml). S-a format o emulsie, iar
organicele au fost separate prin intermediul unui cartus de separare a fazelor si concentrate.
Lichidul brut a fost purificat prin cromatografie eluand cu EtOAc/izo-hexan pentru a se obtine
compusul din titlu, tert-butil ester al acidului (3—fluoro—4-metoxi—piridin—2—ilmetil)—carbamic sub
forma unui ulei limpede de culoare galbend (108 mg, randament 62%). [MH]"= 257.
C—(3-Fluoro—4-metoxi—piridin—2—il)-metilaminai, sare clorhidrat

tert-Butil esterul acidului (3—fluoro—4—metoxi—piridin—2—ilmetil)—carbamic (108 mg,
0,358 mmoli) a fost preluat in alcool izopropilic (1 ml) si apoi s-a addugat HCI (6N in alcool
izopropilic) (1 ml, 0,578 mmoli) la tc si s-a lasat sub agitare la temperatura de 40°C timp de 2 ore.
Amestecul de reactie a fost concentrat sub presiune redusa si apoi triturat cu eter, sonicizat si apoi
decantat pentru a se obtine o substanti solida de culoare crem (75 mg, randament 55%) identificata
ca C—(3—fluoro—4-metoxi—piridin—2—il)-metilamina, sare clorhidrat. [MH]*= 157.
(3-Fluoro—4-metoxi—piridin—2—ilmetil)-amida acidului  3-metoximetil-1-[4—(2—ox0-2H-
piridin-1-ilmetil)-benzil]-1H-pirazol-4—carboxilic

Acidul 3—(metoximetil)-1—(4—((2—oxopiridin—1(2H)-il)metil)benzil)-1H-pirazol-4—
carboxilic (75 mg, 0,212 mmoli), C-(3-fluoro—4—metoxi—piridin—2—il)-metilamina, sarea
clorhidrat (49 mg, 0,212 mmoli) si HATU (89 mg, 0,233 mmoli) au fost puse in suspensie in DCM
anhidru (3 ml) la care a fost addugat trietilamina (177 ?1, 1,270 mmoli), sonicizate si apoi lasate sa
se agite la tc timp de 4 ore. Solventul a fost indepartat sub presiune redusa si reziduul rezultat a
fost stins cu solutie de clorura de amoniu (5 ml). A rezultat o substantd solidd de culoare alba, care
a fost sonicizatd, filtrata la presiune redusa, spélata cu apd si apoi introdusa in cuptorul vid la
temperatura de 40°C peste noapte. Materialul brut a fost purificat prin cromatografie eluand cu
(1% amoniac-metanol)/DCM pentru a se obtine (3-fluoro—4—-metoxi—piridin—2—ilmetil)-amida
acidului 3-metoximetil-1-[4—(2—oxo-2H-piridin—-1-ilmetil)-benzil]-1H—-pirazol-4—carboxilic
sub forma unei substante solide de culoare albd (67 mg, randament 64%). [MH]" = 492. RMN (d®-
DMSO) &: 3,25 (3H, s), 3,92 (3H, s), 4,46-4,57 (4H, m), 5,07 (2H, s), 5,28 (2H, s), 6,22 (1H, td, J
= 1,4, 6,7 Hz), 6,39 (1H, ddd, J = 0,7, 1,4, 9,2 Hz), 7,17-7,28 (5H, m), 7,41 (1H, ddd, J = 2,1, 6,6,
8,9 Hz), 7,75 (1H, ddd, J = 0,7, 2,1, 6,8 Hz), 8,21-8,29 (2H, m), 8,42 (1H, t, J = 5,4 Hz).
Exemplul 77
Acid 6-bromo-2—fluoro-3-metoxi—benzoic

La o suspensie de acid 2—fluoro—3-metoxibenzoic (10 g, 58,8 mmoli) in acid acetic (50
ml) si apa (50 ml) la tc s-a addugat prin picurare brom (6,06 ml, 118 mmoli). Reactia a fost apoi
incdlzitd la temperatura de 60°C timp de 1 ord. Reactia a fost racitd la temperatura camerei si
precipitatul alb a fost filtrat. Substanta solidd a fost spalata cu apa (200 ml) si izo-hexan (50 ml)
pentru a se obtine acid 6-bromo-2—fluoro—3-metoxi—benzoic sub forma unei substante solide de
culoare albd, 12,098 g, randament 82%. [MH]" = 249/251.
(6-Bromo—2—fluoro-3—-metoxi—fenil)-metanol

La o solutie agitata de acid 6-bromo—2—fluoro—3—-metoxi-benzoic (4,13 g, 16,58 mmoli)
in THF (20 ml) s-a addugat 4-metilmorfolind (1,914 ml, 17,41 mmoli) si apoi cloroformiat de
izobutil (2,15 ml, 16,58 mmoli). Dupa 1 ora, amestecul de reactie a fost filtrat pentru a indeparta
sarurile generate, iar substanta solidd a fost spélatd cu THF suplimentar (10 ml). Filtratul si
spalarile au fost combinate si racite la temperatura de 0°C intr-o baie de gheata si apoi s-a adaugat
NaBH; (0.659 g, 17,41 mmoli) in apa rece (10 ml) intr-0 portie (s-a degajat gaz), apoi s-a lasat sa
se incélzeasca la temperatura camerei si s-a agitat timp de 2 ore. Amestecul de reactie a fost stins
prin adaugarea atentd a HC1 1M (30 ml) pana cand s-a obtinut un pH acid. Produsul a fost extras in
dietil eter (150 ml). Stratul organic a fost apoi spalat cu NaOH 2M (2 x 100 ml) pentru a elimina
acidul carboxilic initial, apoi acidificat prin spéalare cu HCI 1M (100 ml), urmat de solutie salina
(100 ml), uscat pe sulfat de magneziu, filtrat si solventul a fost indepartat in vacuo. Produsul brut
a fost purificat prin cromatografie eluand cu 0-50% EtOAc/izo-hexan pentru a oferi (6—bromo—2—
fluoro—3-metoxi—fenil)-metanol sub forma unui ulei incolor, 1,37 g, randament 50%. [MH]* =
217/219.
1-Bromo-2—-clorometil-3—fluoro-4—metoxi—-benzen

O solutie de (6-bromo-2—fluoro—3-metoxi—fenil)-metanol (500 mg, 2,127 mmoli) in
DCM anhidru (4 ml) a fost tratatd cu trietilamina (415 ?l, 2,98 mmoli), urmata de clorurd de
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metansulfonil (214 ?1, 2,77 mmoli). Amestecul a fost lasat sd se agite la temperatura ambianta
peste noapte. Amestecul de reactie a fost partitionat intre DCM (50 ml) si aq. NH4Cl sat. (40 ml).
Stratul organic a fost colectat si stratul apos a fost extras cu DCM suplimentar (40 ml). Organicele
combinate au fost spalate cu apd (40 ml), solutie salind (40 ml), uscate (Na,SOa), filtrate si
concentrate. Materialul brut a fost purificat prin cromatografie eludnd cu un gradient de 0 pana la
30% EtOAc/izo-hexan pentru a se obtine 1-bromo—2—clorometil-3—fluoro—4-metoxi—benzen (468
mg, randament 86%) sub forma unei substante solide de culoare alba.
2—(6-Bromo—-2-fluoro-3-metoxi—benzil)-izoindol-1,3—diona

La o solutie de 1-bromo-2—clorometil-3—fluoro—4-metoxi—benzen (460 mg, 1,815
mmoli) in DMF anhidru (5 ml) s-a adaugat ftalimidd de potasiu (403 mg, 2,178 mmoli) si
amestecul a fost incdlzit la temperatura de 90°C peste noapte. Amestecul a fost diluat cu EtOAc
(75 ml) si spélat cu apa (3 x 35 ml), solutie salind (35 ml), uscat (NaxSOa), filtrat si concentrat
pand la o substanta solidd de culoare galbena. Materialul brut a fost purificat prin cromatografie
flash, eludnd cu un gradient de 0 pana la 50% EtOAc/izo-hexan. Produsul 2—(6-bromo—2—fluoro—
3—-metoxi—benzil)-izoindol-1,3—diona dorit a fost izolat sub forma de ace de culoare alba, 372 mg,
randament 56%. [MH]" = 364,0/366,0.
6-Bromo—2—fluoro-3-metoxi—benzilamina

O suspensie de 2—(6-bromo—2-fluoro—3-metoxi—benzil)-izoindol-1,3—diona (0,368 g,
1,011 mmoli) in metanol (7,5 ml) a fost tratatd cu hidrazina hidrat (0,064 ml, 1,314 mmoli) si
amestecul de reactie a fost incalzit la reflux timp de 5 ore. Amestecul brut a fost incarcat direct pe
o coloanda SCX (8 g), spélat cu MeOH si eluat cu 1% NHs/MeOH pentru a se obtine 6-bromo-2—
fluoro—3—-metoxi-benzilamina (204 mg, randament 85%) sub forma unui ulei de culoare galbena.
[MH]*= 233,9/235,9.
6-Bromo-2-fluoro-3-metoxi—benzilamida acidului 3—-metoximetil-1-[4—(2—oxo-2H-piridin—
1-ilmetil)-benzil]-1H-pirazol-4—carboxilic

Un balon de 25 ml a fost incércat cu acid 3—(metoximetil)-1-(4—((2—oxopiridin—1(2H)—
il)metil)benzil)-1H-pirazol-4—carboxilic (130 mg, 0,368 mmoli), (6—bromo—2—fluoro—3-metoxi—
benzilamina (86 mg, 0,368 mmoli), HATU (154 mg, 0,405 mmoli), DCM anhidru (3 ml) si DMF
anhidra (0,5 ml). S-a addugat N,N—diizopropiletilamina (160 ?1, 0,920 mmoli) si amestecul a fost
lasat sa se agite la temperatura ambianta peste noapte. Reactia a fost concentrata sub vid si
redizolvata in MeOH (4 ml) apoi purificatd prin SCX, spalare cu MeOH, eluare cu 1%
NHs/MeOH. Reziduul a fost purificat in continuare prin cromatografie eluand cu un gradient de 0
pand la 10% MeOH (continand 0,3% NH3)/DCM pentru a obtine 6-bromo-2—fluoro—3-metoxi—
benzilamida acidului 3-metoximetil-1-[4—(2—ox0-2H-piridin—1-ilmetil)-benzil]-1H-pirazol-4-
carboxilic (191 mg, randament 89%) sub forma unei spume de culoare alba. [MH] = 569,2/571,2.
6-Ciano—2—fluoro-3—-metoxi—benzilamida acidului 3-metoximetil-1-[4—(2—oxo-2H-piridin—
1-ilmetil)-benzil]-1H-pirazol-4—carboxilic

La o solutie degazata de acid dicianozinc (24,13 mg, 0,205 mmoli) si 6-bromo-2—fluoro—
3-metoxi—benzilamida a acidului 3—-metoximetil-1-[4—(2—oxo-2H-piridin—1-ilmetil)-benzil]-
1H-pirazol-4—carboxilic (90 mg, 0,158 mmoli) in dimetilacetamida (1,2 ml) s-a adaugat
tetrakis(trifenilfosfino)paladiu(0) (18,26 mg, 0,016 mmoli) si amestecul a fost incalzit la
temperatura de 110°C peste noapte. Amestecul a fost purificat prin cromatografie, eluand cu un
gradient de 0 pand la 10% (0,3% NHi/MeOH)/DCM pentru a se obtine 6-ciano—2—fluoro—-3-
metoxi—benzilamida acidului 3-metoximetil-1-[4—(2—oxo-2H-piridin-1-ilmetil)-benzil]-1H-
pirazol-4—carboxilic sub forma unei spume de culoare galben palid, 21 mg, randament 25%.
[MH]* = 516,3. RMN !H (d®-DMSO) &: 3,21 (3H, s), 3,92 (3H, s), 4,47-4,55 (4H, m), 5,06 (2H,
s), 5,27 (2H, s), 6,21 (1H, td, J = 6,7, 1,4 Hz), 6,39 (1H, d, J = 9,1 Hz), 7,17-7,31 (5H, m), 7,40
(1H, ddd, J = 8,9, 6,6, 2,1 Hz), 7,67 (1H, dd, J = 8,6, 1,5 Hz), 7,75 (1H, dd, J = 6,8, 2,1 Hz), 8,20
(1H, s), 8,40 (1H, t, J = 5,2 Hz).
Exemplul 83
2—Cloro-3-fluoro—6-metoxi—benzaldehida

La un balon racit cu gheatd cu sare care contine metanol (8 ml, 198 mmoli) s-a adaugat
incet hidrurd de sodiu (1.318 g, 33,0 mmoli). O data ce aditia a ost completa, baia de racire a fost
indepartata si apoi ldsatd si se incilzeascd pand la temperatura camerei. intr-un al doilea vas
(balon de 250 ml), s-a dizolvat 2-cloro-3,6—difluorobenzaldehidd (5 g, 27,5 mmoli) intr-un
amestec de metanol anhidru (60 ml, 1483 mmoli) si THF (25 ml, 305 mmoli) si apoi acesta a fost
incélzit la temperatura de 60°C. Intre timp, solutia de metoxid de sodiu a fost adaugata incet la
amestecul de reactie la temperatura de 60°C. O dati ce aditia a fost completd, amestecul de reactie
a fost lasat sa se Incalzeasca la temperatura de 60°C peste noapte. Solventul a fost indepartat sub
presiune redusa pentru a se obtine o substanta solidd de culoare galben stralucitor care a fost stinsa
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cu apd (100 ml), sonicizatd si apoi lasata si se agite timp de 30 de minute. Substanta solida de
cumoare galbend rezultata a fost filtrata, spalatd cu apa si apoi ldsatd sa se usuce sub presiune
redusd inainte de a fi transferatd peste noapte intr-un cuptor cu vid la temperatura de 40°C.
Materialul brut a fost purificat prin cromatografie eluand cu EtOAc/izo-hexan pentru a obtine
compusul dorit 2—cloro-3—fluoro—6-metoxi—benzaldehidd sub forma unei substante solide de
culoare albd, 3,19 g, randament 61%. [MH]* = 189/191.
2-Cloro-3-difluorometil-1—fluoro—4-metoxi—benzen

2-Cloro-3—fluoro-6—-metoxi—benzaldehida (2 g, 10,61 mmoli) a fost dizolvata in DCM
anhidru (30 ml, 466 mmoli) sub un balon umplut cu azot si racit intr-o baie de gheata cu sare. La
solutie s-a adaugat prin picurare trifluorurd de dietilaminosulf (4,20 ml, 31,8 mmoli) pentru a
forma o solutie de culoare galbena. Reactia a fost agitata la temperatura de 0°C timp de 5 minute si
apoi baia de racire a fost indepartata si reactia a fost lasatd sa se incalzeasca la temperatura camerei
peste noapte. Amestecul de reactie a fost stins lent in carbonat acid de sodiu saturat (100 ml),
stratul organic a fost separat, spalat cu solutie salind (100 ml) si uscat utilizdind un cartus de
separare a fazelor. Solventul a fost indepartat sub presiune redusd pentru a se obtine un ulei de
culoare portocalie, care a fost purificat prin cromatografie eluand cu EtOAc/izo-hexan. 2—Cloro—
3—difluorometil-1-fluoro—4—metoxibenzenul (1,0 g, randament 43%) a fost izolat sub forma unui
ulei de culoare galben palid, care s-a solidificat in repaos.
2-Difluorometil-6-fluoro—3-metoxi—benzonitril

2—Cloro-3—difluorometil-1-fluoro-4-metoxi—benzenul (1g, 4,75 mmoli) a fost dizolvat
in dimetilacetamida anhidrd (7 ml, 74,7 mmoli) la care s-a adaugat dicianozinc (0,55 g, 4,75
mmoli). S-a barbotat azot in amestecul de reactie timp de 20 de minute, apoi s-a addugat un
complex de tris(dibenzilidenacetond)dipaladiu(0) (0,087 g, 0,095 mmoli) si [1,1'-
bis(difenilfosfino)ferocen]dicloropaladiu(ll) cu diclorometan (0,139 g, 0,190 mmoli). Amestecul
de reactie a fost incélzit la temperatura de 150°C peste noapte sub o atmosfera de azot. Amestecul
de reactie a fost stins 1n apa (100 ml) si apoi extras cu EtOAc (3 x 200 ml). Organicele combinate
au fost spalate cu solutie salina (3 x 200 ml), uscate pe sulfat de magneziu, filtrate si evaporate sub
presiune redusa pentru a se obtine un ulei de culoare brun inchis. Produsul brut a fost purificat prin
cromatografie eluand cu EtOAc/izo-hexan pentru a se obtine 2—difluorometil-6—fluoro—3—-metoxi—
benzonitril (182 mg, randament 17%) sub forma unei substante solide de culoare brund. [MH]" =
202,1.
tert-Butil esterul acidului (2—difluorometil-6—fluoro—-3-metoxi—benzil)-carbamic

2—(Difluorometil)-6—fluoro—3—-metoxi—benzonitrilul (182 mg, 0,778 mmoli) a fost
dizolvat in metanol anhidru (5 ml, 124 mmoli) la care s-a adaugat cloruréd de nichel hexahidrat (19
mg, 0,078 mmoli), urmata de dicarbonat de di—tert-butil (343 mg, 1,556 mmoli). Solutia de culoare
verde palid rezultatd a fost racitd intr-o baie de gheata pana la temperatura de —-5°C si apoi s-a
adaugat borohidrura de sodiu (206 mg, 5,45 mmoli) in portii, mentinadnd temperatura de reactie la
[10°C. Solutia de culoare brun intens a fost lasatd sa se agite la temperatura de 0°C si a fost lasata
sa se incdlzeasca lent pana la tc peste noapte. Solventul a fost indepartat sub presiune redusa si
apoi partitionat intre DCM (10 ml) si apa (10 ml). Stratul apos a fost extras din nou cu DCM (2 x
10 ml). Produsele organice combinate au fost spalate cu solutie salind (10 ml), uscate folosind un
cartus de separare a fazelor si concentrate in vacuo. Produsul brut a fost purificat prin
cromatografie eluand cu EtOAc/izo-hexan pentru a se obtine tert-butil ester al acidului (2-
difluorometil-6—fluoro—3—metoxi—benzil)—carbamic sub forma unei substante solide ceroase de
culoare alba (158 mg, randament 63%). [MNa]* = 328.
2-Difluorometil-6-fluoro—3-metoxi—benzilamina clorhidrat

tert-Butil esterul acidului (2—difluorometil-6—fluoro—3—metoxi—benzil)-carbamic (158
mg, 0,492 mmoli) a fost preluat in alcool izo-propilic (1 ml) si apoi s-a adaugat HCI (6 N in alcool
izo-propilic) (1 ml, 0,778 mmoli) si s-a agitat la temperatura de 40°C timp de 1 ord. S-a format un
precipitat albicios care a fost colectat prin filtrare in vacuum si spalat cu alcool izo-propilic (1 ml)
pentru a se obtine produsul dorit 2—difluorometil-6—fluoro—3—-metoxi—benzilamina clorhidrat sub
forma unei substante solide de culoare alba (43 mg, randament 22%). [MH]* = 206.
2-Difluorometil-6-fluoro-3-metoxi—-benzilamida acidului 3-metoximetil-1-[4—(2—ox0-2H-
piridin-1-ilmetil)-benzil]-1H-pirazol-4—carboxilic

Acidul 3—(metoximetil)-1—(4—((2—oxopiridin—1(2H)-il)metil)benzil)-1H-pirazol-4—
carboxilic (58 mg, 0,162 mmoli), 2-difluorometil-6—fluoro-3-metoxi—-benzilamina, sare
clorhidrat (40,2 mg, 0,163 mmoli) si HATU (68,3 mg, 0,180 mmoli) au fost puse in suspensie in
DCM anhidru (3 ml) la care s-a addugat trietilamina (91 ?1, 0,653 mmoli), sonicizata si apoi ldsata
sa se agite la tc timp de 3 ore. Solventul s-a indepartat sub presiune redusa si reziduul s-a stins cu
solutie de clorurd de amoniu (5 ml), rezultand o substanta solida de culoare brun palid, care a fost
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lasata sa se agite peste weekend. Substanta solida a fost filtratd sub presiune redusa, spalata cu apa,
uscatd sub presiune redusa si apoi plasatd in desicator la temperatura de 50°C timp de 3 ore.
Produsul dorit, 2—difluorometil-6—fluoro—3—metoxi-benzilamida acidului 3-metoximetil-1-[4—
(2—ox0—-2H-piridin-1-ilmetil)-benzil]-1H—pirazol-4—carboxilic (74 mg, randament 83%) a fost
izolat sub forma unei substante solide de culoare crem cu curgere liberd. [MH]* = 541,2. RMN (d®-
DMSO) ¢ 3,12 (3H, s), 3,83 (3H, s), 4,43 (2H, s), 4,52-4,59 (2H, m), 5,05 (2H, s), 5,25 (2H, s),
6,21 (1H, td, J= 1,4, 6,7 Hz), 6,39 (1H, dt, J = 1,0, 9,2 Hz), 7,15-7,44 (8H, m), 7,75 (1H, ddd, J =
0,7, 2,1, 6,8 Hz), 8,08 (1H, t, J = 4,9 Hz), 8,22 (1H, s).
Exemplul 126
5-Bromometil-2—fluoro-piridina

2—-Fuoro-5-metilpiridina (5,0 g, 45 mmoli) a fost dizolvata in 1,2—dicloroetan (120 ml).
La aceastd solutie s-au adaugat N-bromosuccinimida (9,61 g, 54 mmoli) si azobisizobutironitril
(739 mg, 4,5 mmoli). Reactia a fost agitatd la reflux (95°C) timp de 5 ore, apoi reactia a fost racita
la temperatura camerei. Amestecul de reactie a fost diluat cu CHCIz (50 ml) si spalat cu sat.
NaHCO; (1 x 20 ml), apa (1 x 20 ml), urmata de solutie salind (1 x 20 ml), uscata (Na;SOa) si a
fost filtratd prin hartie PS si evaporata in vacuo. Reziduul a fost purificat prin cromatografie
(silice), eluand cu 10% EtOAc, 90% gazolina, pentru a se obtine un ulei incolor identificat ca 5-
bromometil-2—fluoro—piridina, cu un randament de 5,9 g, 69%. [MH]" = 191,76. RMN (CDCI3):
4,46 (2H, s), 6,93 (1H, dd, J = 8,4, 3,0 Hz), 7,84 (1H, td, J = 7,8, 2,6 Hz), 8,23 (1H, d, J = 2,2 Hz).
Etil  esterul acidului  1—(6—fluoro—piridin-3-ilmetil)-3-trifluorometil-1H-pirazol-4-
carboxilic

3-Trifluorometil-1H-pirazol-4—carboxilatul de etil (1,57 g, 7,53 mmoli) a fost dizolvat
in DMF (20 ml), si s-au addugat 5-bromometil-2—fluoro—piridina (1,3 g, 6,84 mmoli) si carbonat
de cesiu (6,69 g, 20,53 mmoli). Amestecul de reactie a fost agitat la temperatura de 50°C timp de
18 ore dupa care amestecul de reactie a fost diluat cu EtOAc (100 ml), aceasta solutie a fost spalata
cu apd (1 x 30 ml), solutie salind (1 x 30 ml), uscatd (Na»SOs) si filtratd prin hartie PS si evaporata
in vacuo. Reziduul a fost purificat prin cromatografie (silice), eludnd cu gazolind 85%, 15%
EtOAC pentru a se obtine o substanta solidd de culoare alba spumoasa (1,26 g, randament 58%)
identificatd ca etil ester al acidului 1-(6—fluoro—piridin—3—ilmetil)-3-trifluorometil-1H-pirazol-
4—carboxilic. [MMeCN]* = 358,75.
Acid 1-(6-fluoro—piridin—-3—ilmetil)-3-trifluorometil-1H-pirazol-4—carboxilic

Etil esterul acidului 1—(6—fluoro—piridin—3—ilmetil)-3—trifluorometil-1H-pirazol-4-
carboxilic (1,26 g, 3,97 mmoli) a fost dizolvat in THF (50 ml) si apa (5 ml) dupa care s-a addugat
hidroxid de litiu (476 mg, 19,86 mmoli). Amestecul de reactie a fost agitat la temperatura de 50°C
timp de 18 ore dupa care solventul a fost concentrat in vacuo si reziduul preluat in EtOAc (50 ml).
Stratul apos a fost extras si acidificat cu HCI 1M péna la pH 2 si extras cu CHCIz (3 x 50 ml).
Extractele combinate au fost spalate cu apa (1 x 30 ml) urmate de solutie salind (1 x 30 ml), uscate
(Na2SOs) si au fost filtrate prin hartie PS si evaporate in vacuo. Reziduul a fost purificat prin
cromatografie (silice), eluand cu 3% MeOH, 97% CHCIs, pentru a se obtine un ulei incolor
identificat ca acid 1-(6—fluoro—piridin-3—ilmetil)-3-trifluorometil-1H-pirazol-4—carboxilic, 946
mg, randament 82%. [MH]* = 289,82.
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Acid 1-(6-pirolidin—1-il-piridin-3-ilmetil)-3-trifluorometil-1H-pirazol-4—carboxilic

Acidul 1—(6-fluoro—piridin—3-ilmetil)-3—trifluorometil-1H—pirazol-4—carboxilic (300
mg, 1,04 mmoli) a fost dizolvat in dioxan (25 ml) si pirolidind (2 ml) si amestecul de reactie a fost
agitat la temperatura de 80°C timp de 18 ore. Dupa finalizare, amestecul de reactie a fost diluat cu
EtOAc (100 ml), aceasta solutie a fost spalata cu apa (1 x 30 ml), solutie salina (1 x 30 ml), uscata
(Na2SOs) si a fost filtrata prin hartie PS si evaporata in vacuo. Reziduul a fost purificat prin
cromatografie eluand cu 1% AcOH, 9% MeOH, 90% CHCI; pentru a se obtine o substanta solida
spumoaséd de culoare albd (267 mg, randament 76%) identificata ca acid 1-(6-pirolidin—1-il-
piridin—3—ilmetil)-3—trifluorometil-1H—pirazol-4—carboxilic. [MH]* = 340,72.
2-Fluoro-3-metoxi—benzilamida acidului 1-(6-pirolidin—-1-il-piridin-3-ilmetil)-3—
trifluorometil-1H-pirazol-4—carboxilic

2-Fluoro—-3-metoxi—benzilamina clorhidrat (56 mg, 0,294 mmoli) si acid 1-(6-—pirolidin—
1-il-piridin—3—ilmetil)-3-)trifluorometil-1H-pirazol-4—carboxilic (100 mg, 0,294 mmoli) au fost
combinate si preluate in DCM (10 ml) la temperatura de 0°C. La solutie s-au adaugat HOBt (48
mg, 0,353 mmoli), trietilamina (205 ?1, 1,469 mmoli) si carbodiimida hidrosolubild (79 mg, 0,411
mmoli). Reactia a fost lasata sa se incélzeasca pana la temperatura camerei si a fost agitata timp de
3 zile. Reactia a fost diluatda cu CHCIz (50 ml) si s-a addugat sat. aq. NaHCOs (20 ml). Stratul
organic a fost separat, uscat (MgSOs), filtrat si concentrat. Produsul brut a fost purificat prin
cromatografie eluand cu MeOH/DCM pentru a se obtine produsul 2-fluoro—3-metoxi—
benzilamida a acidului 1-(6-pirolidin—1-il-piridin—3—ilmetil)-3-trifluorometil-1H-pirazol-4-
carboxilic dorit sub forma unei substante solide de culoare alba, 95 mg, randament 68%. [MH]* =
478,0. RMN !H (DMSO) &: 1,90-1,94 (4H, m), 3,31-3,37 (4H, m), 3,82 (3H, s), 4,39 (2H, d, J =
5,6 Hz), 5,26 (2H, s), 6,44 (1H, d, J = 8,6 Hz), 6,85-6,90 (1H, m), 7,03-7,10 (2H, m), 7,50 (1H,
dd, J=8,8, 2,4 Hz), 8,14 (1H, d, J = 2,3 Hz), 8,36 (1H, d, J = 0,6 Hz), 8,74 (1H, t, J = 5,8 Hz).
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Tabelul 1
R18
R15
——a \
<
HLC
Nr. de exemplu R14 |R15 R16 |R17 |18 |MM a bazei libere [M+H]"
4 F OMe |H H H 501,5 501,8
5 H OMe |H H H 483,5 484,1
6 H OEt H H H 497,5 497,6
7 H OCF; [H H H 537,5 537,8
8 H H Me H H 467,5 468,1
9 H OMe |H H F 501,5 501,9
10 OMe [H OMe [H H 513,5 513,8
11 F H OMe [H F 519,5 520,0
12 CFs |H OMe [H H 551,5 551,8
13 F H H H F 489,4 490,0
14 F H H H Cl  ]505,9 506,0
15 F H H H CFs |539,4 540,0
16 F H Cl H F 523,9 523,9
17 F H Cl H H 505,9 506,0
18 F Cl H H F 523,9 523,9
19 F Cl H H H 505,9 505,9
20 F H H Cl H 505,9 505,8
21 F Cl H H CFs |573,9 573,8
22 Cl H H H Cl [522,4 593,9
23 H H Cl H CFs [555,9 555,8
24 Me H Me H H 481,5 481,9
25 Me H H H Me 14815 481,9
26 Me H Me H Me 14955 496,1
27 Me F H H H 485,5 485,9
28 F H Me H H 485,5 486,1
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Tabelul 2
R15
H;C
Numir de exemplu R14 R15 MM a bazei libere [M+H]"
29 F H 4724 472,9
30 H Cl 488,9 488,9
Tabelul 3
0 R18

74 N
CH,
——
Numar de exemplu R14 R15 |R16 |R18 |MM a bazei libere [M+H]"
31 CFs H H H 511,5 512,0
32 H H Me |H 457,5 458,3
33 F OMe [H H 491,5
34 NHCOMe |H H H 500,5
35 F H H CFs [529,5
36 H H H CFs |[5115 512,3
37 CFs H H H 511,5 512,0
38 F H H H 461,5
39 H H Me |H 457,5 458,3
5
10

15
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Tabelul 4
O
B,
\ "
N
// o) Ri15
AN
CHa
A ey
Numar de exemplu R14 [R15 R17 MM a bazei libere [M+H]"
40 H H OMe (4735 474,0
41 F OMe [H 491,5 492,0
42 F H OMe (4915 492,3
Tabelul 5

Numar de exemplu R14 R16 MW a bazei libere
43 Cl H 483,0
44 Cl Me 497,0

Tabelul 6

Numir de exemplu

MM a bazei libere [[M+H]*
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45 533,0 533,0
46 496,0 495,9
47 520,0 520,0
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Tabelul 7

Nr. de|rs R14 |R15 |R16 |R17 |R1g MM abazeilny,
exemplu libere
o

48 &v CONH. [H H H |H 481,5 482,0
49 % H CONH; |H H |H 481,5 481,6
50 /\{7 H H CONH; [H |H 481,5 481,7
51 CF3 F H H H |CF3 _ |5524 552.9
52 /\\»7 F oMe |H H |H 4865 486,8
53 CHOMe _|F OMe |H H |A 4905 291,0
54 CH.OMe _|F OMe |H H  |OMe |[520,6 521,2
55 NHAMe F OMe |H H |H 4755

56 NACH.CHs |F OMe |H H |H 4895

57 “NHCH ¢ oMe |H H |H 503,6

(Me).

58 NH; H H OCF. |H _|H 4975 4976
59 NMe; F OMe |H H |H 489,5 490,
60 NH, F OMe |H H |F 479,5

61 NHAMe F OMe |H H |F 4935

62 CHOMe _|F H H H |H 460,5 4612
63 CH.OMe _ |CFs __H H H |H 510,5 511,3
64 CH.OMe _|F H H OMe [H 490,5 4913
65 CH.OMe __|F H Me |H |H 4745 4753
66 CH.OMe __|F OMe |H H |F 508,5 509,0
67 CH.OMe __|H Ci H OMe [H 507,0 507,0
68 CH.OMe __|CHF, _|H H H |H 4925 493,0
69 CH.OMe __|CHF, |OMe |H H |H 522,5 523,0
70 NH, F H H H_|CFs  [4995 500,0
71 NACOMe |F OMe |H H  |H 503,5 504,0
72 NMeCOMe |F OMe |H H |H 517.,6 518,0
73 CHOMe _|F Ci H H |F 512,9 513,2
74 CH.OMe _|F OMe |Me |H |H 504,6

75 CH.OMe __|CN H H OMe |H 4975
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76 CH.OMe _ [CN H H cl_|H 502,0 502,2
77 CH.OMe _|F OMe |H H |CN__ |5155 516,3
78 CH,OMe _ |CFs __ |OMe |H H |H 540,5 541,1
79 CH.OMe _ |[CFs _ |H H OMe |H 540,5 541,1
80 CH.OMe _ |CHF, |H H H IF 510,5 511,2
81 CH.OMe _ |CHF, |H H OMe |H 522,5 523,1
82 CH.OMe _ |CHF, |H H OMe |F 540,5
83 CH.OMe _ |CHF, |OMe |H H |F 540,5 5412
84 CH.OMe __|CI H H OMe |H 507,0
85 CH.OMe __ |CONH, |H H H |F 503,5 504,3
86 CH.OMe __ |CONH, |H H OMe |H 515,6 516,3
87 CH.OMe _ |COOH |H H H |H 486,5 487,1

"

|
88 CH.0Me N ,f H H H |F 528,5

L

7
89 CH,OMe  |H \ e H |F 528,5
£

90 CH.OMe |F OCHF, |H H |H 526,5 527,2
o1 CH.OMe _ |H OCHF, |H H |H 508,5 509,2
92 CH.OMe __|F H H H  |OCHF, |526,5 527,3
93 CH.OMe _|F H Me |H |CHF, [5245
04 CH.OMe _|F H H F|H 4785 479,0
95 CH.OMe _ |H OMe |H F_|H 490,5 291,3
9% CH.OMe _|F OMe |H F_H 508,5 509,0
o7 CH.OMe _|F H H H |Me  [4745 475,0
08 CH.OMe _|F OMe |H cl_|H 525,0
99 CH.OMe _|F OMe |H H_[Cl 525,0 525,0
100 CH.OMe _|F OMe |H H_[CFs  |5585
101 CH.OMe _|F H Me  |H |CF:  [5425
102 CH.OMe _|F H Cl H_[CFs  [562,9
103 CN F OMe |H H |H 4715
129 CHOMe _|F OH |H H |H 476,5 477,0
130 NH, F OH |H H |H 4475 447,9
131 CH.OMe __ |COOMe |H H H |H 500,6 5011
132 CH.OMe _|F CHMe |H H |H 483,6 489,3
133 CH.OMe _ |H OMe |H H |H 472,5 4731
Tabelul 8

@]

CH,

Nr. de exemplu |A R5 rig MM a bazeiln, 4o

libere
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104 CH:OMe 491,5 492,0
105 ‘. CH:OMe 526,5
106 CH:OMe 522,5 523,0
107 CH:OMe 508,5
108 CH:OMe 526,5 527,0
109 ‘ CH:OMe 552,6 553,0
110 CH:OMe 507,6
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g

111 N CH,OMe [H 482,5
C)m

112 \\ N CH,OMe [H 496,6

0
113 NH: H 448,5
134 CH,OMe |[CN 502,5
135 CH,OMe [CN 479,5
136 CFs CN 503,5
114 CH,OMe [H 508,5
115 CH,OMe [H 525,0
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116 CH,OMe |F 4445
117 CH,OMe |H 431,4
118 CH,OMe |H 465,4
119 CH.OMe |H 467,4
Tabelul 9

Numiir de exemplu R5 MM a bazei libere  |[[M + H]"
121 Me 460,5 461,0
122 NH, 461,5

123 /\D 486,5

124 CFs 514,5 515,0
125 CH,OMe 490,5
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Tabelul 10
CHy
Numar de exemplu R5 R18 |MM a bazeilibere  [[M + H]"
126 CFs H 4775 478,0
127 NH; H 4245
128 CH:OMe H 453,5
137 CH,OMe CN [478,5
138 CF; CN [502,5
Tabelul 11

Numiir de exemplu T MM a bazei libere [M+H]"
139 Me 519,0 519,1
140 H 505,0 505,1

Tabelul 12: Nume de compusi

Nr.

de

Nume

exemplu

4 N-[(2—fluoro—3-metoxifenil)metil]-1-({4-[(4—metilpirazol-1-il)metil]fe-
nil}metil)-3—(trifluorometil)pirazol-4—carboxamida

5 N-[(3-metoxifenil)metil]-1-({4-[(4—metilpirazol-1-il)metil]fenil}metil)-3—
(trifluorometil)pirazol-4—carboxamida

6 N-[(3—etoxifenil)metil]-1-({4-[(4—metilpirazol-1-il)metil]fenil }metil)-3—
(trifluorometil)pirazol-4—carboxamida

7 1-({4-[(4—metilpirazol-1-il)metil]fenil}metil)-N—{[3—(trifluormetoxi)fenil]-
metil}-3—(trifluorometil)pirazol-4—carboxamida

8 N-[(4-metilfenil)metil]-1-({4—[(4—metilpirazol-1-il)metil]fenil }metil)-3—
(trifluorometil)pirazol-4—carboxamida

9 N-[(2—fluoro-5-metoxifenil)metil]-1-({4—[(4—metilpirazol-1-il)metil]fe-
nil}metil)-3—(trifluorometil)pirazol-4—carboxamida

10 N-[(2,4—dimetoxifenil)metil]-1-({4-[(4—metilpirazol-1-il)metil]fenil}metil)—-3—
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Nr. Nume

exemplu
(trifluorometil)pirazol-4—carboxamida

11 N-[(2,6—difluoro—4-metoxifenil)metil]-1—({4—-[(4—metilpirazol-1-il)metil]-
fenil}metil)-3—(trifluorometil)pirazol-4—carboxamida

12 N—{[4-metoxi—2—(trifluorometil)fenil]metil }-1—({4—[(4—metilpirazol-1-il)-
metil]fenil}metil)-3—(trifluorometil)pirazol-4—carboxamida

13 N-[(2,6—difluorofenil)metil]-1-({4—[(4—metilpirazol-1-il)metil]fenil}metil)-3—
(trifluorometil)pirazol-4—carboxamida
N-[(2—clor-6—fluorofenil)metil]-1-({4—[(4—metilpirazol-1-il)metil]fenil}metil)-

14 : i P
3—(trifluorometil)pirazol-4—carboxamida

15 N—{[2-fluoro—6—-(trifluorometil)fenil]metil}-1-({4—[(4—metilpirazol-1-il)-
metil]fenil}metil)-3—(trifluorometil)pirazol-4—carboxamida

16 N-[(4—cloro-2,6—difluorofenil)metil]-1-({4-[(4—metilpirazol-1—il)metil]fe-
nil}metil)-3—(trifluorometil)pirazol-4—carboxamida
N-[(4—cloro—2—fluorofenil)metil]-1-({4-[(4—metilpirazol-1-il)metil]fenil }metil)-

17 - N h
3—(trifluorometil)pirazol-4—carboxamida

18 N-[(3—-cloro-2,6—difluorofenil)metil]-1-({4-[(4—metilpirazol-1—il)metil]fe-
nil}metil)-3—(trifluorometil)pirazol-4—carboxamida

19 N-[(3—cloro—2—fluorofenil)metil]-1-({4-[(4—metilpirazol-1-il)metil]fenil }metil)-
3—(trifluorometil)pirazol-4—carboxamida

20 N-[(5—cloro—2—fluorofenil)metil]-1-({4-[(4—metilpirazol-1-il)metil]fenil }metil)-
3—(trifluorometil)pirazol-4—carboxamida

21 N—{[3-cloro—2—fluoro—-6—(trifluorometil)fenil]metil }—1—-({4—[(4—metilpirazol-1-
il)metillfenil}metil)-3—(trifluorometil)pirazol-4—carboxamida
N-[(2,6-diclorofenil)metil]-1-({4—[(4—metilpirazol-1-il)metil]fenil }metil)-3—

22 - P L
(trifluorometil)pirazol-4—carboxamida

23 N—{[5-cloro—2—(trifluorometil)fenil]metil}-1-({4-[(4—metilpirazol-1-il)me-
tilJfenil}metil)-3—(trifluorometil) pirazol-4—carboxamida
N-[(2,4-dimetilfenil)metil]-1-({4-[(4—metilpirazol-1-il)metil]fenil }metil)-3—

24 : i b
(trifluorometil)pirazol-4—carboxamida
N-[(2,6-dimetilfenil)metil]-1-({4—[(4—metilpirazol-1-il)metil]fenil }metil)-3—

25 . o S
(trifluorometil)pirazol-4—carboxamida

26 1-({4-[(4—metilpirazol-1-il)metil]fenil}metil)-3—(trifluorometil)-N-[(2,4, 6—
trimetilfenil)metil]pirazol-4—carboxamida
N-[(3—fluoro—2—metilfenil)metil]-1-({4-[(4—metilpirazol-1-il)metil]fenil }metil)-

27 - . h
3—(trifluorometil)pirazol-4—carboxamida

28 N-[(2—fluoro—4-metilfenil)metil]-1-({4-[(4—metilpirazol-1-il)metil]fenil }metil)-
3—(trifluorometil)pirazol-4—carboxamida

29 N-[(3—fluoropiridin—2—il)metil]-1—({4—[(4—metilpirazol-1-il)metil]fenil}metil)-
3—(trifluorometil)pirazol-4—carboxamida

30 N-[(4—cloropiridin—2—il)metil]-1—({4-[(4—metilpirazol-1-il)metil]fenil}metil)-3—
(trifluorometil)pirazol-4—carboxamida

31 3—(metoximetil)-1-({4-[(2—oxopiridin-1—il)metil]fenil}metil)-N—{[4—
(trifluorometil)piridin—3-ilJmetil }pirazol-4—carboxamida

3 3—(metoximetil)-N—[(6—metilpiridina—3—il)metil]-1-({4—[(2—oxopiridin—1-
il)metil]fenil}metil)pirazol-4—carboxamida

33 N-[(4—fluoro-5-metoxipiridin—-3-il)metil]-3—(metoximetil)-1-({4-[(2—
oxopiridin—1-il)metil]fenil}metil)pirazol-4—carboxamida

34 N-[(4—-acetamidopiridin-3—il)metil]-3—(metoximetil)-1—({4-[ (2—oxopiridin-1-
il)metil]fenil}metil)pirazol-4—carboxamida

35 N—{[4—fluoro—2—(trifluorometil)piridin—3—il]metil }-3—(metoximetil)-1—({4-[(2—
oxopiridin—-1-il)metil]fenil}metil)pirazol-4—carboxamida

36 3—(metoximetil)-1-({4-[(2—oxopiridin-1—il)metil]fenil }metil)-N—{[2—(triflu-
orometil)piridin—3-ilJmetil}pirazol-4—carboxamida

37 3—(metoximetil)-1-({4-[(2—oxopiridin-1—il)metil]fenil }metil)-N—{[4—(triflu-
orometil)piridin—3-ilJmetil}pirazol-4—carboxamida

38 N-[(4—fluoropiridin—3—il)metil]-3—(metoximetil)-1-({4-[(2—oxopiridin—1-

il)metil]fenil}metil)pirazol-4—carboxamida
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39 3—(metoximetil)-N—[(6—metilpiridina—3—il)metil]-1-({4—[(2—oxopiridin-1—
il)metil]fenil}metil)pirazol-4—carboxamida

40 3—(metoximetil)-N-[(6—-metoxipiridin—2—il)metil]-1-({4—[(2—oxopiridin-1—
il)metil]fenil}metil)pirazol-4—carboxamida

M N-[(3—fluoro—4—metoxipiridin—2—il)metil]-3—(metoximetil)-1—({4-[(2—
oxopiridin—-1-il)metil]fenil}metil)pirazol-4—carboxamida

42 N-[(3—fluoro—6—metoxipiridin—2—il)metil]-3—(metoximetil)-1—({4-[(2—
oxopiridin—1-il)metil]fenil}metil)pirazol-4—carboxamida

43 N-[(3—clorotiofen—2—il)metil]-3—(metoximetil)-1—-({4—[(2—oxopiridin—1—
il)metil]fenil}metil)pirazol-4—carboxamida

44 N-[(3—cloro-5—-metiltiofen—2—il)metil]-3—(metoximetil)-1—({4—[(2—oxopiridin-1—
il)metil]fenil}metil)pirazol-4—carboxamida

45 N-[(5-cloro-1-benzotiofen—3—il)metil]-3—(metoximetil)-1—({4—[(2—oxopiridin—
1-il)metil]fenil}metil)pirazol-4—carboxamida

46 N-[(5-cloro-1-benzotiofen—3—il)metil]-3—(metoximetil)-1—{[6—(pirolidin—1-
il)piridin—3—il]metil}pirazol-4—carboxamida

47 N-[(5-cloro-1-benzotiofen—3—il)metil]-3—(metoximetil)-1—({4—[(4—metilpirazol-
1-il)metil]fenil}metil)pirazol-4—carboxamida

48 N-[(2—carbamoilfenil)metil]-3—ciclopropil-1-({4-[(2—oxopiridin-1—il)me-
tilJfenil}metil)pirazol-4—carboxamida

49 N-[(3—carbamoilfenil)metil]-3—ciclopropil-1-({4-[(2—oxopiridin-1—il)me-
tilJfenil}metil)pirazol-4—carboxamida

50 N-[(4—carbamoilfenil)metil]-3—ciclopropil-1-({4-[(2—oxopiridin-1—il)me-
tilJfenil}metil)pirazol-4—carboxamida

51 N—{[2-fluoro—6—(trifluorometil)fenil]metil}-1—({4—[(2—oxopiridin—1-il)me-
tilJfenil}metil)-3—(trifluorometil) pirazol-4—carboxamida

52 3-ciclopropil-N-[(2—fluoro—3-metoxifenil)metil]-1-({4-[(2—oxopiridin-1—
il)metil]fenil}metil)pirazol-4—carboxamida

53 N-[(2—fluoro-3—metoxifenil)metil]-3—(metoximetil)-1—({4-[(2—oxopiridin—1-
il)metil]fenil}metil)pirazol-4—carboxamida

54 N-[(2—fluoro-3,6—dimetoxifenil)metil]-3—(metoximetil)-1-({4—[ (2—oxopiridin-1-
il)metil]fenil}metil)pirazol-4—carboxamida

55 N-[(2—fluoro—-3—metoxifenil)metil]-3—(metilamino)-1—-({4—[(2—oxopiridin—-1—
il)metil]fenil}metil)pirazol-4—carboxamida

56 3—(etilamino)-N-[(2—fluoro—3—-metoxifenil)metil]-1-({4—[(2—oxopiridin-1—
il)metil]fenil}metil)pirazol-4—carboxamida

57 N-[(2—fluoro—-3—metoxifenil)metil]-3—(izopropilamino)-1—({4—[(2—oxopiridin-1—
il)metil]fenil}metil)pirazol-4—carboxamida

58 3—-amino-1-({4-[(2-oxopiridin—1-il)metil]fenil}metil)-N—{[4—(trifluorome-
toxi)fenil]metil }pirazol-4—carboxamida

59 3—(dimetilamino)—N-[(2-fluoro—3-metoxifenil)metil]-1-({4—[(2—oxopiridin-1-
il)metil]fenil}metil)pirazol-4—carboxamida

60 3—-amino-N-[(2,6—difluoro—3-metoxifenil)metil]-1—({4—[(2—oxopiridin-1-
il)metil]fenil}metil)pirazol-4—carboxamida

61 N-[(2,6—difluoro—3—metoxifenil)metil]-3—(metilamino)-1—({4—[(2—oxopiridin-1—
il)metil]fenil}metil)pirazol-4—carboxamida

62 N-[(2—fluorofenil)metil]-3—(metoximetil)-1—({4—[(2—oxopiridin—1—il)me-
tilJfenil}metil)pirazol-4—carboxamida

63 3—(metoximetil)-1-({4-[(2—oxopiridin-1—il)metil]fenil }metil)-N—{[2—(triflu-
orometil)fenil]metil}pirazol-4—carboxamida

64 N-[(2—fluoro-5—-metoxifenil)metil]-3—(metoximetil)-1—({4-[(2—oxopiridin—1-
il)metil]fenil}metil)pirazol-4—carboxamida

65 N-[(2—fluoro—-4—metilfenil)metil]-3—(metoximetil)-1-({4—-[ (2—oxopiridin-1-
il)metil]fenil}metil)pirazol-4—carboxamida

66 N-[(2,6—difluoro—3—metoxifenil)metil]-3—(metoximetil)-1-({4—[ (2—oxopiridin-1-
il)metil]fenil}metil)pirazol-4—carboxamida

67 N-[(3—cloro—-5—metoxifenil)metil]-3—(metoximetil)-1—({4-[(2—oxopiridin—1—
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il)metil]fenil}metil)pirazol-4—carboxamida

68 N—{[2—-(difluorometil)fenilJmetil}—-3—(metoximetil)-1—({4—[(2—oxopiridin-1—
il)metil]fenil}metil)pirazol-4—carboxamida

69 N—{[_2_—(gifluo_romet_iI)—3—_metox_ifer_1iI]metiI}—3—(metoximetil)—l—({4—[(2—
oxopiridin—-1-il)metil]fenil}metil)pirazol-4—carboxamida

70 3—-amino—-N—{[2-fluoro—6—(trifluorometil)fenil]metil }-1-({4-[(2—-oxopiridin-1-
il)metil]fenil}metil)pirazol-4—carboxamida

71 3-acetamido—N-[(2—fluoro—3-metoxifenil)metil]-1—({4-[(2—oxopiridin-1-
il)metil]fenil}metil)pirazol-4—carboxamida

79 N-[(2—fluoro-3—metoxifenil)metil]-3—(N-metilacetamido)-1—({4—[(2—oxopiridin—
1-il)metil]fenil}metil)pirazol-4—carboxamida

73 N-[(3—cloro-2,6—difluorofenil)metil]-3—(metoximetil)-1—({4—[ (2—oxopiridin-1-
il)metil]fenil}metil)pirazol-4—carboxamida

74 N-[(2—fluoro—-3—metoxi—4-metilfenil)metil]-3—(metoximetil)-1—({4-[(2—
oxopiridin—-1-il)metil]fenil}metil)pirazol-4—carboxamida

75 N-[(2—ciano-5-metoxifenil)metil]-3—(metoximetil)-1—({4-[(2—oxopiridin-1—
il)metil]fenil}metil)pirazol-4—carboxamida

76 N-[(5—cloro—-2—cianofenil)metil]-3—(metoximetil)-1—({4—[ (2—oxopiridin-1—
il)metil]fenil}metil)pirazol-4—carboxamida

77 N-[(6-ciano—2—fluoro—3—metoxifenil)metil]-3—(metoximetil)-1—({4-[(2—
oxopiridin—1-il)metil]fenil}metil)pirazol-4—carboxamida

78 N—{[3-metoxi—2—(trifluorometil)fenilJmetil}-3—(metoximetil)-1—({4-[(2—-
oxopiridin—-1-il)metil]fenil}metil)pirazol-4—carboxamida

79 N—{[5-metoxi—2—(trifluorometil)fenilJmetil}-3—(metoximetil)-1—({4-[(2—-
oxopiridin—1-il)metil]fenil}metil)pirazol-4—carboxamida

80 N—{[2—(difluorometil)-6—fluorofenil]metil }-3—(metoximetil)-1—({4-[(2—
oxopiridin—-1-il)metil]fenil}metil)pirazol-4—carboxamida

81 N—{[2—(difluorometil)-5-metoxifenillmetil}—3—(metoximetil)-1-({4-[(2—
oxopiridin—1-il)metil]fenil}metil)pirazol-4—carboxamida

82 N—{[6—(difluorometil)-2—fluoro—3—-metoxifenillmetil}—3—(metoximetil)-1-({4—
[(2—oxopiridin—1-il)metil]fenil}metil) pirazol-4—carboxamida

83 N—{[2—(difluorometil)-6—fluoro—3—metoxifenillmetil}—3—(metoximetil)-1-({4—
[(2—oxopiridin—1-il)metil]fenil}metil) pirazol-4—carboxamida

84 N-[(2—cloro-5—-metoxifenil)metil]-3—(metoximetil)-1—({4-[(2—oxopiridin—1—
il)metil]fenil}metil)pirazol-4—carboxamida

85 N-[(2—carbamoil-6—fluorofenil)metil]-3—(metoximetil)-1-({4—[(2—oxopiridin-1—
il)metil]fenil}metil)pirazol-4—carboxamida

86 N-[(2—carbamoil-5—-metoxifenil)metil]-3—(metoximetil)-1—-({4—[ (2—oxopiridin-1—
il)metil]fenil}metil)pirazol-4—carboxamida

87 acid 2—({[3—(metoximetil)-1—({4-[(2—oxopiridin-1-il)metil]fenil}metil)pirazol-4—
ilJfformamido}metil)benzoic

88 N—{[2—fluoro—6—(1,2,3,4—-tetrazol-1-il)fenilJmetil }-3—(metoximetil)-1-({4-[ (2
oxopiridin—-1-il)metil]fenil}metil)pirazol-4—carboxamida

89 N—{[_2_—f|_uoro—_5—(1,_2,3,4Ttetraz_ol—_1—iI)feniI]metil}—3—(metoximetil)—l—({4—[(2—
oxopiridin—-1-il)metil]fenil}metil)pirazol-4—carboxamida

90 N—{[_3_—(Ejifluo_romet_oxi)—_Z—quo_rofe_niI]metil}—3—(metoximetil)—l—({4—[(2—
oxopiridin—1-il)metil]fenil}metil)pirazol-4—carboxamida

91 N—{[3-(difluorometoxi)fenil]metil}—3-(metoximetil)-1-({4—[(2—oxopiridin-1-
il)metil]fenil}metil)pirazol-4—carboxamida

92 N—{[2—-(difluorometoxi)-6-fluorofenil]metil}—3—(metoximetil)-1—({4-[(2—
oxopiridin—-1-il)metil]fenil}metil)pirazol-4—carboxamida

93 N—{[2—(difluorometil)-6—fluoro—4—metilfenil]metil}—3—(metoximetil)-1-({4-[(2—
oxopiridin—-1-il)metil]fenil}metil)pirazol-4—carboxamida

94 N-[(2,5—difluorofenil)metil]-3—(metoximetil)-1-({4—[(2—oxopiridin—1-il)-
metil]fenil}metil)pirazol-4—carboxamida

95 N-[(3—fluoro-5—-metoxifenil)metil]-3—(metoximetil)-1—({4-[(2—oxopiridin—1-

il)metil]fenil}metil)pirazol-4—carboxamida
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96 N-[(2,5-difluoro—3-metoxifenil)metil]-3—(metoximetil)—1—({4—[ (2—oxopiridin-1-
il)metil]fenil}metil)pirazol-4—carboxamida

97 N-[(2—fluoro—6-metilfenil)metil]-3-(metoximetil)-1-({4-[(2—oxopiridin—1—
il)metil]fenil}metil)pirazol-4—carboxamida

98 N-[(5—cloro—2—fluoro—3-metoxifenil)metil]-3—(metoximetil)-1—({4-[(2—
oxopiridin—-1-il)metil]fenil}metil)pirazol-4—carboxamida

99 N-[(6—cloro—2—fluoro—3-metoxifenil)metil]-3—(metoximetil)-1—({4-[(2—
oxopiridin—1-il)metil]fenil}metil)pirazol-4—carboxamida

100 N—{[2-fluoro—-3-metoxi—6—(trifluorometil)fenilJmetil }—3—(metoximetil)-1—({4—
[(2—oxopiridin—1-il)metil]fenil}metil) pirazol-4—carboxamida

101 N—{[2-fluoro—4—metil-6—(trifluorometil)fenil]metil}-3—-(metoximetil)-1-({4-[(2-
oxopiridin—-1-il)metil]fenil}metil)pirazol-4—carboxamida

102 N—{[4-cloro—2—fluoro—6—-(trifluorometil)fenil]metil}-3—(metoximetil)-1-({4-[(2-
oxopiridin—-1-il)metil]fenil}metil)pirazol-4—carboxamida

103 3-ciano—N-[(2-fluoro—3-metoxifenil)metil]-1-({4-[(2—oxopiridin-1-il)-
metil]fenil}metil)pirazol-4—carboxamida

129 N-[(2—fluoro-3-hidroxifenil)metil]-3—(metoximetil)-1—({4—[(2—oxopiridin-1-
il)metil]fenil}metil)pirazol-4—carboxamida

130 3—-amino—-N-[(2—fluoro-3-hidroxifenil)metil]-1-({4-[(2—oxopiridin-1-
il)metil]fenil}metil)pirazol-4—carboxamida

131 benzoat de 2—({[3—(metoximetil)-1—({4-[(2—oxopiridin—1—il)metil]fenil }-
metil)pirazol-4—ilJformamido}metil)

132 N-[(3—etil-2—fluorofenil)metil]-3-(metoximetil)-1-({4—[(2—oxopiridin—1—
il)metil]fenil}metil)pirazol-4—carboxamida

133 3—(metoximetil)-N—[(3-metoxifenil)metil]-1-({4-[(2—oxopiridin—1-il)me-
tilJfenil}metil)pirazol-4—carboxamida

104 N-[(2—fluoro—3-metoxifenil)metil]-3—(metoximetil}-1—({4-[(2—oxopirazin-1-
il)metil]fenil}metil)pirazol-4—carboxamida

105 N-[(2,6—difluoro—3-metoxifenil)metil]-1—({4—-[(4—fluoro—2—oxopiridin-1-
il)metil]fenil}metil)-3—(metoximetil)pirazol-4—carboxamida

106 N-[(2,6—difluoro—3-metoxifenil)metil]-3—(metoximetil)—1—({4—[ (4—metil-2-
oxopiridin—1-il)metil]fenil}metil)pirazol-4—carboxamida

107 1-({4-[(5—fluoro—2—oxopiridin—1—il)metil]fenil}metil)-N-[(2—fluoro-3-
metoxifenil)metil]-3—(metoximetil) pirazol-4—carboxamida

108 N-[(2,6—difluoro—3-metoxifenil)metil]-1—({4-[(5—fluoro—2—oxopiridin-1-
il)metil]fenil}metil)-3—(metoximetil)pirazol-4—carboxamida

109 N-[(2,6—difluoro—3-metoxifenil)metil]-1—({4—-[(4—etoxi—2—oxopiridin—1—
il)metil]fenil}metil)-3—(metoximetil)pirazol-4—carboxamida

110 N-[(2—fluoro—3-metoxifenil)metil]-1-({4—[(5—metoxi-4—metilpirazol-1-
il)metil]fenil}metil)-3—(metoximetil)pirazol-4—carboxamida

111 N-[(2—fluoro—3-metoxifenil)metil]-3—(metoximetil)-1-{[5—(2—oxopiridin—-1—
il)tiofen—3—ilImetil}pirazol-4—carboxamida

112 N-[(2—fluoro-3-metoxifenil)metil]-3—(metoximetil)-1-({5-{(2-oxopiridin-1-
il)metil]tiofen—3—il}metil)pirazol-4—carboxamida

113 3—-amino—N-[(2—fluoro—3-metoxifenil)metil]-1—({4-[(4—metilpirazol-1-
il)metil]fenil}metil)pirazol-4—carboxamida

134 6-ciano—2—fluoro—3—-metoxi-benzilamida acidului 3-metoximetil-1-[4—(4—metil-
pirazol-1-ilmetil)-benzil]-1H-pirazol-4—carboxilic

135 6-ciano—2—fluoro—3—metoxi-benzilamida acidului 3-metoximetil-1-(2—pirolidin—
1-il-pirimidin-5-ilmetil)-1H—pirazol-4—carboxilic

136 6-ciano—2—fluoro—3—-metoxi-benzilamida acidului 1-(2—pirolidin-1-il-pirimidin—
5—ilmetil)-3—trifluorometil-1H—pirazol-4—carboxilic

114 N-[(2—fluoro—3-metoxifenil)metil]-1-({4-[(2—fluoro—6—oxopiridin—1-il)-
metil]fenil}metil)-3—(metoximetil)pirazol-4—carboxamida

115 1-({4-[(2—cloro—6-oxopiridin—1-il)metil]fenil}metil)-N-[(2—fluoro—-3-
metoxifenil)metil]-3—(metoximetil) pirazol-4—carboxamida

116 N-[(2,6—difluoro—3-metoxifenil)metil]-3—(metoximetil)-1—({2—[(metila-
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mino)metil]fenil}metil)pirazol-4—carboxamida

117 N-[(2,6—difluoro—3-metoxifenil)metil]-3—(metoximetil)-1—{[2—(metila-
mino)piridin—4—il]metil}pirazol-4—carboxamida

118 N-[(2—fluoro—3-metoxifenil)metil]-3—(metoximetil}-1—{[2—(2,2,2—trifle-
oroetil)fenil]metil}pirazol-4—carboxamida

119 N-[(2—fluoro—3-metoxifenil)metil]-3—(metoximetil}-1—{[2—(trifluorme-
toxi)fenil]metil }pirazol-4—carboxamida

191 N-[(2—fluoro—3-metoxifenil)metil]-2—metil-1-({4-[(2—oxopiridin-1-il)-
metil]fenil}metil)imidazol-4—carboxamida

199 2—amino—N-[(2—fluoro—3-metoxifenil)metil]-1—({4-[(2—oxopiridin-1-
il)metillfenil}metil)imidazol-4—carboxamida

123 2—ciclopropil-N-[(2—fluoro—3-metoxifenil)metil]-1-({14—[(2—-oxopiridin—1—
il)metillfenil}metil)imidazol-4—carboxamida

124 N-[(2—fluoro—3-metoxifenil)metil]-1-({4-[(2—oxopiridin—1-il)metil]fenil}metil )—
2—(trifluorometil)imidazol-4—carboxamida

125 N-[(2—fluoro—3-metoxifenil)metil]-2—(metoximetil}-1—({4—[(2—oxopiridin-1-
il)metillfenil}metil)imidazol-4—carboxamida

126 N-[(2—fluoro—3-metoxifenil)metil]-1-{[6—(pirolidin-1-il)piridin-3-ilJmetil }-3—
(trifluorometil)pirazol-4—carboxamida

197 3—-amino—-N-[(2—fluoro—3-metoxifenil)metil]-1—{[6—(pirolidin—1—il)piridin—3—
ilJmetil}pirazol-4—carboxamida

128 N-[(2—fluoro—3-metoxifenil)metil]-3—(metoximetil)}-1-{[6—(pirolidin-1—
il)piridin—3—il]metil}pirazol-4—carboxamida

137 6-ciano—2—fluoro—3—-metoxi—benzilamida acidului 3-metoximetil-1-(6—pirolidin—
1-il-piridin—3—ilmetil)-1H-pirazol-4—carboxilic

138 6-ciano—2—fluoro—3—-metoxi-benzilamida acidului 1-(6-pirolidin—1—il—piridin-3—
ilmetil)-3—trifluorometil-1H—pirazol-4—carboxilic

139 3—-amino—N-[(7—cloro-4-metil-2,3-dihidro-1,4-benzoxazin-2—il)metil]-1-({4-
[(2—oxopiridin—1-il)metil]fenil }metil) pirazol-4—carboxamida

140 3—-amino-N-[(7—cloro-3,4—dihidro-2H-1,4-benzoxazin-2—il)metil]-1-({4-[(2-

oxopiridin—-1—il)metil]fenil}metil)pirazol-4—carboxamida

Tabelul 13: Date RMN ale exemplelor (solvent d6-DMSQ)

Nr.
exemplu

de

Deplasare chimica

4

1,98 (3H, s), 3,82 (3H, s), 4,39 (2H, d, J = 5,7 Hz), 5,22 (2H, s), 5,40 (2H, s),
6,86-6,90 (1H, m), 7,04-7,10 (2H, m), 7,19-7,29 (5H, m), 7,53 (1H, s), 8,43 (1H,
s), 8,74 (1H, t, J = 5,7 Hz)

1,87 (3H, s), 3,72 (3H, s), 4,35 (2H, d, J = 5,9 Hz), 5,22 (2H, s), 5,41 (2H, s),
6,80-6,86 (3H, m), 7,20 (2H, d, J = 8,2 Hz), 7,23-7,29 (4H, m), 7,53 (1H, s), 8,42
(1H, s), 8,75 (1H, br s)

1,30 (3H, t, J = 6,9 Hz), 1,98 (3H, 5), 3,99 (2H, q, J = 7,0 Hz), 4,34 (2H, d, J=5,9
Hz), 5,22 (2H, s), 5,41 (2H, s), 6,78-6,84 (3H, m), 7,19-7,27 (6H, m), 7,53 (1H,
s), 8,43 (1H, s), 8,75 (1H, t, = 5,8 Hz)

1,98 (3H, s), 4,42 (2H, d, J = 6,0 Hz), 5,22 (2H, s), 5,41 (2H, s), 7,19-7,33 (8H,
m), 7,46 (1H, t, J = 7,7 Hz), 7,53 (1H, s), 8,43 (1H, ), 8,86 (1H, t, J = 5,9 Hz)

1,98 (3H, s), 2,27 (3H, s), 4,32 (2H, d, J = 5,8 Hz), 5,22 (2H, 5), 5,40 (2H, 5),
7,11-7,23 (9H, m), 7,54 (1H, s), 8,42 (1H, s), 8,75 (1H, t, J = 5,9 Hz)

1,98 (3H, s), 3,70 (3H, s), 4,37 (2H, d, J = 5,7 Hz), 5,23 (2H, s), 5,41 (2H, 9),
6,84-6,87 (2H, m), 7,09-7,13 (1H, m), 7,21-7,29 (5H, m), 7,54 (1H, s), 8,44 (1H,
s), 8,77 (1H,1,J =57 Hz)

10

1,98 (3H, 5), 3,74 (3H, s), 3,78 (3H, s), 4,25 (2H, d, J = 5,6 Hz), 5,23 (2H, ), 5,40
(2H, s), 6,47 (1H, dd, J = 8,4, 2,4 Hz), 6,54 (1H, d, J = 2,3 Hz), 7,09 (1H, d, J =
8,3 Hz), 7,20 (2 H, d, J = 8,2 Hz), 7,24 (1H, s ), 7,28 (2H, d, J = 8,1 Hz), 7,54
(1H, s), 8,44 (1H, d, J = 0,6), 8,51 (1H, t, J = 5,6 Hz)

11

1,98 (3H, s), 3,77 (3H, 5), 4,33 (2H, d, J = 5,0 Hz), 5,22 (2H, s), 5,38 (2H, 5), 6,74

(2H, d, J= 9,7 Hz), 7,19 (2H, d, J = 8,1 Hz), 7,24 (2H, d, J = 3,7 Hz), 7,26 (1H,
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5), 7,54 (1H, s), 8,37 (1H, s), 8,55 (1H, t, J = 5,0 Hz)

12

1,98 (3H, s), 3,81 (3H, s), 447 (2H, d, J = 5.2 Hz), 5,23 (2H, s), 5,42 (2H, 5),
7,20-7,24 (5H, m), 7,29 (2H, d, J = 8,0 Hz), 7,44 (1H, d, J = 8,2 Hz), 7,54 (1H, s),
8,46 (1H, s), 8,78 (1H, t, J = 4,8 Hz)

13

1,98 (3H, s), 4,42 (2H, d, J = 5,1 Hz), 5,22 (2H, s), 5,38 (2H, s), 7,06-7,09 (2H,
m), 7,10-7,13 (2H, m), 7,18-7,26 (3H, m), 7,37-7,44 (1H, m), 7,54 (1H, s), 8,38
(1H, s), 8,65 (1H,t, J = 5,1 Hz)

14

1,98 (3H, s), 4,49-450 (2H, m), 5,21 (2H, s), 5,38 (2H, s), 7,18 (2H, d, J = 8,2
Hz), 7,23-7,27 (4H, m), 7,34-7,43 (2H, m), 7,54 (1H, s), 8,38 (1H, s), 8,55 (1H,
t,J = 4,8 Hz)

15

1,98 (3H, s), 4,52 (2H, d, J = 3,9 Hz), 5,21 (2H, s), 5,38 (2H, 5), 7,18 (2H, d, J =
8,1 Hz), 7,23-7,25 (3H, m ), 7,53 (1H, s), 7,58-7,63 (3H, m), 8,35 (1H, s), 8,51
(1H, t,J = 4,3 H2)

16

1,98 (3H, s), 4,38 (2H, d, J = 5,1 Hz), 5,22 (2H, 5), 5,39 (2H, 5), 7,18 (1H, 5), 7,20
(1H, s), 7,24 (2H, d, J = 4,5 Hz), 7,27 (1H, s), 7,38 (2H, d, J = 7,4 Hz), 7,54 (1H,
s), 8,36 (1H, s), 8,67 (1H,t,J= 5,1 H)

17

1,98 (3H, s), 4,38 (2H, d, J = 5,6 Hz), 5,23 (2H, s), 5,41 (2H, 5), 7,19 (1H, 5), 7,21
(1H, s), 7,24 (1H, s ), 7,26-7,29 (3H, m), 7,37 (1H, t, J = 8,2 Hz), 7,43 (1H, dd, J
= 10,0, 2,0 Hz), 7,55 (1H, s), 8,44 (1H, s), 8,82 (1H, t, J = 5,8 Hz)

18

1,98 (3H, s), 4,44 (2H, d, J = 5,2 Hz), 5,22 (2H, s), 5,39 (2H, s), 7,18-7,27 (6H,
m), 7,53 (1H, s), 7,58-7,62 (1H, m), 8,46 (1H, s), 8,71 (1H, t, J =52 Hz)

19

1,98 (3H, s), 4,44 (2H, d, J = 5,6 Hz), 5,23 (2H, s), 5,41 (2H, s), 7,19-7,23 (4H,
m), 7,27-7,32 (3H, m), 7,47-7,51 (1H, m), 7,53 (1H, s), 8,44 (1H, s), 8,82 (1H, t,
J=56Hz)

20

1,98 (3H, s), 4,39 (2H, d, J = 5,7 Hz), 5,23 (2H, s), 5,41 (2H, s), 7,19-7,30 (6H,
m), 7,36-7,40 (2H, m), 7,54 (1H, s), 8,45 (1H, s), 8,80 (1H, t, J = 5,7 Hz)

21

1,98 (3H, s), 4,56 (2H, d, J = 3,7 Hz), 5,21 (2H, 5), 5,39 (2H, 5), 7,19 (2H, d, J =
8,1 Hz), 7,24 (2H, d, J = 2,8 Hz), 7,26 (1H, s), 7,53 (LH, s), 7,65 (1H, d, J = 8,6
Hz), 7,82 (1H, t, J = 7,8 Hz), 8,35 (1H, s), 8,54 (1H, t, J = 4,2 Hz)

22

1,98 (3H, s), 4,61 (2H, d, J = 4.4 Hz), 5,21 (2H, s), 5,38 (2H, s), 7,18 (2H, d, J =
8,2 Hz), 7,22-7,26 (3H, m), 7,38-7,40 (1H, m), 7,49-7,53 (3H, m), 8,38 (1H, s),
8,45 (1H, t, J = 4,3 Hz)

23

1,98 (3H, s), 4,54 (2H, d, J = 5,6 Hz), 5,23 (2H, s), 5,44 (2H, s), 7,20~7,24 (3H,
m), 7,30 (2H, d, J = 8,1 Hz), 7,53 (2H, d, J = 5,5 Hz), 7,57 (1H, d, J = 8,5 Hz),
7,77 (1H, d, J = 8,4 Hz), 8,49 (1H, s), 8,90 (1H, t, J = 5,8 Hz)

24

1,98 (3H, ), 2,24 (6H, 5), 4,31 (2H, d, J = 5,6 Hz), 5,22 (2H, 5), 5,40 (2H, 5), 6,95
(1H, d, J = 7,7 Hz), 6,98 (1H, s), 7,10 (1H, d, J = 7,6 Hz), 7,18-7,29 (5H, m), 7,54
(1H, s), 8,44 (1H, s), 8,60 (1H, t, J = 5,6 Hz)

25

1,97 (3H, s), 2,31 (6H, s), 4,38 (2H, d, J = 4,7 Hz), 5,21 (2H, 5), 5,36 (2H, 5), 7,01
(1H, s), 7,03 (1H, s), 7,07-7,11 (1H, m), 7,16 (1H, s), 7,18 (1H, s), 7,23 (2H, d, J
= 3,5 Hz), 7,25 (1H, s), 7,53 (1H, s), 8,26 (1H, t, J = 5,0 Hz), 8,38 (1H, s)

26

1,97 (3H, s), 2,20 (3H, s), 2,26 (6H, 5), 4,34 (2H, d, J = 4,8 Hz), 5,21 (2H, 5), 5,36
(2H, s), 6,84 (2H, s), 7,17 (2H, d, J = 8,1 Hz), 7,23-7,25 (3H, m), 7,53 (1H, s),
8,20 (1H, t, J = 4,7 Hz), 8,38 (1H, s)

27

1,98 (3H, s), 2,19 (3H, d, J = 1,7 Hz), 4,38 (2H, d, J = 5,6 Hz), 5,22 (2H, s), 5,40
(2H, s), 7,04-7,09 (2H, m), 7,16-7,29 (6H, m), 7,53 (1H, s), 8,44 (1H, s), 8,68
(1H, t,J =52 Hz)

28

1,98 (3H, s), 2,29 (3H, s), 4,35 (2H, d, J = 5,7 Hz), 5,23 (2H, s), 5,40 (2H, ), 6,98
(1H, d, J = 8,1 Hz), 7,01 (1H, d, J = 11,6 Hz), 7,19-7,22 (3H, m), 7,24 (1H, s),
7,27 (1H's), 7,29 (1H, s), 7,55 (1H, s), 8,44 ( 1H, s), 8,75 (1H, t, J = 5,7 Hz)

29

1,99 (3H, s), 4,55 (2H, dd, J = 5,5, 1,4 Hz), 5,23 (2H, s), 5,41 (2H, s), 7,19-7,24
(3H, m), 7,28 (2H, d, J = 8,2 Hz), 7,38-7,43 (1H, m), 7,54 (1H, s), 7,67-7,72 (1H,
m), 8,36-8,38 (1H, m), 8,44 (1H, s), 8,76 (1H, t, J = 4,2 Hz)

30

1,99 (3H, s), 4,49 (2H, d, J = 5,9 Hz), 5,24 (2H, s), 5,43 (2H, s), 7,20~7,25 (3H,
m), 7,30~7,31 (2H, m), 7,49-7,50 (2H, m), 7,55 (1H, s), 8,52 (2H, d, J = 5,8 Hz),
8,97 (1H, d, J = 5,9 Hz)

31

3,20 (3H, m), 4,53 (2H, d, J = 2,9 Hz), 4,59 (2H, d, J = 5,2 Hz), 5,06 (2H, s), 5,30
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(2H, s), 6,19-6,27 (1H, m), 6,40 (1H, d, J = 9,2 Hz), 7,18-7,34 (4H, m), 7,36—
7,47 (1H, m), 7,76 (2H, t, J = 6,4 Hz), 8,24-8,37 (1H, s), 8,54 (1H, s), 8,74-8,86
(2H, m)

32

2,73 (3H, s), 3,22 (3H, s), 4,46-4,58 (4H, m), 5,08 (2H, s), 5,30 (2H, s), 6,20—
6,27 (1H, m), 6,40 (1H, d, J = 9,1 Hz), 7,20~7,32 (4H, m), 7,42 (1H, ddd, J = 2,1,
6,6, 8,8 Hz), 7,78 (1H, dd, J = 1,5, 6,8 Hz), 7,88 (1H, d, J = 8,3 Hz), 8,30 (1H, s),
8,39 (1H, dd, J = 2,0, 8,3 Hz), 8,64-8,76 (2H, m)

36

3,21 (3H, s), 4,54 (2H, s), 4,58 (2H, d, J = 5,7 Hz), 5,07 (2H, s), 5,30 (2H, 5), 6,22
(1H, td, J = 6,7, 1,4 Hz), 6,39 (1H, d, J = 9,2 Hz), 7,20~7,31 (4H, m), 7,41 (1H,
ddd, J=8,9, 6,6, 2,1 Hz), 7,70 (1H, dd, J = 7,9, 4,7 Hz), 7,76 (1H, dd, J = 6,8, 2,1
Hz), 7,97 (1H, d, J = 7,8 Hz), 8,28 (1H, s), 8,50 (1H, t, J = 5,8 Hz), 8,62 (1H, d, J
= 4,9 H)

37

3,20 (3H, m), 4,53 (2H, d, J = 2,9 Hz), 4,59 (2H, d, J = 5,2 Hz), 5,06 (2H, s), 5,30
(2H, ), 6,19-6,27 (1H, m), 6,40 (1H, d, J = 9,2 Hz), 7,18-7,34 (4H, m), 7,36—
7.47 (1H, m), 7,76 (2H, t, J = 6,4 Hz), 8,24-8,37 (1H, s), 8,54 (1H, s), 8,74-8,86
(2H, m)

39

2,73 (3H, s), 3,22 (3H, s), 4,46-4,58 (4H, m), 5,08 (2H, s), 5,30 (2H, s), 6,20—
6,27 (1H, m), 6,40 (1H, d, J = 9,1 Hz), 7,20~7,32 (4H, m), 7,42 (1H, ddd, J = 2,1,
6,6, 8,8 Hz), 7,78 (1H, dd, J = 1,5, 6,8 Hz), 7,88 (1H, d, J = 8,3 Hz), 8,30 (1H, s),
8,39 (1H, dd, J = 2,0, 8,3 Hz), 8,64-8,76 (2H, m)

40

3,21 (3H, s), 3,83 (3H, 5), 4,40 (2H, d, J = 5,8 Hz), 4,55 (2H, s), 5,07 (2H, 5), 5,30
(2H, s), 6,22 (1H, dt, J = 1,4, 6,6 Hz), 6,40 (1H, ddd, J = 0,7, 1,4, 9,1 Hz), 6,67
(1H, dd, J = 0,8, 8,2 Hz), 6,88 (1H, dd, J = 0,8, 7,3 Hz), 7,22-7,29 (4H, m), 7,41
(1H, ddd, J = 2,1, 6,6, 9,2 Hz), 7,65 (1H, dd, J = 7,3, 8,2 Hz), 7,76 (1H, ddd, J =
0,8, 2,1, 6,8 Hz), 8,28 (1H, s), 8,42 (1H, t, J = 5,8 Hz)

41

3,25 (3H, 5), 3,92 (3H, s), 4,46-4,57 (4H, m), 5,07 (2H, s), 5,28 (2H, 5), 6,22 (1H,
td, J =14, 6,7 Hz), 6,39 (1H, ddd, J = 0,7, 1,4, 9,2 Hz), 7,17-7,28 (5H, m), 7,41
(1H, ddd, J = 2,1, 6,6, 8,9 Hz), 7,75 (1H, ddd, J = 0,7, 2,1, 6,8 Hz), 8,21-8,29
(2H, m), 8,42 (1H, t, J = 5,4 Hz)

42

3,21 (3H, s), 3,79 (3H, s), 4,49 (2H, dd, J = 2,0, 5,5 Hz), 4,54 (2H, s), 5,07 (2H,
s), 5,29 (2H, s), 6,23 (1H, td, J = 1,4, 6,7 Hz), 6,38-6,43 (1H, m), 6,77 (1H, dd, J
= 3,0, 8,9 Hz), 7,20~7,25 (2H, m), 7,25-7,30 (2 H, m), 7,41 (1H, ddd, J = 2,1, 6,6,
8,9 Hz), 7,65 (1H, t, = 8,9 Hz), 7,76 (1H, dd, J = 1,5, 6,8 Hz), 8,26 (1H, s), 8,31
(1H, t, 3 =55 Hz)

45

3,17 (3H, s), 4,53 (2H, s), 4,61 (2H, d, J = 5,7 Hz), 5,06 (2H, s), 5,27 (2H, s), 6,21
(1H, dt, J = 6,8, 1,3 Hz), 6,39 (1H, d, J = 9,3 Hz), 7,22 (2H, d, J = 8,2 Hz), 7,26
(2H, d, J = 8,3 Hz), 7,38-7,42 (2H, m), 7,69 (1H, s), 7,75 (1H, dd, J = 6,8, 1,8
Hz), 7,99 (1H, d, J = 2,0 Hz), 8,02 (1H, d, J = 8,6 Hz), 8,22 (1H, s), 8,36-8,43
(1H, m)

46

1,91-1,93 (4H, m), 3,19 (3H, s), 3,31-3,36 (4H, m), 4,54 (2H, s), 4,61 (2H, d, J =
5,7 Hz), 5,12 (2H, s), 6,40 (1H, d, J = 8,7 Hz), 7,40 (1H, dd, J = 8,6, 2,0 Hz), 7,43
(1H, dd, J = 8,7, 2,4 Hz), 7,68 (1H, s), 7,98 (1H, d, J = 2,0 Hz), 8,01 (1H, s), 8,03
(1H, s), 8,08 (1H, d, J = 2,2 Hz), 8,14 (1H, s), 8,38 (1H, t, J = 5,2 Hz)

47

1,98 (3H, s), 3,17 (3H, s), 4,53 (2H, s), 4,61 (2H, d, J = 5,6 Hz), 5,20 (2H, s), 5,27
(2H, s), 7,17 (2H, d, J = 8,2 Hz), 7,21 (2H, d, J = 8,2 Hz), 7,22 (1H, s), 7,41 (1H,
dd, J = 8,6, 2,0 Hz), 7,52 (1H, s), 7,69 (1H, s), 7,99 (1H, d, J = 2,0 Hz), 8,03 (1H,
d, J = 8,6 Hz), 8,22 (1H, s), 8,40 (1H, t, J = 5,7 Hz)

48

0,72-0,75 (2H, m), 0,80-0,84 (2H, m), 2,50-2,55 (1H, m), 4,52 (2H, d, J = 5,9
Hz), 5,06 (2H, s), 5,19 (2H, s ), 6,21-6,25 (1H, m), 6,39 (1H, d, J = 9,0 Hz), 7,18
(2H, d, J = 8,2 Hz), 7,25 (2H, d, J = 8,2 Hz), 7,27-7,30 (1H, m), 7,35-7,49 (4H,
m), 7,77 (1H, dd, J = 1,9, 6,8 Hz), 7,80 (1H, s), 7,98 (1H, s), 8,14 (1H, s), 8,31
(1H, t,J=6,0 H2)

49

0,72-0,76 (2H, m), 0,79-0,84 (2H, m), 2,52-2,64 (1H, m), 4,40 (2H, d, J = 5,9
Hz), 5,06 (2H, s), 5,19 (2H, s ), 6,20-6,24 (1H, m), 6,39 (1H, d, J = 8,8 Hz), 7,18
(2H, d, J = 8,2 Hz), 7,25 (2H, d, J = 8,1 Hz), 7,38-7,44 (4H, m), 7,72-7,77 (2H,
m), 7,80 (1H, s), 7,95 (1H, s), 8,11 (1H, s), 8,40 (1H, t, J = 5,9 Hz)

50

0,73-0,76 (2H, m), 0,79-0,84 (2H, m), 2,57-2,62 (1H, m), 4,41 (2H, d, J = 5,9




MD/EP 3567037 T2 2021.05.31

43

Nr.
exemplu

de

Deplasare chimica

Hz), 5,07 (2H, s), 5,19 (2H, s), 6,21-6,24 (1H, m), 6,39 (1H, d, J = 8,8 Hz), 7,18
(2H, d, J = 8,2 Hz), 7,25 (2H, d, J = 8,1 Hz), 7,27-7,35 (4H, m), 7,39-7,43 (1H,
m), 7,76 (1H, dd, J= 1,9, 6,5 Hz), 7,81 (1H, d, J = 8,2 Hz), 7,91 (1H, s), 8,11 (1H,
s), 8,20 (1H, t, J = 6,0 Hz)

51

4,52 (2H, d, J = 3,9 Hz), 5,06 (2H, s), 5,31 (2H, s), 6,20-6,24 (1H, m), 6,38 (1H,
t,J=9,0 Hz), 7,26 (4H, s ), 7,39-7,45 (1H, m), 7,63 (3H, t, J = 2,0 Hz), 7,76 (LH,
dd J=4,8,1,9 Hz), 8,35 (1H, 5), 8,51 (1H, t, J = 45 H)

52

0,72-0,75 (2H, m), 0,79-0,82 (2H, m), 2,56-2,62 (1H, m), 3,82 (3H, s), 4,39 (2H,
d, J=5,7 Hz), 5,06 (2H, s ), 5,18 (2H, s), 6,21-6,24 (1H, m), 6,39 (1H, d, J = 8,9
Hz), 6,86-6,90 (1H, m), 7,04-7,07 (2H, m), 7,18 (2H, d, J = 8,1 Hz), 7,25 (2H, d,
J=8,1Hz), 7,39-7,43 (1H, m), 7,76 (1H, g, J = 5,1 Hz), 8,12 (1H, s), 8,35 (1H, t,
=59 Hz)

53

3.2 (3H, s), 3,82 (3H, s), 4,41 (2H, d, J = 5,6 Hz), 4,52 (2H, s), 5,07 (2H, 5), 5,28
(2H, s), 6,22 (1H, td, J = 6,7, 1,4 Hz), 6,39 (1H, d, J = 9,8 Hz), 6,86-6,90 (1H,
m), 7,05-7,10 (2H, m), 7,22-7,27 (4H, m), 7,39-7,43 (1H, m), 7,76 (1H, dd, J =
6,8, 1,9 Hz), 8,24 (1H, s), 8,34 (1H, t, J= 5,7 Hz)

54

3,16 (3H, s), 3,77 (6H, d, J = 1,8 Hz), 4,39 (2H, dd, J = 1,6, 5,2 Hz), 4,45 (2H, s),
5,05 (2H, s), 5,25 (2H, s), 6,21 (1H, td, J = 1,4, 6,7 Hz), 6,36-6,40 (1H, m), 6,76
(1H, dd, J = 1,7, 9,1 Hz), 7,05 (1H, t, J = 9,4 Hz), 7,17-7,27 (4H, m); 7,40 (1H,
ddd, J=2,1, 6,6, 8,9 Hz), 7,74 (1H, dd, J = 2,1, 6,8 Hz), 7,95 (1H, t, J = 5,1 Hz),
8,21 (1H, s)

58

4,36 (2H, d, J = 5,9 Hz), 5,04 (2H, s), 5,07 (2H, s), 5,37 (2H, 5), 6,21-6,24 (1H,
m), 6,39 (1H, d, J = 9,1 Hz), 7,20 (2H, d, J = 8,1 Hz), 7,26 (2H, d, J = 8,1 Hz),
7,27-7,31 (2H, m), 7,38-7,43 (3H, m), 7,76 (1H, dd, J = 2,0, 6,8 Hz), 7,97 (1H,
s), 8,35 (1H, t, J = 5,9 Hz)

59

2,72 (6H, s), 3,82 (3H, s), 4,41 (2H, d, J = 5,6 Hz), 5,07 (2H, s), 5,17 (2H, s),
6,21-6,25 (1H, m), 6,40 (1H, d, J = 8,8 Hz), 6,86-6,89 (1H, m), 7,04-7,07 (2H,
m), 7,21~7,25 (4H, m), 7,39-7,41 (1H, m), 7,76 (1H, dd, J = 6,9, 1,6 Hz), 8,07
(1H, s), 8,35 (1H, t, J = 5,8 H)

62

3,20 (3H, s), 4,42 (2H, J = 5,7 Hz), 4,53 (2H, s), 5,07 (2H, s), 5,28 (2H, 5), 6,22
(1H, td, J = 6,7, 1,4 Hz), 6,39 (1H, d, J = 9,2 Hz), 7,13-7,38 (8H, m), 7,41 (1H,
ddd, J= 8,9, 6,6, 2,1 Hz), 7,76 (1H, dd, J = 6,8, 2,1 Hz), 8,25 (1H, s), 8,35 (1H, t,
J=58Hz)

63

3,20 (3H, s), 4,53 (2H, 5), 4,57 (2H, d, J = 5,7 Hz), 5,07 (2H, 5), 5,30 (2H, 5), 6,22
(1H, td, J = 6,7, 1,4 Hz), 6,40 (1H, d, J = 9,1 Hz), 7,22-7,31 (4H, m), 7,41 (1H,
ddd, J = 8,9, 6,5, 2,1 Hz), 7,47 (1H, t, J = 7,6 Hz), 7,54 (1H, d, J = 7,7 Hz), 7,65
(1H, t, = 7,6 Hz), 7,72 (1H, d, J = 7,7 Hz), 7,76 (1H, dd, J = 6,8, 2,1 Hz), 8,29
(1H, s), 8,43 (1H, t, J = 5,8 Hz)

64

3,20 (3H, s), 3,70 (3H, 5), 4,38 (2H, d, J = 5,7 Hz), 4,52 (2H, 5), 5,07 (2H, 5), 5,28
(2H, ), 6,22 (1H, td, J = 6,7, 1,4 Hz), 6,39 (1H, d, J = 9,1 Hz), 6,80-6,81 (2H,
m), 7,10 (1H, dd, J = 9,6, 8,9 Hz), 7,20-7,30 (4H, m), 7,41 (1H, ddd, J = 9,2, 6,6,
2,1 Hz), 7,76 (1H, dd, J = 6,8, 2,1 Hz), 8,25 (1H, s), 8,33 (1H, t, J = 5,7 Hz) )

65

2,28 (3H, s), 3,20 (3H, 5), 4,37 (2H, d, J = 5,7 Hz), 4,52 (2H, s), 5,06 (2H, 5), 5,28
(2H, s), 6,22 (1H, td, J = 6,7, 1,4 Hz), 6,39 (1H, d, J = 9,1 Hz), 6,93-7,04 (2H,
m), 7,18-7,30 (5H, m), 7,41 (1H, ddd, J = 9,2, 6,6, 2,1 Hz), 7,75 (1H, dd, J = 6,8,
2,1 Hz), 8,24 (1H, s), 8,30 (1H, t, J = 5,7 Hz),

66

3,20 (3H, s), 3,81 (3H, s), 4,43 (2H, d, J = 5,3 Hz), 4,49 (2H, s), 5,06 (2H, 5), 5,26
(2H, ), 6,21 (1H, dt, J = 1,4, 6,7 Hz), 6,39 (1H, ddd, J = 0,7, 1,4, 9,1 Hz), 7,02
(1H, dt, J = 1,9, 9,2 Hz), 7,12 (1H, dt, J = 5,3, 9,3 Hz), 7,18-7,27 (4H, m), 7,40
(1H, ddd, J = 2,1, 6,6, 9,2 Hz), 7,75 (1H, ddd, J = 0,7, 2,1, 6,8 Hz), 8,21 (1H, s),
8,24 (1H, t, J = 5,3 Hz)

67

3,21 (3H, s), 3,75 (3H, s), 4,35 (2H, d, J = 5,9 Hz), 4,54 (2H, 5), 5,07 (2H, 5), 5,29
(2H, s), 6,22 (1H, dt, J = 1,4, 6,7 Hz), 6,40 (1H, ddd, J = 0,7,1,4, 9,2 Hz), 6,82
(1H, dd, J = 1,4, 2,4 Hz), 6,87-6,93 (2H, m), 7,21~7,31 (4H, m), 7,41 (1H, ddd, J
=21, 6,6,9,2 Hz), 7,76 (1H, ddd, = 0,7, 2,1, 6,8 Hz), 8,24 (1H, s), 8,39 (1H, t, J
= 5,9 Hz)

68

3,18 (3H, d, J = 0,7 Hz), 4,53 (4H, d, J = 8,8 Hz), 5,07 (2H, s), 5,29 (2H, s), 6,22
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(1H, tt, J= 1,0, 6,7 Hz), 6,39 (1H, d, J = 9,2 Hz), 7,13-7,45 (8H, m), 7,51 (1H, t, J
= 7,5 Hz), 7,58 (1H, d, J = 7,7 Hz), 7,76 (1H, dd, J = 2,0, 6,8 Hz), 8,25 (1H, s),
8,39 (1H, t, J = 5,9 Hz)

69

3,19 (3H, s), 3,83 (3H, 5), 4,52 (2H, 5), 4,59 (2H, d, J = 5,8 Hz), 5,07 (2H, 5), 5,29
(2H, s), 6,22 (1H, td, J = 1,4, 6,7 Hz), 6,39 (1H, dt, J = 1,0, 9,1 Hz), 7,01 (1H, d, J
= 7,8 Hz), 7,06 (1H, d, J = 8,4 Hz), 7,14-7,48 (7H, m), 7,76 (1H, ddd, J = 0,7,
2.1, 6,8 Hz), 8,27 (1H, s), 8,34 (1H, t, J = 5,9 Hz)

70

4,14 (2H, d, J = 6,2 Hz), 4,55 (2H, br s), 5,04 (2H, s), 6,20 (1H, td, J = 6,7, 1,3
Hz), 6,38 (1H, d, J = 9,2 Hz), 7,20~7,29 (4H, m), 7,37-7,42 (1H, m), 7,57 (1H, d,
J=3,8Hz), 7,60 (3H, brs), 7,74 (2H, dd, J = 6,7, 1,9 Hz), 8,40 (1H, br s), 12,01~
12,19 (1H, m)

71

1,98 (3H, s), 3,83 (3H, 5), 4,41 (2H, d, J = 5,8 Hz), 5,04 (2H, s), 5,59 (2H, ), 6,22
(1H, td, J = 6,7, 1,4 Hz), 6,39 (1H, dd, J = 9,1, 0,5 Hz), 6,79-6,83 (1H, m), 7,03—
7,05 (2H, m), 7,08-7,10 (2H, m), 7,19 (1H, s), 7,21 (1H, ), 7,22 (1H, s), 7,39-
7,43 (1H, m), 7,74 (1H, dd, J = 6,7, 1,9 Hz), 9,13 (1H, t, J = 5,9 Hz), 10,53 (1H,
S)

72

1,93 (3H, s), 3,10 (3H, s), 3,83 (3H, 5), 4,42 (2H, d, J = 4,8 Hz), 5,05 (2H, ), 5,64
(2H, s), 6,22 (1H, td, J = 6,7, 1,3 Hz), 6,40 (1H, d, J = 9,5 Hz), 6,79-6,81 (1H,
m), 6,87 (LH, br s), 7,03-7,06 (2H, m), 7,07-7,11 (2H, m), 7,18-7,21 (2H, m),
7,39-7,44 (1H, m), 7,75 (1H, dd, J = 6,8, 1,9 Hz), 9,08 (1H, br s)

73

3,22 (3H, s), 4,46 (2H, d, J= 5,3 Hz), 4,51 (2H, s), 5,07 (2H, 5), 5,27 (2H, 5), 6,22
(1H, td, J = 1,4, 6,7 Hz), 6,40 (1H, d, J = 8,5 Hz), 7,15-7,29 (5H, m), 7,38-7,46
(1H, m), 7,54-7,64 (1H, m), 7,76 (1H, dd, J = 1,5, 6,8 Hz), 8,20 (1H, s), 8,34 (1H,
t,J =54 Hz)

76

3,22 (3H, s), 4,54 (4H, m), 5,07 (2H, s), 5,30 (2H, s), 6,22 (1H, td, J = 1.4, 6,7
Hz), 6,40 (1H, ddd, J = 0,7, 1,4, 9,1 Hz), 7,20-7,30 (4H, m), 7,41 (1H, ddd, J =
2.1, 6,6, 9,2 Hz), 7,52-7,59 (2H, m), 7,76 (1H, ddd, J = 0,7, 2,1, 6,8 Hz), 7,84—
7,91 (1H, m), 8,26 (1H, s), 8,58 (1H, t, J = 5,7 Hz)

77

3,21 (3H, s), 3,92 (3H, s), 4,47-4,55 (4H, m), 5,06 (2H, 5), 5,27 (2H, 5), 6,21 (1H,
td, = 6,7, 1,4 Hz), 6,39 (1H, d, J = 9,1 Hz), 7,17-7,31 (5H, m), 7,40 (1H, ddd, J
= 8,9, 6,6, 2,1 Hz), 7,67 (1H, dd, J = 8,6, 1,5 Hz), 7,75 (1H, dd, J = 6,8, 2,1 Hz),
8,20 (1H, s), 8,40 (1H, t, J = 5,2 Hz)

78

3,20 (3H, s), 3,86 (3H, s), 4,49-4,56 (4H, m), 5,07 (2H, s), 5,29 (2H, s), 6,22 (1H,
td, J = 1,4, 6,7 Hz), 6,39 (1H, ddd, J = 0,7, 1,4, 9,2 Hz), 7,07 (1H, d, J = 7,8 Hz),
7,18 (1H, d, J = 8,4 Hz), 7,22-7,29 (4H, m), 7,39-7,44 (1H, m), 7,55 (1H, t, J =
8,1 Hz), 7,76 (1H, ddd, J = 0,7, 2,1, 6,8 Hz), 8,27 (1H, s), 8,34 (1H, t, J = 5,8 Hz)

79

3,20 (3H, s), 3,79 (3H, s), 4,53 (4H, m), 5,07 (2H, s), 5,30 (2H, 3), 6,22 (1H, td, J
= 1,4, 6,7 Hz), 6,40 (1H, dt, J = 1,0, 9,1 Hz), 6,96-7,05 (2H, m), 7,22-7,31 (4H,
m), 7,41 (1H, ddd, J = 2,1, 6,6, 8,9 Hz), 7,66 (1H, d, J = 8,6 Hz), 7,76 (1H, ddd, J
=0,7, 2,1, 6,8 Hz), 8,29 (1H, s), 8,40 (1H, t, J = 5,8 Hz)

80

3,16 (3H, s), 4,43-4,52 (4H, m), 5,05 (2H, s), 5,26 (2H, s), 6,21 (1H, td, J = 1,4,
6,7 Hz), 6,39 (1H, dt, J = 1,0, 9,2 Hz), 7,23 (4H, g, J = 8,3 Hz), 7,31-7,62 (5H,
m), 7,75 (1H, ddd, J= 0,7, 2,1, 6,8 Hz), 8,22 (1H, s), 8,33 (1H, t, J = 5,4 Hz)

81

3,18 (3H, s), 3,76 (3H, ), 4,51 (4H, m), 5,07 (2H, 5), 5,29 (2H, 5), 6,22 (1H, td, J
= 1,4, 6,7 Hz), 6,40 (1H, dt, J = 1,2, 9,0 Hz), 6,88-6,98 (2H, m), 7,03-7,33 (5H,
m), 7,41 (1H, ddd, J = 2,1, 6,6, 8,9 Hz), 7,51 (1H, d, J = 9,1 Hz), 7,76 (1H, ddd, J
=0,7, 2,1, 6,8 Hz), 8,26 (1H, s), 8,38 (1H, t, J = 5,8 Hz)

83

3,12 (3H, s), 3,83 (3H, 3), 4,43 (2H, 5), 4,52-4,59 (2H, m), 5,05 (2H, 5), 5,25 (2H,
s), 6,21 (1H, td, J = 1,4, 6,7 Hz), 6,39 (1H, t, J = 1,0, 9,2 Hz), 7,15-7,44 (8H, m),
7,75 (1H, ddd, J = 0,7, 2,1, 6,8 Hz), 8,08 (1H, t, J = 4,9 Hz), 8,22 (1H, s)

85

3,17 (3H, s), 4,44 (2H, s), 4,54 (2H, d, J = 5,2 Hz), 5,05 (2H, 5), 5,25 (2H, 5), 6,21
(1H, td, J = 6,7, 1,4 Hz), 6,39 (1H, d, J = 9,2 Hz), 7,14-7,32 (6H, m), 7,34-7,44
(2H, m), 7,60 (1H, s), 7,75 (1H, dd, J = 6,8, 2,1 Hz), 8,07-8,18 (2H, m), 8,21 (LH,
S)

86

3,21 (3H, s), 3,74 (3H, s), 4,50 (2H, s), 4,55 (2H, d, J = 5,9 Hz), 5,06 (2H, 5), 5,28
(2H, s), 6,22 (1H, td, J = 6,7, 1,4 Hz), 6,39 (1H, d, J = 9,1 Hz), 6,82-6,91 (2H,
m), 7,18-7,33 (5H, m), 7,41 (1H, ddd, J = 8,9, 6,6, 2,1 Hz), 7,49 (1H, d, J = 8,4
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Hz), 7,76 (1H, d, J = 6,8, 2,1 Hz), 7,81 (1H, br s), 8,25 (1H, s), 8,30 (1H, t, J = 6,0
Hz)

87

3,21 (3H, s), 4,50 (2H, s), 4,70 (2H, d, J = 5,9 Hz), 5,06 (2H, 5), 5,28 (2H, 5), 6,22
(1H, td, J = 1,4, 6,7 Hz), 6,39 (1H, dd, J = 1,3, 9,1 Hz), 7,21-7,28 (4H, m), 7,32~
7.44 (3H, m), 7,51 (1H, td, J = 1,5, 7,5 Hz), 7,76 (1H, dd, J = 2,1, 6,8 Hz), 7,86
(1H, dd, J = 1,4, 7,8 Hz), 8,26 (1H, s), 8,34 (1H, t, J = 5,9 Hz), 13,08 (1H, br s)

90

3,21 (3H, s), 4,45 (2H, d, J = 5,8 Hz), 4,53 (2H, s), 5,07 (2H, 5), 5,29 (2H, 3), 6,22
(1H, td, J = 6,7, 1,4 Hz), 6,39 (1H, d, J = 9,2 Hz), 7,16-7,31 (7H, m), 7,24 (1H, t,
J =72 Hz), 7,38-7,44 (1H, m), 7,77 (1H, dd, J = 6,8, 2,1 Hz), 8,26 (1H, s), 8,45
(1H, t,J =58 Hz)

91

3,20 (3H, s), 4,40 (2H, d, J= 5,9 Hz), 4,54 (2H, s), 5,07 (2H, 5), 5,29 (2H, 5), 6,22
(1H, td, = 6,7, 1,4 Hz), 6,39 (1H, d, J = 9,1 Hz), 7,02-7,10 (2H, m), 7,16 (1H, d,
J=17,7Hz), 7,20 (1H, t, J = 72 Hz), 7,21-7,29 ( 4H, m), 7,35-7,43 (2H, m), 7,76
(1H, dd, = 6,8, 2,1 Hz), 8,24 (1H, s), 8,41 (1H, t, J = 5,9 Hz)

92

3,18 (3H, s), 4,43 (2H, d, J = 5,3 Hz), 4,47 (2H, s), 5,05 (2H, ), 5,25 (2H, 5), 6,21
(1H, td, J = 6,6, 1,4 Hz), 6,39 (1H, d, J = 9,2 Hz), 7,07 (1H, d, J = 8,3 Hz), 7,14
(1H, t, J= 8,5 Hz), 7,20 (2H, d, J = 8,2 Hz), 7,24 (1H, t, = 72 Hz), 7,25 (2H, d, J
= 8,3 Hz), 7,36-7,47 (2H, m), 7,75 (1H, dd, J = 6,8, 2,1 Hz), 8,11 (1H, 1, J =51
Hz), 8,20 (1H, s)

94

3,21 (3H, s), 4,40 (2H, d, J= 5,8 Hz), 4,53 (2H, 5), 5,07 (2H, 5), 5,29 (2H, 5), 6,22
(1H, td, J = 1,4, 6,7 Hz), 6,39 (1H, dt, = 1,0, 9,1 Hz), 7,15 (2H, dd, J = 4,9, 8,4
Hz), 7,20-7,30 (5H, m), 7,41 (1H, ddd, J = 2,1, 6,6, 8,9 Hz), 7,76 (1H, ddd, J =
0,7, 2,1, 6,8 Hz), 8,25 (1H, s), 8,40 (1H, t, J = 5,8 Hz)

95

3,21 (3H, s), 3,75 (3H, s), 4,36 (2H, d, J = 5,9 Hz), 4,55 (2H, s), 5,08 (2H, 5), 5,30
(2H, s), 6,19-6,27 (1H, m), 6,40 (1H, dd, J = 0,6, 9,2 Hz), 6,65-6,75 (3H, m),
7,22-7,31 (4H, m), 7,41 (1H, ddd, J = 2,1, 6,6, 9,0 Hz), 7,73-7,81 (1H, m), 8,25
(1H, s), 8,39 (1H, t, J =59 Hz)

96

3,21 (3H, s), 3,84 (3H, 5), 4,39 (2H, d, J = 5,7 Hz), 4,53 (2H, s), 5,07 (2H, 5), 5,28
(2H, s), 6,22 (1H, td, J = 6,7, 1,4 Hz), 6,39 (1H, d, J = 9,1 Hz), 6,68 (1H, ddd, J =
9,0, 4,9, 3,1 Hz), 7,02 (1H, ddd, J = 10,1, 6,8, 3,1 Hz), 7,19-7,30 (4H, m), 7,41
(1H, ddd, J = 8,9, 6,6, 2,1 Hz), 7,76 (1H, dd, J = 6,8, 2,1 Hz), 8,25 (1H, s), 8,39
(1H, t, J = 5,8 H)

97

2,37 (3H, s), 3,15 (3H, s), 4,42 (2H, dd, J = 1,7, 5,1 Hz), 4,48 (2H, s), 5,05 (2H,
s), 5,25 (2H, s), 6,21 (1H, td, J = 1,4, 6,7 Hz), 6,39 (1H, dt, J = 0,9, 9,2 Hz), 7,02
(2H, dd, J = 8,0, 11,8 Hz), 7,16-7,29 (5H, m), 7,40 (1H, ddd, J = 2,1, 6,6, 8,9 Hz),
7,74 (1H, ddd, J = 0,7, 2,1, 6,8 Hz), 8,04 (1H, t, J = 5,2 Hz), 8,22 (1H, s)

99

3,18 (3H, s), 3,84 (3H, 5), 4,49 (4H, d, J = 4,9 Hz), 5,06 (2H, 5), 5,26 (2H, 5), 6,21
(1H, dt, J = 1,4, 6,7 Hz), 6,39 (1H, ddd, J = 0,7, 1,4, 9,1 Hz), 7,12-7,28 (6H, m),
7,40 (1H, ddd, J = 2,1, 6,6, 8,9 Hz), 7,75 (1H, ddd, J = 0,7, 2,1, 6,7 Hz), 8,14 (1H,
t,J = 5,1 Hz), 8,21 (1H, s)

129

3,20 (3H, s), 4,38 (2H, d, J= 5,6 Hz), 4,52 (2H, 5), 5,07 (2H, 5), 5,28 (2H, 5), 6,21
(1H, dt, J = 6,6, 1,2 Hz ), 6,39 (1H, d, J = 9,1 Hz), 6,73 (1H, dt, J = 6,4, 1,4 Hz),
6,83 (1H, dt, J = 8,2, 1,7 Hz), 6,91 (1H, t, J = 7,9 Hz), 7,23 (2H, d, J = 8,3 Hz),
7,26 (2H, d, J = 8,2 Hz), 7,38-7,43 (1H, m), 7,75 (1H, dd, J = 6,8, 1,7 Hz), 8,24
(1H, s), 8,28 (1H, t, J = 5,1 Hz), 9,73 (1H, br s)

130

4,35 (2H, d, J = 5,7 Hz), 5,03 (2H, s), 5,07 (2H, 5), 5,36 (2H, br s), 6,22 (1H, dt, J
= 6,6, 1,2 Hz), 6,39 (1H, d, J = 8,8 Hz), 6,70 (1H, dt, J = 7,6, 1,4 Hz), 6,82 (1H,
dt, J = 8,3, 1,6 Hz), 6,90 (1H, t, J = 7,8 Hz), 7,20 (2H, d, J = 8,1 Hz), 7,26 (2H, d,
J =81 Hz), 7,38-7,43 (1H, m), 7,75 (1H, dd, J = 7,0, 1,8 Hz), 7,99 (1H, s), 8,20
(1H, t, J = 5,6 Hz), 9,70 (1H, br, s)

131

3,20 (3H, s), 3,84 (3H, 5), 4,50 (2H, 5), 4,68 (2H, d, J = 5,8 Hz), 5,06 (2H, 5), 5,28
(2H, s), 6,22 (1H, dt, J = 1,4, 6,7 Hz), 6,39 (1H, ddd, J = 0,6, 1,3, 9,1 Hz), 7,22~
7,28 (4H, m), 7,36-7,43 (2H, m), 7,45 (1H, dd, J = 1,2, 7,9 Hz), 7,56 (1H, dt, J =
1,5, 7,5 Hz), 7,77 (1H, ddd, J = 0,7, 2,1, 6,8 Hz), 7,86 (1H, dd, J = 1,4, 7,8 Hz),
8,26 (1H, s), 8,32 (1H, t, J = 5,9 Hz)

132

1,16 (3H, t, J = 7,5 Hz), 2,62 (2H, q, J = 7,6 Hz), 3,20 (3H, 5), 4,41 (2H, d, J = 5,7
Hz), 4,52 (2H, s), 5,06 (2H, s), 5,28 (2H, s), 6,22 (1H, td, J = 6,7, 1,4 Hz), 6,39
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Nr. de Deplasare chimica
exemplu

(1H, d, J =9,2 Hz), 7,07 (1H, t, J = 7,5 Hz), 7,13-7,30 (6H, m), 7,41 (1H, ddd, J
=8,9,6,6,2,1Hz),777 (1H, dd, J = 6,8, 2,1 Hz), 8,26 (1H, s), 8,35 (1H, t,J=5,8
Hz)

3,19 (3H, s), 3,72 (3H, s), 4,35 (2H, d, J = 5,8 Hz), 4,53 (2H, s), 5,06 (2H, s), 5,28
(2H, s), 6,22 (1H, dt, J = 1,4, 6,7 Hz), 6,39 (1H, dt, J = 1,0, 9,1 Hz), 6,78-6,83
(1H, m), 6,83-6,88 (2 H, m), 7,18-7,30 (5 H, m), 7,41 (1H, ddd, J = 2,1, 6,6, 8,9
Hz), 7,77 (1H, ddd, J=0,7, 2,1, 6,7 Hz), 8,25 (1H, s), 8,36 (1H, t, J = 5,9 Hz)
3,20 (3H, s), 3,82 (3H, s), 4,41 (2H, d, J = 5,7 Hz), 4,52 (2H, s), 5,05 (2H, s), 5,29
(2H, s), 6,87-6,90 (1H, m), 7,04-7,10 (2H, m), 7,25 (2H, d, J = 8,1 Hz), 7,30-
7,35 (3H, m), 7,76 (1H, dd, J = 4,3, 1,0 Hz), 8,02 (1H, d, J = 1,2 Hz), 8,26 (1H, s),
8,36 (1H,t,J=5,7 Hz)

2,10 (3H, d, J = 0,6 Hz), 3,20 (3H, s), 3,81 (3H, s), 4,43 (2H, d, J = 5,3 Hz), 4,49
(2H, s), 5,01 (2H, s), 5,25 (2H, s), 6,07 (1H, dd, J = 6,9, 1,9 Hz), 6,20 (1H, s),
7,01 (1H, td, J=9,2, 1,7 Hz), 7,09-7,15 (1H, m), 7,18-7,24 (4H, m), 7,61 (1H, d,
J=6,9 Hz), 8,20 (1H, s), 8,23 (1H, t, J=5,0 Hz)

3,20 (3H, s), 3,81 (3H, s), 2,50 (2H, d, J = 3,6 Hz), 4,49 (2H, s), 5,00 (2H, s), 5,26
(2H, s), 6,43 (1H, dd, J = 10,0, 5,4 Hz), 7,01 (1H, td, J = 9,2, 1,7 Hz), 7,09-7,15
(1H, m), 7,21 (2H, d, J = 8,2 Hz), 7,27 (2H, d, J = 8,2 Hz), 7,53-7,58 (1H, m),
8,01 (1H, dd, J = 4,6, 3,4 Hz), 8,21 (1H, s), 8,23 (1H, t, J=5,2 Hz)

2,50 (3H, t, J = 1,8 Hz), 3,20 (3H, s), 3,81 (3H, s), 3,98 (2H, q, J = 7,0 Hz), 4,43
(2H, d, J =51 Hz), 4,49 (2H, s), 4,98 (2H, s), 5,25 (2H, s), 5,77 (1H, d, J = 2,7
109 Hz), 5,92 (1H, dd, J = 7,6, 2,9 Hz), 7,01 (1H, td, J = 9,2, 1,7 Hz), 7,09-7,15 (1H,
m), 7,18-7,23 (4H, m), 7,61 (1H, d, J = 7,6 Hz), 8,20 (1H, s), 8,23 (1H,t,J=5,1
Hz)

2,26 (3H, s), 3,81 (3H, s), 4,41 (2H, d, J = 6,3 Hz), 5,07 (2H, s), 5,16 (2H, s), 6,22
(1H, ddd, J = 6,6, 6,6, 1,4 Hz), 6,40 (1H, d, J = 8,8 Hz), 6,81-6,85 (1H, m), 7,00—
121 7,07 (2H, m), 7,17 (2H, d, J = 8,2 Hz), 7,27 (2H, d, J = 8,1 Hz), 7,41 (1H, ddd, J =
8,9, 6,5, 2,0 Hz), 7,64 (1H, s), 7,76 (1H, dd, J = 6,7, 2,0 Hz), 8,31 (1H, 1, J = 6,0
Hz)

3,82 (3H, s), 4,44 (2H, d, J = 6,2 Hz), 5,08 (2H, s), 5,40 (2H, s), 6,22 (1H, dt, J =
6,6, 1,4 Hz), 6,40 (1H, d, J = 8,9 Hz), 6,85 (1H, dt, J = 6,6, 1,8 Hz), 7,01-7,08
(2H, s), 7,19 (2H, d, J = 8,1 Hz), 7,28 (2H, d, J = 8,1 Hz), 7,41 (1H, ddd, J = 8,8,
6,6, 2,1H Hz), 7,75 (1H, dd, J = 6,6, 1,7 Hz), 8,09 (1H, s), 8,68 (1H, br s)
1,90-1,94 (4H, m), 3,31-3,37 (4H, m), 3,82 (3H, s), 4,39 (2H, d, J = 5,6 Hz), 5,26
(2H, s), 6,44 (1H, d, J = 8,6 Hz), 6,85-6,90 (1H, m), 7,03-7,10 (2H, m), 7,50 (1H,
dd, J=8,82,4,4 Hz), 8,14 (1H, d, J = 2,3 Hz), 8,36 (1H, d, J = 0,6 Hz), 8,74 (1H,
t,J=5_8Hz)

2,81 (3H, s), 2,98 (1H, dd, J = 12,0, 7,3 Hz), 3,26 (1H, dd, J = 12,0, 2,6 Hz),
3,35-3,45 (2H, m), 4,26-4,28 (1H, m), 5,04 (2H, s), 5,07 (2H, s), 5,37 (2H, br s),
6,22 (1H, td, J = 6,6, 1,3 Hz), 6,40 (1H, d, J = 8,8 Hz), 6,68 (1H, d, J = 8,7 Hz),
6,73 (1H, d, J = 2,4 Hz), 6,80 (1H, dd, J = 8,6, 2,4 Hz), 7,21 (2 H, d, J = 8,2 Hz),
7,27 (2H, d, J = 8,1 Hz), 7,39-7,43 (1H, m), 7,76 (1H, dd, J = 7,0, 1,9 Hz), 7,99
(1H, s), 8,00 (1H,t, J=5,7 Hz)

2,96-3,02 (1H, m), 3,29-3,34 (1H, m), 3,34-3,43 (2H, m), 4,07-4,12 (1H, m),
5,04 (2H, s), 5,07 (2H, s), 5,36 (2H, br s), 5,93 (1H, br s), 6,22 (1H, td, J = 6,7,
140 1,4 Hz), 6,40 (1H, d, J = 9,9 Hz), 6,55-6,58 (1H, m), 6,68-6,71 (2H, m), 7,21
(2H, d, J = 8,1 Hz), 7,27 (2H, d, J = 8,2 Hz), 7,39-7,43 (1H, m), 7,76 (1H, dd, J =
7,0,2,0Hz), 7,98 (1H, t, J=5,8 Hz), 7,99 (1H, s)

133

104

106

108

124

126

139

Metode biologice

Capacitatea compusilor avand formula (I) de a inhiba kalikreina plasmatica poate fi
determinata folosind urmatoarele analize biologice:
Determinarea ICso pentru kalikreina plasmatica

Activitate inhibitoare a kalikreinei plasmatice in vitro a fost determinatid folosind
metodele publicate standard (vezi de exemplu Johansen si colab., Int. J. Tiss. Reac., 1986, 8, 185;
Shori si colab., Biochem. Pharmacol., 1992, 43, 1209; Sturzebecher si colab., Biol. Chem. Hoppe-
Seyler, 1992, 373, 1025). Kalikreina plasmaticd umana (Protogen) a fost incubata la temperatura
de 25°C cu substratul fluorogen H-DPro-Phe—-Arg-AFC si diferite concentratii ale compusului de
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test. Activitatea enzimelor reziduale (viteza initiald de reactie) a fost determinatd prin masurarea
schimbarii absorbantei optice la 410 nm si a fost determinatd valoarea ICso pentru compusul de
test.

Datele obtinute din aceste analize sunt prezentate in Tabelul 14.

Compusii selectati au fost examinati in continuare pentru activitatea inhibitoare impotriva
enzimei corelate KLK1. Capacitatea compusilor avand formula (I) de a inhiba KLK1 poate fi
determinata folosind urmatoarea analiza biologica:

Determinarea 1Cso pentru KLK1

Activitate inhibitoare KLK1 in vitro a fost determinata folosind metodele publicate
standard (vezi de exemplu Johansen si colab., Int. J. Tiss. Reac., 1986, 8, 185; Shori si colab.,
Biochem. Pharmacol., 1992, 43, 1209; Sturzebecher si colab., Biol. Chem. Hoppe-Seyler, 1992,
373, 1025). KLK1 umana (Callbiochem) a fost incubata la temperatura de 25°C impreund cu
substratul fluorogen H-DVal-Leu-Arg—AFC si diferite concentratii ale compusului de test.
Activitatea enzimelor reziduale (viteza initiald de reactie) a fost determinatd prin mésurarea
schimbarii absorbantei optice la 410 nm si a fost determinatd valoarea ICso pentru compusul de
test.

Datele obtinute din aceastd analizd sunt prezentate in Tabelul 14.

Compusii selectati au fost analizati in continuare pentru activitatea inhibitoare impotriva
enzimei asociate FXla. Capacitatea compusilor avand formula (I) de a inhiba FXla poate fi
determinata folosind urmatoarea analiza biologica:

Determinarea inhibitiei % pentru FXIa

Activitatea inhibitoare asupra FXla in vitro a fost determinata folosind metodele standard
publicate (vezi de exemplu Johansen si colab., Int. J. Tiss. Reac., 1986, 8, 185; Shori si colab.,
Biochem. Pharmacol., 1992, 43, 1209; Sturzebecher si colab., Biol. Chem. Hoppe-Seyler, 1992,
373, 1025). FXIa umana (Enzme Research Laboratories) a fost incubata la temperatura de 25°C cu
substratul fluorogen Z-Gly-Pro—-Arg-AFC si 40 ?M din compusul de test. Activitatea enzimelor
reziduale (viteza initiald de reactie) a fost determinatd prin masurarea schimbdrii absorbantei
optice la 410 nm.

Datele obtinute din aceastd analizd sunt prezentate in Tabelul 14

Tabelul 14
Nr, de({ICso  (PKal[IC50 (KLK1|% Inhibitie @ 40 uxM
exemplu umani) nM  [umani) nM (FXIa umani)
1 698 >10000 0
2 8,7 >10000 8
3 2580 >10000 3
4 136 >10000
5 364 >10000
6 2360 >10000 0
7 >10000 >10000
8 539 >10000
9 239 >10000
10 1270 >10000
11 456 >10000
12 746 >10000
13 439 >10000
14 514 >10000
15 219 >10000
16 263 >10000
17 865 >10000
18 373 >10000
19 1130 >10000
20 740 >10000
21 257 >10000
22 1350 >10000
23 1060 >10000
24 717 >10000
25 1840 >10000
26 1340 >10000
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Nr, de({ICso  (PKal[IC50 (KLK1|% Inhibitie @ 40 uM
exemplu umani) nM  [umani) nM (FXIa umani)
27 >10000 >10000
28 280 >10000
29 2190 >10000
30 915 >10000
31 392 >10000
32 7870 >10000
36 4170 >10000 0
37 392 >10000 0
39 7870 >10000 0
40 3700 >10000 1
41 3,3 >40000 0
42 831 >10000 1
45 144 >10000
46 2400 >10000
47 753 >10000
48 647 >10000 2
49 5450 >10000 0
50 1800 >10000
51 48,9 >40000
52 23,3 >40000 1
53 20,2 >10000
54 2,1 >40000 17
58 5780 >10000 0
59 73,4 >10000 0
62 572 >10000 0
63 342 >10000 0
64 35,2 >10000 0
65 43,3 >10000 0
66 4,6 >10000 4
67 393 >10000 0
68 81,1 >10000 6
69 16,8 >40000 0
70 26,7 >10000 6
71 300 >10000 0
72 6610 >10000 1
73 120 >10000 8
76 28,3 >40000 5
77 0,6 >40000 28
78 612 >10000 0
79 14,7 >40000 2
80 20,4 >40000
81 2,3 >40000 1
83 6,8 >40000 14
85 79,2 >40000 46
86 8,7 >40000
87 >10000 >10000 2
90 154 >40000 2
91 523 >10000 0
92 16,0 >10000 4
94 780 >10000 0
95 308 >40000 1
96 75,0 >40000 0
97 153 >10000 0
99 6,4 >10000 4
129 437 >40000 0
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Nr, de({ICso  (PKal[IC50 (KLK1|% Inhibitie @ 40 uM
exemplu umani) nM  [umani) nM (FXIa umani)
130 174 >40000 0
131 1510 >10000 0
132 135 >40000 0
133 90,2 >10000 1
104 691 >10000 0
106 140 >10000 2
108 55 >10000
109 2980 >10000 2
121 43,9 >10000 0
124 191 >10000 0
126 742 >10000 10
139 64,7 >40000 33
140 10,6 >40000 9

Parametri farmacocinetici

Studiile farmacocinetice ale compusilor din Tabelul 15 au fost efectuate pentru a evalua
parametrii farmacocinetici dupa o singura doza orala la sobolani Sprague-Dawley de sex masculin.
Doi sobolani au primit o singurd doza po de 5 ml/kg dintr-o compozitie nominald de 2 mg/ml (10
mg/kg) de compus de test in vehicul. Dupd administrare, s-au recoltat probe de sange pe o
perioada de 24 de ore. Moemtele de timp de prelevare a probelor au fost de 5, 15 si 30 de minute
apoi de 1, 2, 4, 6, 8 si 12 ore. Dupa colectare, probele de singe au fost centrifugate si fractia de
plasma a fost analizata pentru concentratia compusului de test prin LCMS. Datele de expunere
orala obtinute din aceste studii sunt prezentate mai jos:

Tabelul 15: Date privind expunerea orala

Nr. de . Doza po|Cmax Tmax
exemplu Vehicul (mg/kg) (ng/ml) (minute)
10% DMSO / 10% cremofor / 80%
2 SWE 9,5 351 60
a1 10% DMSO / 10% cremofor / 80% 105 1534 180
SWFI
5 -
51 5% (zremofor / ?% etanol / 90% solutie 137 101 15
salind tamponata cu fosfat
0,
52 10% DMSO / 10% cremofor / 80% 17.9 1472 45
SWFI
0, 0, 0
53 10% DMSO / 10% cremofor / 80/08,6 1031 15
SWFI
0, 0, 0
66 10% DMSO / 10% cremofor / 80% 113 2892 60
SWFI
0, 0, 0
77 10% DMSO / 10% cremofor / 80/05,5 397 30

SWFI
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(56) Referinte bibliografice citate in raportul de documentare:

e WO-A1-2012/017020
¢ WO-A1-2013/111108
e WO-A1-2014/108679

(57) Revendicari:

1. Un compus cu Formula (I), sau o sare acceptabila farmaceutic sau un solvat al acestuia,
pentru utilizare intr-o metoda de tratament a unei boli sau afectiuni in care este implicatd
activitatea kalikreinei plasmatice, in care boala sau afectiunea in care este implicata activitatea
kalikreinei plasmatice este selectata dintre acuitate vizuald afectata, retinopatie diabetica, edem
macular diabetic, angioedem ereditar, diabet, pancreatita, hemoragie cerebrald, nefropatie,
cardiomiopatie, neuropatie, boli inflamatorii intestinale, artrita, inflamatie, soc septic, hipotensiune
arteriald, cancer, sindrom de detresa respiratorie la adulti, coagulare intravasculard diseminata,
operatie de bypass cardiopulmonar si sdngerare cauzata de chirurgia postoperatorie,
si in care compusul cu Formula (I) este:
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