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Se descriu in prezenta compusi care
sunt modulatori ai somatostatinei, metode de
preparare a acestor compusi, compozitii
farmaceutice si medicamente cuprinzand acesti
compusi si compusi pentru utilizare In metode
de tratament al afectiunilor, bolilor sau

2

tulburarilor care ar beneficia in urma modularii

activitatii somatostatinei.
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Figuri: 10




(54) Process of making somatostatin modulators

(57) Abstract:

1
Described herein are compounds that
are somatostatin modulators, methods of
making such compounds, pharmaceutical
compositions and medicaments comprising
such compounds, and methods of using such

2
compounds in the treatment of conditions,
diseases, or disorders that would benefit from
modulation of somatostatin activity.
Claims: 17
Fig.: 10
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3

Descriere:
(Descrierea se publica in varianta redactati de solicitant)

CERERI CONEXE

Prezenta cerere revendica folosul cererii provizorii de brevet U.S. nr. 62/618,538 depuse in 17
ianuarie 2018.
DOMENIUL INVENTIEI

Se descriu in prezenta compusi care sunt modulatori ai somatostatinei, metode de preparare a
acestor compusi, compozitii farmaceutice si medicamente cuprinzand acesti compusi si compusi pentru
utilizare In metode de tratare a afectiunilor, bolilor sau tulburarilor care ar beneficia in urma modularii
activitatii somatostatinei.
BAZA INVENTIEI

Somatostatina este un hormon peptidic care regleazd sistemul endocrin si afecteaza
neurotransmisia si proliferarea celulard prin interactiune cu receptorii de somatostatind cuplati cu proteina
G si inhibarea eliberarii a numerosi hormoni secundari. Au fost identificate sase subtipuri de proteine ale
receptorilor de somatostatind (SSTR1, SSTR2a, SSTR2b, SSTR3, SSTR4, SSTRS) si sunt codificate de
cinci gene diferite ale receptorilor de somatostatina. Modularea unui anumit subtip al receptorului de
somatostatind, sau a unei combinatii a acestora, este interesantd pentru tratarea afectiunilor, bolilor sau
tulburarilor care ar beneficia in urma modularii activitatii somatostatinei.

EP 3 053 916 descrie anumiti derivati de 4-(4-aminopiperidin-1-il)-piridind descrisi ca agonisti
ai subtipului 2 de receptori de somatostatina.

WO 2008/051272 descrie anumiti derivati de 4-(aminoalcoxi)-chinolind descrisi ca agonisti ai
somatostatinei care sunt selectivi fatd de receptori de somatostatina subtip 2.
REZUMATUL INVENTIEI

Intr-un aspect, se descrie in prezenta compusul 3-[4-(4-amino-piperidin-1-il)-3-(3,5-difluoro-
fenil)-chinolin-6-il]-2-hidroxi-benzonitril monoclorhidrat, sau solvatul acestuia, avand structura

urmatoare:
NH,* HCI

F
L
NC O A F
OH N

Intr-un alt aspect, se descrie in prezenta 3-[4-(4-amino-piperidin-1-il)-3-(3,5-difluoro-fenil)-
chinolin-6-il]-2-hidroxi-benzonitril monoclorhidrat cristalin, sau solvatul acestuia. in unele aplicri, 3-[4-
(4-amino-piperidin-1-il)-3-(3,5-difluoro-fenil)-chinolin-6-il]-2-hidroxi-benzonitril monoclorhidrat
cristalin, sau solvatul acestuia, are: un tipar de difractie pe pulberi a razelor X (XRPD) cu varfuri la 4.5°
2-Theta, 9.1° 2-Theta, 10.2° 2-Theta, 16.3° 2-Theta, 18.4° 2-Theta si 19.1° 2-Theta; un tipar de difractie
pe pulberi a razelor X (XRPD) in mare masura identic cu cel indicat in Figura 1; o termograma de
calorimetrie cu scanare diferentiala (DSC) cu o endotermie initiatd la circa 207°C si un varf la circa
220°C; o termograma de calorimetrie cu scanare diferentiala (DSC) in mare masurd identica cu cea
indicatd in Figura 2(a); o termograma de analizd termogravimetricd (TGA) in mare masurd identica cu
cea indicatd in Figura 2(b); un spectru infrarosu (IR) cu varfuri la 2223 cm, 1620 cm?, 1595 cm?, 1457
cm?, 1238 cm?, 1220 cm™ si 1117 cm™; un spectru infrarosu (IR) in mare masuri identic cu cel indicat in
Figura 3; un XRPD nemodificat la incalzire la circa 200°C, la expunere la peste 90% umiditate relativa
circa 24 de ore sau la expunere la circa 75% RH si 40°C o sdptaméina sau combinatii ale acestora; sau
combinatii ale acestora.

In unele aplicari, 3-[4-(4-amino-piperidin-1-il)-3-(3,5-difluorofenil)-chinolin-6-il]-2-hidroxi-
benzonitril monoclorhidrat cristalin, sau solvatul acestuia, are un tipar de difractie pe pulberi a razelor X
(XRPD) cu varfuri la 4.5° 2-Theta, 9.1° 2-Theta, 10.2° 2-Theta, 16.3° 2-Theta, 18.4° 2-Theta si 19.1° 2-
Theta. In unele aplicari, 3-[4-(4-amino-piperidin-1-il)-3-(3,5-difluoro-fenil)-chinolin-6-il]-2-hidroxi-
benzonitril monoclorhidrat cristalin, sau solvatul acestuia, are un tipar XRPD care mai cuprinde varfuri la
20.7° 2-Theta, 23.3° 2-Theta, 23.4° 2-Theta, 23.6° 2-Theta, 27.1° 2-Theta si 28.0° 2-Theta. in unele
aplicari, 3-[4-(4-amino-piperidin-1-il)-3-(3,5-difluoro-fenil)-chinolin-6-il]-2-hidroxi-benzonitril
monoclorhidrat cristalin, sau solvatul acestuia, are un tipar de difractie pe pulberi a razelor X (XRPD) in
mare masurd identic cu cel indicat in Figura 1. In unele aplicari, 3-[4-(4-amino-piperidin-1-il)-3-(3,5-
difluoro-fenil)-chinolin-6-il]-2-hidroxibenzonitril monoclorhidrat cristalin, sau solvatul acestuia, are o
termograma de calorimetrie cu scanare diferentiala (DSC) cu o endotermie initiatd la circa 207°C si un
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varf la circa 220°C. in unele apliciri, 3-[4-(4-amino-piperidin-1-il)-3-(3,5-difluoro-fenil)-chinolin-6-il]-2-

hidroxi-benzonitril monoclorhidrat cristalin, sau solvatul acestuia, are o termograma de calorimetrie cu
scanare diferentiald (DSC) in mare masura identica cu cea indicatd in Figura 2(a). In unele aplicari, 3-[4-

(4-amino-piperidin-1-il)-3-(3,5-difluoro-fenil)-chinolin-6-il]-2-hidroxi-benzonitril monoclorhidrat
cristalin, sau solvatul acestuia, are un XRPD nemodificat la incilzire la circa 200°C. In unele aplicari, 3-
[4-(4-amino-piperidin-1-il)-3-(3,5-difluoro-fenil)-chinolin-6-il]-2-hidroxi-benzonitril monoclorhidrat

cristalin, sau solvatul acestuia, are un XRPD nemodificat la expunere la peste 90% umiditate relativa 24
de ore si la expunere la circa 75% RH si 40°C o saptaimana. In unele aplicari, 3-[4-(4-amino-piperidin-1-
il)-3-(3,5-difluorofenil)-chinolin-6-il]-2-hidroxi-benzonitril  monoclorhidrat cristalin, sau solvatul
acestuia, are un spectru infrarosu (IR) cu varfuri caracteristice la 2223 cm, 1620 cm?, 1595 cm, 1457
cm?, 1238 cmt, 1220 cm?t si 1117 em'™. in unele aplicari, 3-[4-(4-amino-piperidin-1-il)-3-(3,5-difluoro-
fenil)-chinolin-6-il]-2-hidroxi-benzonitril monoclorhidrat cristalin, sau solvatul acestuia, are un spectru
infrarosu (IR) In mare masura identic cu spectrul IR indicat in Figura 3.

Intr-un alt aspect, se descrie in prezenta o compozitie farmaceutica ce cuprinde 3-[4-(4-amino-
piperidin-1-il)-3-(3,5-difluoro-fenil)-chinolin-6-il]-2-hidroxi-benzonitril  monoclorhidrat, sau solvatul
acestuia, si cel putin un excipient farmaceutic acceptabil. In unele aplicari compozitia farmaceutici
include 3-[4-(4-amino-piperidin-1-il)-3-(3,5-difluoro-fenil)-chinolin-6-il]-2-hidroxi-benzonitril
monoclorhidrat cristalin, sau solvatul acestuia. In unele apliciri, compozitia farmaceutici este preparati
pentru administrare unui mamifer prin administrare orala. in unele aplicari, compozitia farmaceutici are
forma solida. In unele aplicari, compozitia farmaceutica are forma de tableta, pilula sau capsula.

Intr-un alt aspect, se descrie in prezenta o metoda de preparare a 3-[4-(4-amino-piperidin-1-il)-3-
(3,5-difluoro-fenil)-chinolin-6-il]-2-hidroxi-benzonitril monoclorhidrat cristalin, sau solvatul acestuia,
cuprinzand etapele urmatoare:

(@) suspensia  3-[4-(4-amino-piperidin-1-il)-3-(3,5-difluoro-fenil)-chinolin-6-il]-2-hidroxi-benzonitril
diclorhidratului in 5 volume de amestec izopropanol:apa (1:1);

(i) incalzirea suspensiei de la (a) la circa 45°C;

(i1) adaugarea a circa 0.5 pana la circa 1.2 echivalenti de solutie de hidroxid de amoniu,

solutie de bicarbonat de sodiu sau solutie de hidroxid de sodiu in suspensia incdlzitd de

la etapa (a)(i) pentru a obtine un pH de circa 4.0-6.0;

(iii) adaugarea apei in circa 2 ore in amestecul de la etapa (a)(ii); si

(iv) filtrarea suspensie de la etapa (a)(iii) pentru a obtine 3-[4-(4-amino-piperidin-1-il)-3-(3,5-difluoro-
fenil)-chinolin-6-il]-2-hidroxi-benzonitril monoclorhidrat, sau solvatul acestuia;

sau

(b) addugarea unui solvent adecvat in 3-[4-(4-amino-piperidin-1-il)-3-(3,5-difluoro-fenil)-chinolin-6-il]-2-
hidroxi-benzonitril;

(i) addugarea a circa 1 echivalent de acid clorhidric in amestecul de solvent si 3-[4-(4-amino-piperidin-1-
il)-3-(3,5-difluoro-fenil)-chinolin-6-il]-2-hidroxibenzonitril de la (b); si

(ii) filtrarea solidelor rezultate din etapa (b)(ii) pentru a obtine 3-[4-(4-amino-piperidin-1-il)-3-(3,5-
difluoro-fenil)-chinolin-6-il]-2-hidroxi-benzonitrilmonoclorhidrat, solvatul acestuia;

Sau

(c) agitarea  3-[4-(4-amino-piperidin-1-il)-3-(3,5-difluoro-fenil)-chinolin-6-il]-2-hidroxi-benzonitril
diclorhidratului in circa 20 volume pana la circa 50 volume de apa; si

(i) filtrarea solidelor de la etapa (c) pentru a obtine 3-[4-(4-amino-piperidin-1-il)-3-(3,5-difluoro-fenil)-
chinolin-6-il]-2-hidroxi-benzonitril monoclorhidrat, sau solvatul acestuia.

in unele aplicari, se utilizeaza solutie de hidroxid de amoniu la (a)(ii). In unele aplicari,
cantitatea de solutie de hidroxid de amoniu folosita la (a)(ii) este circa 0.8 echivalenti si pH-ul obtinut
este circa 4.5-4.7.

In unele aplicari, solventul adecvat la (b) este metanol, etanol, alcool izopropilic, acetona, acetat
de metil, acetat de etil, tetrahidrofuran, tetrahidropiran, apa sau combinatii ale acestora.

Se descrie de asemenea in prezenta, dar fard a se revendica, un proces de sintezda a 3-[4-(4-
amino-piperidin-1-il)-3-(3,5-difluoro-fenil)-chinolin-6-il]-2-hidroxi-benzonitril diclorhidrat:

NH, 2HCI
!
NC X
HO ~
N

cuprinzand etapa de tratare a compusului A-VI:

F

L,
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5

NHBoc

O J
QO
NC \ F
HO P
N

Compus A-VI

cu acid clorhidric Intr-un solvent adecvat.

Intr-un alt aspect, se descrie in prezenta un proces de sinteza a 3-[4-(4-amino-piperidin-1-il)-3-
(3,5-difluoro-fenil)-chinolin-6-il]-2-hidroxi-benzonitril monoclorhidrat:

NH, HCI

cuprinzand etapele urmatoare:
(1) tratarea compusului A-VI:

Compus A-VI

cu acid clorhidric intr-un solvent adecvat pentru a obtine 3-[4-(4-amino-piperidin-1-il)-3-(3,5-difluoro-
fenil)-chinolin-6-il]-2-hidroxi-benzonitril diclorhidrat; si (2) tratarea 3-[4-(4-amino-piperidin-1-il)-3-(3,5-
difluoro-fenil)-chinolin-6-il]-2-hidroxi-benzonitril diclorhidratului cu amoniac apos pentru a obtine 3-[4-
(4-amino-piperidin-1-il)-3-(3,5-difluoro-fenil)-chinolin-6-il]-2-hidroxi-benzonitril monoclorhidrat.

in unele aplicari, solventul adecvat este alcool izopropilic, acetat de etil sau acetat de izopropil.
In unele aplicari, solventul adecvat este alcool izopropilic.

Intr-un alt aspect, se descrie in prezenta un proces de preparare a compusului A-VI:

NHBoc
oP
o Y3
NC RS S
HO =
N

Compus A-VI

cuprinzand etapele urmatoare:
(1) reactia compusului A-1V:
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NHBoc

N

Br N Cl

e

N
Compus A-1V

cu compusul 1:
OH

B CN

Compus |

unde

B este un acid boronic, ester de boronat sau trifluoroborat;

in prezenta unui catalizator de cuplare, a unei baze corespunzatoare si intr-un solvent adecvat, pentru a
obtine compusul A-V:

NHBoc

SPN
NC e -
HO =
N

Compus A-V
si
(2) reactia compusului A-V cu acid 3,5-difluorofenilboronic:
B(OH),
F F

in prezenta unui catalizator de cuplare, a unei baze corespunzitoare si intr-un solvent adecvat, pentru a
obtine compusul A-V1.

in unele aplicri, B este un acid boronic sau trifluoroborat.

In unele aplicari, B este un acid boronic. In unele aplicri, B este trifluoroborat.

In unele apliciri, catalizatorul de cuplare de la etapa (1) este un catalizator paladiu; baza
corespunzatoare de la etapa (1) este trietilamind, diizopropiletilamina, 1,2,2,6,6-pentametilpiperidina,
tributilamina, bicarbonat de sodiu, Na,COs;, K,COs, Cs,COs;, NaOAc, KOAc, Ba(OH)2, NasPO4 sau
K3POy; si solventul adecvat de la etapa (1) este acetonitril, dimetilformamida, etanol, tetrahidrofuran,
alcool izopropilic, 1,4-dioxan, apa sau combinatii ale acestora. In unele aplicari, etapa (1) se efectueaza la
o temperaturi de circa 80°C. In unele aplicari, etapa (1) se efectueazi la o temperatura de circa 80-85°C.

In unele aplicdri, catalizatorul de cuplare de la etapa (1) este un catalizator paladiu; baza
corespunzatoare de la etapa (1) este KoCOs; si solventul adecvat de la etapa (1) este un amestec de 1,4-
dioxan si apa.

In unele aplicdri, catalizatorul de cuplare de la etapa (2) este un catalizator paladiu; baza
corespunzatoare de la etapa (2) este trietilamina, diizopropiletilamina, 1,2,2,6,6-pentametilpiperidina,
tributilamina, bicarbonat de sodiu, Na,COs;, K,COs, Cs,COs;, NaOAc, KOAc, Ba(OH)2, NasPO4 sau
K3POy; si solventul adecvat de la etapa (2) este acetonitril, dimetilformamida, etanol, tetrahidrofuran,
alcool izopropilic, 1,4-dioxan, apa sau combinatii ale acestora. In unele apliciri, etapa (2) se efectueazi la
o temperaturd de circa 90°C pani la circa 100°C. in unele apliciri, catalizatorul de cuplare de la etapa (2)
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este un catalizator paladiu; baza corespunzitoare de la etapa (2) este KoCOg; si solventul adecvat de la
etapa (2) este un amestec de 1,4-dioxan si apa.

in unele aplicari, compusul A-V este izolat inaintea etapei (2).

In unele aplicari, compusul A-V nu este izolat inaintea etapei (2).

In unele aplicari, procesul mai cuprinde recristalizarea compusului A-VI dintr-un solvent
adecvat. In unele aplicari, solventul adecvat este acetat de metil, acetat de etil, acetat de izopropil,
metanol, etanol, alcool izopropilic, diclorometan/eter de petrol, acetonitril, tetrahidrofuran/apa,
tetrahidrofuran/eter de petrol, dimetilformamidé/apa, diclorometan/metil tert-butil eter, metanol/metil tert-
butil eter, metil tert-butil eter sau toluen. in unele apliciri, solventul adecvat este acetat de etil sau acetat
de izopropil.

In unele aplicari, procesul mai cuprinde tratarea compusului recristalizat A-VIcu un
neutralizator metalic. In unele apliciri, neutralizatorul metalic cuprinde SiO, carbune, solutie apoasi de
L-cisteina, a Silicicle neutralizator metalic, Si-tiol, SiliaBond DMT sau SiliaBond cisteina.

Intr-un alt aspect, se descrie in prezenta un proces de preparare a compusului A-1V:

NHBoc
N
Brmm
-
N
Compus A-1V
cuprinzand etapele urmatoare:
(1) clorurarea compusului A-1:
O
)
N
H
Compus A-I

cu un agent de clorurare corespunzator intr-un solvent adecvat pentru a obtine compusul A-I1:

OH
Brm()l
o
N
Compus A-11

(2) bromurarea compusului A-11 cu un agent de bromurare corespunzator intr-un solvent adecvat pentru a

obtine compusul A-111I:
Br
P
N

Compus A-111

si

(3) cuplarea 4-(N-Boc amino)piperidinei cu compusul A-I11 in prezenta unei baze corespunzatoare i intr-
un solvent adecvat pentru a obtine compusul A-1V;

sau

(i) cuplarea 4-(N-Boc amino)piperidinei cu 6-bromo-4-cloro-chinolina in prezenta unei baze
corespunzatoare si intr-un solvent adecvat pentru a obtine compusul 4:
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NHBoc

N
BfOﬁ
-

N

Compus 4

si
(ii) clorurarea compusului 4 cu un agent de clorurare corespunzator intr-un solvent adecvat pentru a
obtine compusul A-1V.

In unele aplicari, agentul de clorurare de la etapa (1) este N-clorosuccinimidi, acid
tricloroizocianuric, clorura de sulfuril, clor, hipoclorit de sodiu, hipoclorit de calciu, acid hipocloros sau
2,3,4,5,6,6-hexacloro-2,4-ciclohexadien-1-ond; si solventul adecvat de la etapa (1) este acid acetic, apa,
etanol, metanol, toluen, diclorometan, tetrahidrofuran, dioxan sau N,N-dimetilformamida.

In unele aplicari, agentul de clorurare de la etapa (1) este N-clorosuccinimida; si solventul
adecvat de la etapa (1) este acid acetic.

in unele aplicari, agentul de bromurare de la etapa (2) este tribromura de fosfor, oxibromura de
fosfor, acid bromhidric, brom sau dibromotrifenilfosforan; si solventul adecvat de la etapa (2) este
acetonitril, apa, etanol, izopropanol, diclorometan, toluen, N,N-dimetilformamida, acid acetic sau acetona.

in unele aplicari, agentul de bromurare de la etapa (2) este tribromura de fosfor; si solventul
adecvat de la etapa (2) este N,N-dimetilformamida.

In unele aplicari, baza corespunzitoare de la etapa (3) este trietilamin, diizopropiletilamin,
1,8-diazabicicloundec-7-en, 1,2,2,6, 6-pentametilpiperiding, tributilamina, bicarbonat de sodiu, Na,COs,
K2COs sau CspCOs; si solventul adecvat de la etapa (3) este N,N-dimetilformamida, N,N-
dimetilacetamida, dimetilsulfoxid, diclormetan, cloroform, tetraclorurd de carbon, dioxan, tetrahidrofuran,
toluen, acetonitril, etanol sau izopropanol.

In unele aplicari, baza de la etapa (3) este diizopropiletilamini; si solventul adecvat de
la etapa (3) este dimetilsulfoxid.

In unele aplicari, baza corespunzitoare de la etapa (i) este trietilamina, diizopropiletilamina, 1,8-
diazabicicloundec-7-en, 1,2,2,6,6-pentametilpiperiding, tributilamind, bicarbonat de sodiu, NayCOs,
KoCOz sau CspCOs; si solventul adecvat de la etapa (i) este N,N-dimetilformamida, N,N-
dimetilacetamida, dimetilsulfoxid, diclormetan, cloroform, tetraclorurd de carbon, dioxan, tetrahidrofuran,
toluen, acetonitril, etanol sau izopropanol.

In unele aplicari, baza de la etapa (i) este KoCOs; si solventul adecvat de la etapa (i) este N,N-
dimetilformamida.

In unele aplicari, agentul de clorurare de la etapa (ii) este N-clorosuccinimidi, acid
tricloroizocianuric, clorurd de sulfuril, clor, hipoclorit de sodiu, hipoclorit de calciu, acid hipocloros sau
2,3,4,5,6,6-hexacloro-2,4-ciclohexadien-1-ona; si solventul adecvat de la etapa (ii) este acid acetic, apa,
etanol, metanol, toluen, diclorometan, tetrahidrofuran, dioxan sau N,N-dimetilformamida.

in unele aplicari, agentul de clorurare de la etapa (ii) este N-clorosuccinimida; si solventul
adecvat de la etapa (ii) este toluen.

Se descrie de asemenea 1n prezenta un proces de preparare a compusului 1:

OH
B CN

Compus 1

unde

B este un acid boronic sau ester de boronat;
cuprinzand etapele urmatoare:

(1) protejarea grupei hidroxil a compusului 2:
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OH
Br CN
Compus2

cu o grupa protectoare adecvata (PG') pentru a obtine compusul 2a:
OPG!'

Br CN

Cor Compus 2a

(2) reactia compusului 2a cu un agent de borilare in conditii de reactie adecvate; si
(3) indepartarea grupei protectoare (PG') pentru a obtine compusul 1.

in unele apliciri, B este un acid boronic.

In unele aplicari, procesul mai cuprinde conversia B intr-un trifluoroborat.

in unele aplicdri, agentul de borilare este triizopropil borat, trimetil borat, tetrahidroxidibor,
pinacolboran,  catecolboran,  bis(heopentil  glicolato)dibor,  bis(pinacolato)dibor,  bis(hexilen
glicolato)dibor,  bis(catecolato)dibor,  4,4,55-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan,  4,6,6-trimetil-1,3,2-
dioxaborinan, diizopropilaminda boran, bis(neopentil glicolato)dibor, bis(catecolato)dibor sau
bis(pinacolato)dibor.

In unele aplicari, conditiile de reactie adecvate de la (2) cuprind utilizarea reactivilor de schimb
al halogenelor metalice. in unele aplicari, conditiile de reactie adecvate de la (2) cuprind utilizarea
reactivilor de schimb al halogenelor metalice selectati dintre reactivi Grignard si reactivi alchil litiu. In
unele aplicari, conditiile de reactie adecvate de la (2) cuprind utilizarea clorurii de izopropil magneziu in
tetrahidrofuran.

in unele aplicari, agentul de borilare este triizopropil borat si conditiile de reactie adecvate de la
(2) cuprind utilizarea clorurii de izopropil magneziu in tetrahidrofuran.

In unele apliciri, conditiile de reactie adecvate de la (2) cuprind utilizarea conditiilor de reactie
mediate de metale de tranzitie.

In unele aplicari, conditiile de reactie adecvate de la (2) cuprind utilizarea conditiilor de reactie
mediate de metal paladiu.

In unele aplicari, grupa protectoare adecvati (PG') este metoximetil, etoxietil, metoxipropil,
benziloximetil, 2-metoxietoximetil, benzil, para-metoxibenzil, 2-naftilmetil, metil, alil, tetrahidropiranil,
acetil, benzoil, 2,2,2-tricloroetil carbonil, trimetilsilil, trietilsilil, triizopropil silil, tert-butildimetilsilil sau
tert-butildifenilsilil.

In unele aplicari, grupa protectoare adecvati (PG') este metoximetil, 2-metoxietoximetil,
benzil, para-metoxibenzil, metil, alil, tetrahidropiran-2-il, [2-(trimetilsilil)etoxi]metil, trimetilsilil,
trietilsilil, triizopropil silil, tert-butildimetilsilil sau tert-butildifenilsilil.

in unele aplicari, grupa protectoare adecvati (PG') este metoximetil, etoxietil, metoxipropil,
benziloximetil, 2-metoxietoximetil, benzil, para-metoxibenzil, 2-naftilmetil, metil, alil sau
tetrahidropiranil. In unele apliciri, grupa protectoare adecvati (PG') este metoximetil, etoxietil sau 2-
metoxietoximetil. In unele aplicari, grupa protectoare adecvati (PG') este metoximetil.

In unele aplicari, grupa protectoare adecvati (PG') este acetil, benzoil sau 2,2,2-tricloroetil
carbonil. In unele aplicari, grupa protectoare adecvati (PG') este acetil.

in unele aplicari, indepartarea grupei protectoare in etapa (3) se realizeazi prin tratament cu acid
clorhidric, acid bromhidric, acid acetic, acid trifluoroacetic, acid paratoluensulfonic, ZnBr», hidrogen pe
Pd/C, 2,3-dicloro-5,6-diciano-1,4-benzochinona (DDQ), tribromura de bor, triclorura de bor, iodurd de
trimetilsilil, Pd(PPhs)s, fluorurd de tetra-n-butilamoniu (TBAF) sau HF-piridina.

In unele aplicari, grupa protectoare adecvati (PG') este metoximetil; si indepartarea grupei
protectoare in etapa (3) se realizeaza prin tratament cu acid clorhidric.

Se prevad articole de fabricatie, care includ material de ambalare, un modulator al somatostatinei
sau o sare acceptabild farmaceutic sau un solvat al acestuia, conform descrierii din prezenta, in materialul
de ambalare si o etichetd care indica folosirea modulatorului somatostatinei sau a sarii acceptabile
farmaceutic sau a solvatului acestuia pentru modularea uneia sau mai multor proteine ale receptorilor de
somatostatina sau pentru tratarea, prevenirea sau ameliorarea unuia sau mai multor simptome ale unei boli
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sau afectiuni care ar beneficia In urma modularii unuia sau mai multor subtipuri ale proteinelor
receptorilor de somatostatina.

Alte obiective, caracteristici si avantaje ale compusilor, metodelor si compozitiilor descrise in
prezenta vor reiesi din urmatoarea descriere detaliata.

SCURTA DESCRIERE A FIGURILOR

Figura 1. Tiparul de difractie pe pulberi a razelor X (XRPD) al compusului A, sare mono-HCI.

Figura 2(a). Termograma de calorimetrie cu scanare diferentiala (DSC).

Figura 2(b). Termograma de analiza termogravimetricd/calorimetrie cu scanare diferentialda (TGA/DSC)
a compusului A, sare mono-HCI.

Figura 3. Spectrul infrarosu (IR) al compusului A, sare mono-HCI.

Figura 4. Tiparul de difractie pe pulberi a razelor X (XRPD) al compusului A, sare di-HCI.

Figura 5(a). Termograma de calorimetrie cu scanare diferentiala (DSC) a compusului A, sare di-HCI.
Figura 5(b). Termograma de analiza termogravimetrica (TGA) a compusului A, sare di-HCI.

Figura 6. Spectrul infrarosu (IR) al compusului A, sare di-HCI.

Figura 7(a). Tiparul A de difractie pe pulberi a razelor X (XRPD) al compusului A, baza libera.

Figura 7(b). Tiparul B de difractie pe pulberi a razelor X (XRPD) al compusului A, baza libera.

Figura 7(c). Tiparul C de difractie pe pulberi a razelor X (XRPD) al compusului A, baza libera.

Figura 8(a). Termograma de calorimetrie cu scanare diferentialda (DSC) a tiparului C al compusului A,
baza libera.

Figura 8(b). Termograma de analizd termogravimetrica (TGA) a tiparului C al compusului A, baza
libera.

Figura 9. Tiparul de difractie pe pulberi a razelor X (XRPD) al compusului A, sare mono-HCI inainte
(spectrele inferioare) si dupa (spectrele superioare) testului de sorbtie dinamicé a vaporilor (DVS) intre 2
si 95% umiditate relativa (RH).

Figura 10. Tiparul de difractie pe pulberi a razelor X (XRPD) al compusului A, sare di-HCI, inainte
(spectrele inferioare) si dupa (spectrele superioare) testului de sorbtie dinamica a vaporilor (DVS) intre 2
si 95% umiditate relativa (RH).

DESCRIERE DETALIATA A INVENTIEI

Somatostatina (SST), cunoscutd de asemenea ca un factor de inhibare a eliberarii somatotropinei
(SRIF), a fost izolatd initial ca o peptida de 14 aminoacizi din hipotalamus ovin (Brazeau et al., Science
179, 77-79, 1973). A fost izolata ulterior o peptida de 28 de aminoacizi extinsa N-terminal cu activitate
biologica similara cu somatostatina de 14 aminoacizi (Pradayrol et, al., FEBSLetters, 109, 55-58,
1980; Esch et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 77, 6827-6831, 1980). SST este o peptidd regulatoare
produsa de mai multe tipuri de celule in raspuns la alte neuropeptide, neurotransmitatori, hormoni,
citokine si factori de crestere. SST actioneaza prin cdile endocrine si paracrine pentru a afecta celulele
tintd. Multe dintre aceste efecte sunt asociate cu inhibarea secretiei altor hormoni, cel mai notabil
hormonul de crestere (GH). Sunt produse de o varietate larga de tipuri celulare in sistemul nervos central
(CNS) si intestine si au functii multiple, inclusiv modularea secretiei hormonului de crestere (GH),
insulinei, glucagonului, precum si a multor altor hormoni anti-proliferativi.

Aceste actiuni pleotropice ale somatostatinelor sunt mediate de sase proteine ale receptorilor de
somatostatind (SSTR1, SSTR2a, SSTR2b, SSTR3, SSTR4, SSTRS). Cele sase proteine ale receptorilor de
somatostatind sunt codificate de cinci gene diferite ale receptorilor de somatostatind (Reisine & Bell,
Endocr Rev. 16, 427-442, 1995; Patel & Srikant, Trends Endocrinol Metab 8, 398-405, 1997). Toti
receptorii sunt membri ai subgrupului clasa A al superfamiliei GPCR. Receptorul SST2A este subtipul
exprimat cel mai larg in tumori umane si este receptorul dominant prin care este suprimatd secretia GH.
Daca nu se indica altceva, termenul SSTR2 inseamna SSTR2a.

Este posibila modularea selectiva a oricaruia dintre subtipurile receptorilor de somatostatind sau
o combinatie a acestora. In unele aplicari, modularea selectiva a oriciruia dintre subtipurile receptorilor
de somatostatina fatd de celelalte subtipuri ale receptorilor de somatostatind sau o combinatie a acestora
este utila intr-o varietate de aplicari clinice. in unele aplicdri, modularea selectiva a oricdruia dintre
subtipurile receptorilor de somatostatind fatd de celelalte subtipuri ale receptorilor de somatostatina
reduce efectele secundare nedorite intr-o varietate de aplicari clinice.

De exemplu, modularea activitatii SSTR2 mediaza inhibarea eliberarii hormonului de crestere
(GH) din hipofiza anterioara si eliberarii glucagonului din pancreas. SSTR2 este implicata de asemenea in
multe alte functii biologice cum ar fi, nelimitativ, proliferarea celulard, nociceptia, inflamatia si
angiogeneza. In unele aplicari, se utilizeazd un modulator SSTR2 selectiv in tratamentul acromegaliei,
tumorilor neuroendocrine intestinale, durerii, neuropatiilor, nefropatilor si inflamatiei, precum si
retinopatiilor rezultate din dezvoltarea aberanti a vaselor sanguine. In alte apliciri, un modulator SSTR2
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selectiv se utilizeaza 1n tratamentul artritei, durerii, cancerului, bolii intestinale inflamatorii, sindromului
intestinului iritabil, bolii Crohn, bolii Cushing, leziunii pulmonare acute, sindromului de detresa
respiratorie acutd si tulburdrilor oftalmice cum ar fi degenerescenta maculara legatd de varsta (AMD),
retinopatie diabeticad, edem macular diabetic si oftalmologia Graves, printre altele.

In unele aplicari, agonistii SSTR4 prezinta efecte anti-inflamatorii si anti-nociceptive.

In unele aplicari, agonistii SSTR3 inhiba secretia insulinei.

In unele apliciri, agonistii SSTRS inhiba secretia insulinei. in plus, SSTRS a fost implicata de
asemenea pentru modularea eliberarii hormonului de crestere.

Peptida somatostatina si subtipurile sale de receptori sunt de asemenea larg exprimate in creier si
perturbarea sau diminuarea activitatii lor este posibil implicatd in céateva tulburdri psihiatrice si
neurodegenerative. De exemplu, concentratiile somatostatinei in cortexul cebrebral si hipocamp sunt
reduse la schizofrenici si una dintre descoperirile neuropatologice cele mai solide 1n acest grup de pacienti
este un deficit in interneuronii inhibitori corticali care exprimd somatostatina. Somatostatina este
exprimatd de asemenea la nivel ridicat in regiuni ale creierului asociate cu convulsii si a fost de asemenea
implicatd ca avand un rol important in epilepsie. Nivelurile de somatostatind sunt diminuate in
hipocampul pacientilor cu Alzheimer si Parkinson, sugerdnd refacerea semnalizarii ca o tintd posibila a
medicamentelor pentru neurodegenerare.

Intr-un aspect, compusii descrisi in prezenta sunt modulatori ai SSTR2. In unele aplicri,
compusii descrisi in prezenta moduleaza selectiv activitatea SSTR2 fatd de ceilalti receptori ai
somatostatinei.

in unele aplicari, compusii descrisi aici pot fi administrati oral unui mamifer care necesita
tratament cu un modulator al somatostatinei.

in unele aplicari, modulatorii receptorilor de somatostatina descrisi in prezenta au utilitate intr-0
gama largd de aplicri terapeutice. In unele apliciri, modulatorii receptorilor de somatostatind descrisi in
prezenta se folosesc in tratarea unei varietati de boli sau afectiuni cum ar fi, nelimitativ acromegalie,
tumori neuroendocrine, retinopatii si alte tulburari oftalmice, neuropatie, nefropatie, boli respiratorii,
cancere, durere, boli neurodegenerative, boli inflamatorii, precum si tulburari psihiatrice si
neurodegenerative. In unele aplicari, modulatorii receptorilor de somatostatini descrisi in prezenta se
folosesc in tratamentul acromegaliei la un mamifer.

In unele aplicari, modulatorii receptorilor de somatostatina descrisi in prezenta inhibd secretia
diferitilor hormoni si factori trofici la mamifere. in unele apliciri, compusii se folosesc pentru a suprima
anumite secretii endocrine, cum ar fi, nelimitativ GH, insulina, glucagon si prolactina. Supresia anumitor
secretii endocrine este utila in tratarea tulburarilor precum acromegalie; tumori endocrine cum ar fi
carcinoide, VIPoame, insulinoame si glucagonoame; sau diabet si patologii legate de diabet, inclusiv
retinopatie, neuropatie si nefropatie. In unele aplicari, modulatorii receptorilor de somatostatini descrisi
in prezenta se folosesc pentru supresia secretiilor exocrine in pancreas, stomac si intestine, pentru tratarea
tulburarilor precum pancreatitd, fistule, ulcere hemoragice si diaree asociata cu boli precum SIDA sau
holera. Tulburarile care implica secretii autocrine sau paracrine ale factorilor trofici cum ar fi IGF-1
(precum si unii factori endocrini) care pot fi tratate prin administrarea compusilor descrisi in prezenta
includ cancere mamare, de prostatd si pulmonare (epidermoide micro si macrocelulare), precum si
hepatoame, neuroblastoame, adenocarcinoame de colon si pancreatice (tip ductal), condrosarcoame si
melanoame, retinopatie diabeticd si aterosclerozd asociatd cu grefe vasculare si restenoza in urma
angioplastiei.

in unele aplicari, modulatorii receptorilor de somatostatina descrisi in prezenta se folosesc pentru
a suprima mediatorii inflamatiei neurogenice (de ex. substanta P sau tahikininele) si se pot folosi pentru a
trata artrita reumatoida; psoriazis; inflamatia topica precum cea asociata cu arsuri solare, eczema sau alte
surse de prurit; boala intestinala inflamatorie; sindromul intestinului iritabil; alergii, inclusiv astm si alte
boli respiratorii. In alte aplicari, modulatorii receptorilor de somatostatind descrisi in prezenta
functioneazd ca neuromodulatori in sistemul nervos central si sunt utili in tratarea bolii Alzheimer si a
altor forme de dementa, durere si migrene. in unele apliciri, modulatorii receptorilor de somatostatina
descrisi in prezenta asigura citoprotectie in tulburari care implica fluxul sanguin splanhnic, inclusiv ciroza
si varice esofagiene.

Compusul A este un modulator al somatostatinei util in metodele de tratament descrise in
prezenta.

Compusul A

In sensul folosit in prezenta, compusul A se refera la 3-(4-(4-amino-piperidin-1-il)-3-(3,5-

difluorofenil)-chinolin-6-il)-2-hidroxi-benzonitril, avand structura chimica indicatd mai jos.



10

15

20

25

30

35

40

45

MD/EP 3740475 T2 2022.09.30

12

Compus A

In unele aplicari, compusul A este amorf.

In unele aplicari, compusul A este cristalin.

in unele aplicari, compusul A este cristalin si are un tipar de difractie pe pulberi a razelor X cu
varfuri la 9.2° 2-Theta, 12.3° 2-Theta, 14.4° 2-Theta si 24.0° 2-Theta. In unele aplicari, compusul A este
cristalin si are un tipar de difractie pe pulberi a razelor X in mare
masurd similar cu XRPD indicat in Figura 7(a).

in unele aplicari, compusul A este cristalin si are un tipar de difractie pe pulberi a razelor X cu
varfuri la 5.9° 2-Theta, 13.9° 2-Theta, 14.2° 2-Theta, 17.5° 2-Theta si 24.6° 2-Theta. In unele aplicari,
compusul A este cristalin si are un tipar de difractie pe pulberi a razelor X in mare masurd similar cu
XRPD indicat in Figura 7(b).

In unele aplicari, compusul A este cristalin si se caracterizeaza ca avand: un tipar de difractie pe
pulberi a razelor X (XRPD) cu varfuri la 7.2° 2-Theta, 8.3° 2-Theta, 10.9° 2-Theta si 12.0° 2-Theta; un
tipar de difractie pe pulberi a razelor X (XRPD) in mare masura identic cu cel indicat in Figura 7(c); o
termograma de calorimetrie cu scanare diferentiala (DSC) cu o endotermie initiatd la circa 128°C si un
varf la circa 145°C; o termograma de calorimetrie cu scanare diferentiald (DSC) in mare masura identica
cu cea indicatd in Figura 8(a); o termograma de calorimetrie cu scanare diferentiald (DSC) in mare
masurd identica cu cea indicatd in Figura 8(a); o termograma de analizd termogravimetrica (TGA) in
mare masura identica cu cea indicatd in Figura 8(b); sau combinatii ale acestora.

in unele aplicari, compusul A este cristalin si se caracterizeaza ca avand cel putin una dintre
urmatoarele proprietati:

a) un tipar de difractie pe pulberi a razelor X (XRPD) cu varfuri la 7.2° 2-Theta, 8.3° 2-Theta, 10.9° 2-
Theta si 12.0° 2-Theta;

b) un tipar de difractie pe pulberi a razelor X (XRPD) in mare masura identic cu cel indicat in

Figura 7(c);

¢) o termograma de calorimetrie cu scanare diferentiala (DSC) cu o endotermie initiata la circa 128°C si
un varf la circa 145°C;

d) o termograma de calorimetrie cu scanare diferentiald (DSC) in mare masura identica cu cea indicata in
Figura 8(a).

In unele aplicari, compusul A este cristalin si se caracterizeazi ca avand cel putin doui dintre
proprietitile selectate de la a) la d). In unele aplicari, compusul A este cristalin si se caracterizeazi ca
avand cel putin trei dintre proprietitile selectate de la a) la d). In unele aplicari, compusul A este cristalin
si se caracterizeaza ca avand proprietatile a), b), c) si d).

in unele aplicari, compusul A este cristalin si are un tipar de difractie pe pulberi a razelor X
(XRPD) cu varfuri la 7.2° 2-Theta, 8.3° 2-Theta, 10.9° 2-Theta si 12.0° 2-Theta. in unele aplicari,
compusul A este cristalin si are un tipar de difractie pe pulberi a razelor X (XRPD) in mare masura
identic cu cel indicat in Figura 7(c). In unele apliciri, compusul A este cristalin si are o termograma de
calorimetrie cu scanare diferentiald (DSC) cu o endotermie initiata la circa 128°C si un varf la circa
145°C. In unele aplicari, compusul A este cristalin si are o termogrami de calorimetrie cu scanare
diferentiald (DSC) in mare masurd identica cu cea indicata in Figura 8(a).

Se divulgd in prezenta o sare acceptabild farmaceutic a compusului A. Sarea acceptabila
farmaceutic a compusului A conform revendicarilor este sarea monoclorhidrat (Compus A-HCI):
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NH, HCI

F

N
9§
HO P
N
Compus A-HCI

in unele aplicari, compusul A-HCI este amorf.

in unele aplicari, compusul A-HCl este cristalin.

in unele aplicari, compusul A-HCI este cristalin si se caracterizeazi ca avand: un tipar de
difractie pe pulberi a razelor X (XRPD) cu varfuri la 4.5° 2-Theta, 9.1° 2-Theta, 10.2° 2-Theta, 16.3° 2-
Theta, 18.4° 2-Theta si 19.1° 2-Theta; un tipar de difractie pe pulberi a razelor X (XRPD) in mare masura
identic cu cel indicat in Figura 1; o termograma de calorimetrie cu scanare diferentiald (DSC) cu o
endotermie initiata la circa 207°C si un varf la circa 220°C; o termograma de calorimetrie cu scanare
diferentiald (DSC) in mare méasurd identica cu cea indicata in Figura 2(a); o termogrami de analiza
termogravimetricd (TGA) in mare masura identica cu cea indicata in Figura 2(b); un spectru infrarosu
(IR) cu varfuri la 2223 cm™, 1620 cm?, 1595 cm?, 1457 cm?, 1238 cm?, 1220 cm™ si 1117 cm; un
spectru infrarosu (IR) in mare masura identic cu cel indicat in Figura 3; un XRPD nemodificat la
incélzire la circa 200°C, la expunere la peste 90% umiditate relativa circa 24 de ore sau la expunere la
circa 75% RH si 40°C o saptamana sau combinatii ale acestora; sau combinatii ale acestora.

in unele aplicari, compusul A-HCI este cristalin si se caracterizeazi ca avand cel putin una
dintre urmatoarele proprietati:

a) un tipar de difractie pe pulberi a razelor X (XRPD) cu varfuri la 4.5° 2-Theta, 9.1° 2-Theta, 10.2° 2-
Theta, 16.3° 2-Theta, 18.4° 2-Theta si 19.1° 2-Theta;

b) un tipar de difractie pe pulberi a razelor X (XRPD) in mare masura identic cu cel indicat in Figura 1;
¢) o termograma de calorimetrie cu scanare diferentiald (DSC) cu o endotermie initiata la

circa 207°C si un varf la circa 220°C;

d) o termograma de calorimetrie cu scanare diferentiala (DSC) in mare masura identica cu cea indicata in
Figura 2(a);

€) un spectru infrarosu (IR) cu varfuri caracteristice la 2223 cm?, 1620 cm?, 1595 cmt, 1457 cmt, 1238
cm?, 1220 cm?tsi 1117 cm’;

f) un spectru infrarosu (IR) in mare masura identic cu cel indicat in Figura 3;

g) absorbtie reversibila a apei (~4.5% g/g) intre 2 si 95% umiditate relativa (RH);

h) absorbtie reversibild a apei (~2.3%) intre 15 si 75% umiditate relativa (RH);

i) un XRPD nemodificat dupa analiza DVS la 90% RH si temperatura camerei in 24 ore; sau

j) un XRPD nemodificat dupa analiza DVS la 75% RH si 40°C o saptdmana.

In unele aplicari, compusul A-HCI este cristalin si se caracterizeaza ca avand cel putin doud
dintre proprietitile selectate de la a) la j). in unele aplicdri, compusul A-HCI este cristalin si se
caracterizeaza ca avand cel putin trei dintre proprietatile selectate de la a) la j). in unele aplicari,
compusul A-HCI este cristalin si se caracterizeaza ca avand cel putin patru dintre proprietatile selectate
de la a) la j). in unele aplicari, compusul A-HClI este cristalin si se caracterizeaza ca avand cel putin cinci
dintre proprietitile selectate de la a) la j). in unele aplicari, compusul A-HCI este cristalin si se
caracterizeaza ca avand cel putin sase dintre proprietitile selectate de la a) la j). in unele apliciri,
compusul A-HCI este cristalin si se caracterizeaza ca avand cel putin sapte dintre proprietatile selectate
de la a) la j). In unele aplicari, compusul A-HCI este cristalin si se caracterizeazi ca avand cel putin opt
dintre proprietatile selectate de la a) la j). In unele apliciri, compusul A-HCI este cristalin si se
caracterizeaza ca avand cel putin noud dintre proprietitile selectate de la a) la j). In unele aplicari,
compusul A-HCI este cristalin si se caracterizeaza ca avand proprietitile a), b), ¢), d), e), ), g), h), 1) si j).

in unele aplicari, compusul A-HCI este cristalin si are un tipar de difractie pe pulberi a razelor
X (XRPD) cu varfuri la 4.5° 2-Theta, 9.1° 2-Theta, 10.2° 2-Theta, 16.3° 2-Theta, 18.4° 2-Theta si 19.1°
2-Theta. In unele apliciri, compusul A-HCI este cristalin si are un tipar de difractie pe pulberi a razelor
X (XRPD) in mare misura identic cu cel indicat in Figura 1. In unele aplicari, compusul A-HCI este
cristalin si are o termograma de calorimetrie cu scanare diferentiald (DSC) cu o endotermie initiata la
circa 207°C si un varf la circa 220°C. In unele aplicari, compusul A-HCI este cristalin si are o
termograma de calorimetrie cu scanare diferentiald (DSC) in mare masura identica cu cea indicata in
Figura 2(a). In unele aplicari, compusul A-HClI este cristalin si are un spectru infrarosu (IR) cu varfuri
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caracteristice la 2223 cmt, 1620 cm'?, 1595 cm™, 1457 cm?, 1238 cm'?, 1220 cm™ si 1117 cm™. in unele
aplicdri, compusul A-HCI este cristalin si are un spectru infrarosu (IR) in mare masura identic cu cel
indicat in Figura 3. In unele aplicdri, compusul A-HCI este cristalin si are absorbtie reversibila a apei
(~4.5% g/g) intre 2 si 95% umiditate relativa (RH). In unele aplicari, compusul A-HCI este cristalin si
are absorbtie reversibild a apei (~2.3%) intre 15 si 75% umiditate relativa (RH). In unele apliciri,
compusul A-HCI este cristalin si are un XRPD nemodificat dupa analiza DVS la 90% RH si temperatura
camerei in 24 ore. In unele aplicari, compusul A-HCI este cristalin si are un XRPD nemodificat dupa
analiza DVS la 75% RH si 40°C o saptamana.
Se divulgd de asemenea, dar fard a se revendica, sarea diclorhidrat (Compus A-2HCI):

NH, 2HCI
S
NC O =
HO P
N

Compus A-2HCI

F

L,

In unele aplicari, compusul A-2HCI este amorf.

In unele aplicari, compusul A-2HCI este cristalin.

In unele aplicari, compusul A-2HCI este cristalin si se caracterizeazi ca avand: un tipar de
difractie pe pulberi a razelor X (XRPD) cu varfuri la 5.4° 2-Theta si 7.3° 2-Theta; un tipar de difractie pe
pulberi a razelor X (XRPD) in mare masurd identic cu cel indicat in Figura 4; o termogrami de
calorimetrie cu scanare diferentiala (DSC) cu o endotermie initiatd la circa 233°C si un varf la circa
252°C; o termograma de calorimetrie cu scanare diferentiala (DSC) in mare masurd identicd cu cea
indicata in Figura 5(a); o termograma de analiza termogravimetricad (TGA) in mare masura identica cu
cea indicata in Figura 5(b); un spectru infrarosu (IR) cu varfuri caracteristice la 2227 cm™, 1620 cm?,
1594 cml, 1456 cm?, 1439 cm?, 1321 cm? si 1122 cm’l; un spectru infrarosu (IR) in mare masurad
identic cu cel indicat in Figura 6; absorbtie reversibila a apei (~18% g/g) intre 2 si 95% umiditate relativa
(RH); absorbtie reversibild a apei (~9% g/g) intre 2 si 95% umiditate relativa (RH); un XRPD
nemodificat dupa analiza DVS la 90% RH si temperatura camerei in 24 ore; un XRPD nemodificat dupa
analiza DVS la 75% RH si 40°C o saptdmand; sau combinatii ale acestora.

In unele aplicari, compusul A-2HCI este cristalin si are cel putin una dintre urmitoarele
proprietati:

a) un tipar de difractie pe pulberi a razelor X (XRPD) cu varfuri la 5.4° 2-Theta si 7.3° 2-Theta;

b) un tipar de difractie pe pulberi a razelor X (XRPD) in mare masura identic cu cel indicat in Figura 4;
¢) o termograma de calorimetrie cu scanare diferentiala (DSC) cu o endotermie initiatd la circa 233°C si
un varf la circa 252°C;

d) o termograma de calorimetrie cu scanare diferentiald (DSC) in mare masura identica cu cea indicata in
Figura 5(a);

€) un spectru infrarosu (IR) cu varfuri caracteristice la 2227 cm, 1620 cm?, 1594 cm™, 1456 cm, 1439
cm?, 1321 cmtsi 1122 em?;

f) un spectru infrarosu (IR) in mare masura identic cu cel indicat in Figura 6;

g) absorbtie reversibild a apei (~18% g/g) intre 2 si 95% umiditate relativa (RH);

h) absorbtie reversibilad a apei (~9% g/g) intre 2 si 95% umiditate relativa (RH);

i) un XRPD nemodificat dupa analiza DVS la 90% RH si temperatura camerei in 24 ore; sau

j) un XRPD nemodificat dupa analiza DVS la 75% RH si 40°C o saptdmana.

In unele apliciri, compusul A-2HCI este cristalin si se caracterizeazi ca avand cel putin dou
dintre proprietitile selectate de la a) la j). In unele apliciri, compusul A-2HCI este cristalin si se
caracterizeaza ca avand cel putin trei dintre proprietitile selectate de la a) la j). In unele aplicari,
compusul A-2HCI este cristalin si se caracterizeaza ca avand cel putin patru dintre proprietitile selectate
de la a) la j). In unele aplicari, compusul A-2HCI este cristalin si se caracterizeaza ca avand cel putin
cinci dintre proprietitile selectate de la a) la j). In unele aplicari, compusul A-2HCI este cristalin si se
caracterizeaza ca avand cel putin sase dintre proprietitile selectate de la a) la j). In unele aplicari,
compusul A-2HCI este cristalin si se caracterizeaza ca avand cel putin sapte dintre proprietatile selectate
de la a) la j). In unele aplicari, compusul A-2HCI este cristalin si se caracterizeazi ca avand cel putin opt
dintre proprietitile selectate de la a) la j). In unele apliciri, compusul A-2HCI este cristalin si se
caracterizeaza ca avand cel putin noui dintre proprietitile selectate de la a) la j). In unele aplicari,
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compusul A-2HCI este cristalin si se caracterizeaza ca avand proprietitile a), b), ¢), d), ¢), ), g), h), 1) si

)2

in unele aplicari, compusul A-2HCI este cristalin si are un tipar de difractie pe pulberi a razelor
X (XRPD) cu varfuri caracteristice la 5.4° 2-Theta si 7.3° 2-Theta. In unele aplicari, compusul A-2HCI
este cristalin si are un tipar de difractie pe pulberi a razelor X (XRPD) in mare masura identic cu cel
indicat in Figura 4. In unele aplicari, compusul A-2HCI este cristalin si are o termogrami de
calorimetrie cu scanare diferentiald (DSC) cu o endotermie initiata la circa 233°C si un varf la circa
252°C. In unele aplicari, compusul A-2HCI este cristalin si are o termograma de calorimetrie cu scanare
diferentiald (DSC) in mare masuri identica cu cea indicata in Figura 5(a). In unele aplicari, compusul A-
2HCI este cristalin si are un spectru infrarosu (IR) cu varfuri caracteristice la 2227 cm™, 1620 cm™, 1594
cmt, 1456 cm', 1439 cm't, 1321 cm™ si 1122 cm™. In unele apliciri, compusul A-2HCI este cristalin si
are un spectru infrarosu (IR) in mare masurd identic cu cel indicat in Figura 6. in unele aplicari,
compusul A-2HCI este cristalin si are absorbtie reversibild a apei (~18% g/g) intre 2 si 95% umiditate
relativa (RH). In unele aplicari, compusul A-2HCI este cristalin si are absorbtie reversibila a apei (~9%
g/g) intre 2 si 95% umiditate relativa (RH). In unele aplicari, compusul A-2HCI este cristalin si are un
XRPD nemodificat dupd analiza DVS la 90% RH si temperatura camerei in 24 ore. In unele aplicari,
compusul A-2HCI este cristalin si are un XRPD nemodificat dupd analiza DVS la 75% RH si 40°C o
sdptamana.

Sinteza compusului A, compusului A-HCI si compusului A-2HCI

Compusii descrisi In prezenta sunt sintetizati folosind tehnici de sintezd standard sau metode
cunoscute in domeniu in combinatie cu metode descrise 1n prezenta. dacd nu se indica altceva, se folosesc
metode conventionale de spectroscopie de masa, NMR, HPLC.

Compusii se prepard folosind tehnici de chimie organica standard precum cele descrise, de
exemplu in March's Advanced Organic Chemistry, ed. 6, John Wiley & Sons, Inc. Se pot folosi conditii
de reactie alternative pentru transformarile sintetice descrise in prezenta, cum ar fi schimbarea
solventului, temperatura de reactie, timpul de reactie, precum si diferiti reactivi chimici si alte conditii de
reactie.

In reactiile descrise, poate fi necesara protejarea grupelor functionale reactive, de exemplu grupe
hidroxi sau amino, acolo unde acestea sunt dorite in produsul final, pentru a evita participarea lor nedorita
in reactii. O descriere detaliata a tehnicilor aplicabile pentru crearea grupelor protectoare si indepéartarea
lor este prevazuta in Greene & Wuts, Protective Groups in Organic Synthesis, ed. 3, John Wiley & Sons,
New York, NY, 1999 si Kocienski, Protective Groups, Thieme Verlag, New York, NY, 1994.

Se divulga in prezenta metode de sinteza a compusului A, compusului A-HCI si compusului
A-2HCI, asa cum se indica in Schema A.
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Schema A
Br 7 clorurare relogenare i 1 Cl 4-(N-PG-amino)piperidine
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NH-PG
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HCI N N
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HC P HO -~
HC N/ N N

AVla Compus A-2HCL Compus A-HCL

In unele aplicari, clorurarea compusului A-l produce compusul A-11. Compusul A-Il
reactioneazd cu un agent de bromurare sau clorurare pentru a obtine compusul A-l11a (unde X este Cl sau
Br). in unele aplicari, compusul A-Il reactioneazi cu un agent de bromurare pentru a obtine compusul A-
Illa, unde X este Br (i.e. compusul A-111). Cuplarea A-lllacu 4-(N-PG-amino)piperidind produce
compusul A-1Va (unde PG este o grupd protectoare amino adecvatd). Compusul A-1Va suferd o reactie
Suzuki cu compusul 1 pentru a obtine compusul A-Va, care suferd o a doua reactie Suzuki cu (3,5-
difluorofenil)B (unde fiecare B reprezintd In mod independent un acid boronic, ester de boronat sau
trifluoroborat) pentru a produce compusul A-Vla. in unele apliciri, fiecare B este un acid boronic. in
unele aplicari, (3,5-difluorofenil)B este acid (3,5-difluorofenil)boronic. in unele aplicari, se utilizeaza
acelasi catalizator Pd in ambele reactii Suzuki. In alte apliciri, se folosesc catalizatori Pd diferiti in fiecare
reactie Suzuki. In unele aplicari, fiecare reactie Suzuki se realizeazi in acelasi solvent. In alte aplicari,
fiecare reactie Suzuki se realizeazi in solventi diferiti. In unele apliciri, compusul A-Va este izolat
inaintea celei de-a doua reactii Suzuki. In alte aplicari, cele doud reactii Suzuki se efectueazi intr-un
singur vas de reactie fira izolarea sau purificarea compusului A-Va. In unele aplicari, paladiu rezidual se
indeparteaza din compusul A-Vla cu ajutorul unui neutralizator de paladiu, cum ar fi SiO,, carbune, L-
cisteind, SilicaBond cisteina, Si-Tiol, SilicaBond DMT etc..

Deprotejarea grupei PG a compusului A-Vla si tratarea cu HCI produce compusul A-2HCI, care
este convertit in compusul A-HCI. In unele aplicari, compusul A-HCI sau compusul A-2HCI este tratat
cu o baza corespunzatoare, cum ar fi hidroxid de sodiu, sodiu carbonat, bicarbonat de sodiu etc., pentru a
obtine compusul A (forma de baza libera).

In unele apliciri, cand PG este tert-butiloxicarbonil (Boc), atunci compusul A-Vla este tratat cu
HCI pentru a obtine compusul A-2HCI, care este convertiti in compusul A-HCI. In unele aplicari,
compusul A-HCI sau compusul A-2HCI este tratat cu o baza corespunzitoare, cum ar fi hidroxid de
sodiu, sodiu carbonat, bicarbonat de sodiu etc., pentru a obtine compusul A (forma de baza libera).

in unele aplicari, forma cristalind a compusului A, compusului A-HCI sau compusului A-
2HCI este izolata direct din amestecul de reactie. In unele apliciri, forma cristalind a compusului A,
compusului A-HCI sau compusului A-2HCI este formata prin recristalizare dintr-un solvent adecvat.
Solventii adecvati includ, nelimitativ, apa, metanol, etanol, acetat de etil, acetat de izopropil, pentan,
hexani, heptan sau combinatii ale acestora.

Sinteza 6-bromo-3-clorochinolin-4-ol (A-11)
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in unele aplicari, compusul A-Il este produs prin clorurarea A-l. in unele aplicari, clorurarea
este realizata tratind A-lcu un agent de clorurare, cum ar fi N-clorosuccinimidda (NCS), acid
tricloroizocianuric (TCA), clorurd de sulfuril, clor, hipoclorit de sodiu, hipoclorit de calciu, acid
hipocloros sau 2,3,4,5,6,6-hexacloro-2,4-ciclohexadien-1-oni etc.. In unele aplicdri, clorurarea se
realizeaza tratdnd A-1 cu N-clorosuccinimida (NCS).

In unele aplicari, clorurarea se efectueaza intr-un solvent adecvat cum ar fi acid acetic, apa,
etanol, metanol, toluen, diclorometan, tetrahidrofuran, dioxan, N,N-dimetilformamida etc..

In unele aplicari, clorurarea se efectueazi in acid acetic. In unele aplicari, 1 volum de acid acetic
se referd la o cantitate avand un volum identic cu ceal al reactivilor in reactie, i.e., A-l si/sau NCS. In
unele aplicari, reactia se efectueaza in circa 5, 7.5, 10, 12.5, 15 sau 20 volume de acid acetic. in unele
aplicari, reactia se efectueazi in circa 10 volume de acid acetic. In unele aplicari, reactia se efectueaza in
circa 12.5 volume de acid acetic. In unele aplicari, reactia se efectueaza in circa 20 volume de acid acetic.

in unele aplicari, clorurarea se efectueaza la temperatura ridicatd. in unele aplicari, temperatura
reactiei este intre circa 40°C si circa 150°C. in unele apliciri, temperatura reactiei este intre circa 40°C si
circa 120°C. in unele aplicari, temperatura reactiei este intre circa 40°C si circa 100°C. In unele aplicari,
temperatura reactiei este intre circa 40°C si circa 80°C. in unele aplicari, temperatura reactiei este intre
circa 40°C si circa 60°C. in unele aplicari, temperatura reactiei este intre circa 45°C si circa 55°C. In
unele aplicdri, temperatura reactiei este circa 40°C, 45°C, 50°C, 55°C sau 60°C. in unele aplicari
temperatura reactiei este circa 50°C.

Sinteza 4,6-dibromo-3-clorochinolinei (A-111)
X

OH
Br ! Br o C
o N/
N
Al Adlla

in unele aplicari, grupa hidroxil a compusului A-Il este convertita intr-un atom de halogen (X
este Br sau Cl). In unele apliciri, halogenarea este bromurare. In unele aplicari, halogenarea este
clorurare.

in unele aplicari, compusul A-1l este bromurat cu tribromura de fosfor (PBrs), oxibromuri de
fosfor (POBr3), acid bromhidric, brom, dibromotrifenilfosforan etc.. in unele apliciri, A-11 este bromurat
cu PBrs. In unele apliciri, cand A-I1 este bromurat, produsul este A-111.

in unele aplicari, compusul A-Il este clorurat cu POCIs, cloruri de tionil etc.. in unele
aplicari, A-11 este clorurat cu POCls.

in unele aplicari, reactia de halogenare se efectueaza intr-un solvent adecvat. in unele aplicari,
solventul adecvat este acetonitril, apa, etanol, izopropanol, diclorometan, toluen, N,N-dimetilformamida,
acid acetic, acetond etc.. in unele aplicari, solventul de halogenare este DMF. In unele aplicari,
temperatura reactiei este intre 0°C si 30°C. In unele apliciri, temperatura reactiei este intre 0°C si
temperatura camerei. in unele apliciri, reactia incepe la 0°C si se incilzeste la temperatura camerei.
Sinteza 1-(6-bromo-3-clorochinolin-4-il)piperidinei N-protejate (A-1Va)

PG
%
Br N
Br. N Cl 4-(N-PG)piperidine . Br SN Cl
N/ baza, solvent N/

A-lll A-lVa
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in unele apliciri, compusul A-1Va se prepara din compusul A-111. In unele apliciri, compusul
A-1Va este preparat din compusul A-l1l prin reactia compusului A-11l cu 0 4-amino piperidind N-
protejata in prezenta unei baze intr-un solvent adecvat.

In unele aplicari, grupa protectoare amino este un carbamat (cum ar fi 9-fluorenilmetil carbamat
(Fmoc), t-butil carbamat (Boc), benzil carbamat (Cbz) etc.), o amida (cum ar fi acetil, trifluoroacetil etc.),
falimida, benzil, tritil, benzilidinamina, tosil etc.. In unele aplicdri, grupa protectoare amino este un
carbamat. In unele aplicari, grupa protectoare amino este Boc. In unele aplicari, cind grupa protectoare
este Boc, produsul este compusul A-1V.

In unele apliciri, baza este o baza non-nucleofilica. In unele apliciri, baza este o baza aminica.
In unele apliciri, baza este 0 bazi aminica cum ar fi trietilamina (TEA), diizopropiletilamina (DIPEA),
1,8-diazabicicloundec-7-en (DBU), 1,2,2,6,6-pentametilpiperidind, tributilamina etc.. in unele aplicdri,
baza este DIPEA.

In unele apliciri, baza este o baza anorganicd. In unele apliciri, baza este o bazi carbonat
(MCOs) sau bicarbonat (MHCO3), unde M este sodiu, potasiu sau cesiu. in unele aplicari, baza este o
baza anorganica cum ar fi bicarbonat de sodiu, Na,CO3z, K,COs3, Cs,COs3 etc..

In unele aplicari, solventul adecvat pentru reactic este N,N-dimetilformamida, N,N-
dimetilacetamida, dimetilsulfoxid, diclormetan, cloroform, dioxan, tetrahidrofuran, toluen, acetonitril,
etanol, izopropanol etc.. in unele aplicari, solventul pentru reactie este dimetilsulfoxid.

In unele aplicari, temperatura reactiei este intre circa 0°C si circa 250°C, intre circa 50°C si circa
200°C sau intre circa 100°C si circa 180°C. In unele apliciri, temperatura reactiei este intre circa 120°C si
circa 150°C. In unele aplicari, temperatura reactiei este circa 100, 105, 110, 115, 120, 125, 130, 135, 140,
145, 150, 155, 160, 165, 170, 175 sau 180°C.

Sinteza alternativi a 1-(6-bromo-3-clorochinolin-4-il)piperidinei N-protejate (compus A-1Va)

.PG -PG
HN

Br I (“‘ I G)Plpe |dine N Clorurare N
\@K r\ b za, solven X \d\j/(n
a t
. N/

N
4a A-Va

in unele aplicari, compusul A-1Va se prepard din compusul 3. in unele aplicari, compusul A-1Va
este preparat din compusul 3 prin reactia compusului 3 cu 0 4-amino piperidind N-protejatd in prezenta
unei baze intr-un solvent adecvat pentru a obtine compusul 4a, urmata de o clorurare a compusului 4a. In
unele aplicari, cand grupa protectoare este Boc, compusul 4a este compusul 4.

In unele aplicari, grupa protectoare amino este un carbamat (cum ar fi 9-fluorenilmetil carbamat
(Fmoc), t-butil carbamat (Boc), benzil carbamat (Cbz) etc.), o amida (cum ar fi acetil, trifluoroacetil etc.),
falimida, benzil, tritil, benzilidinamina, tosil etc.. in unele apliciri, grupa protectoare amino este un
carbamat. In unele apliciri, grupa protectoare amino este Boc. In unele aplicri, cand grupa protectoare
este Boc, produsul este compusul A-1V.

in unele apliciri, baza este o bazi non-nucleofilici. in unele aplicari, baza este o bazi amina. in
unele aplicari, baza este o baza aminad cum ar fi trietilamina (TEA), diizopropiletilamina (DIPEA), 1,8-
diazabicicloundec-7-en (DBU), 1,2,2,6,6-pentametilpiperiding, tributilamina etc.. in unele aplicari, baza
este DIPEA. In unele apliciri, baza este o bazi anorganica. In unele apliciri, baza este o bazi carbonat
(MCO3) sau bicarbonat (MHCO3), unde M este sodiu, potasiu sau cesiu. in unele apliciri, baza este o
bazad anorganicd cum ar fi bicarbonat de sodiu, Na,COj3, K,COj3, Cs,COs etc.. in unele aplicéri, solventul
adecvat pentru reactie este N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida, dimetilsulfoxid, diclormetan,
cloroform, dioxan, tetrahidrofuran, toluen, acetonitril, etanol, izopropanol etc.. In unele apliciri, solventul
pentru reactie este N,N-dimetilformamida. In unele apliciri, temperatura reactiei este intre circa 0°C si
circa 250°C, intre circa 50°C si circa 200°C sau intre circa 100°C si circa 180°C. In unele apliciri,
temperatura reactiei este intre circa 120°C si circa 150°C. In unele aplicari, temperatura reactiei este circa
100, 105, 110, 115, 120, 125, 130, 135, 140, 145, 150, 155, 160, 165, 170, 175 sau 180°C.

In unele aplicari, compusul A-1Va se produce prin clorurarea compusului 4a. in unele apliciri,
clorurarea se realizeaza prin tratarea compusului 4acu un agent de clorurare, cum ar fi N-
clorosuccinimida (NCS), acid tricloroizocianuric (TCA), clorura de sulfuril, clor, hipoclorit de sodiu,
hipoclorit de calciu, acid hipocloros sau 2,3,4,5,6,6-hexacloro-2,4-ciclohexadien-1-ond etc.. In unele
aplicari, clorurarea se realizeaza prin tratarea compusului 4a cu N-clorosuccinimida (NCS). in unele
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aplicari, clorurarea se efectueazd intr-un solvent adecvat cum ar fi acid acetic, apa, etanol, metanol,
toluen, diclorometan, tetrahidrofuran, dioxan, N,N-dimetilformamida etc.. In unele aplicdri, clorurarea se
efectueazi in toluen. in unele apliciri, clorurarea se efectueazi la temperatura ridicata. In unele aplicari,
temperatura reactiei este intre circa 40°C si circa 150°C. In unele aplicari, temperatura reactiei este intre
circa 40°C si circa 120°C. In unele aplicari, temperatura reactiei este intre circa 40°C si circa 100°C. in
unele aplicari, temperatura reactiei este intre circa 50°C si circa 80°C. In unele aplicari temperatura
reactiei este circa 70°C.

Sinteza acidului (3-ciano-2-hidroxifenil)boronic (compus 1)

ON 1) Protejare CN 2) Borilare CH

OH . QPG B CN

Br Br 3) Deprotejare
2 2a 1

Se divulga de asemenea in prezenta o procedura in doua etape de sinteza a compusului 1, unde B
este un acid boronic sau ester de boronat, procedura cuprinzdnd (1) protejarea grupei hidroxil a
compusului 2 cu o grupa protectoare adecvata (PG') pentru a genera compusul 2a; (2) reactia compusului
2a cu un agent de borilare in conditii de reactie adecvate;
si (3) Indepartarea grupei protectoare (PG') pentru a obtine compusul 1.

In unele aplicari, grupa protectoare adecvati (PG') este metoximetil (MOM), etoxietil (EE),
metoxipropil (MOP), benziloximetil (BOM), 2-metoxietoximetil (MEM), benzil (Bn), para-metoxibenzil
(PMB), 2-naftilmetil (Nap), metil (Me), alil, tetrahidropiranil (THP), acetil (Ac), benzoil (Bz), 2,2,2-
tricloroetil carbonil (Troc), [2-(trimetilsilil)etoxi]metil, trimetilsilil (TMS), trietilsilil (TES), triizopropil
silil (TIPS), tert-butildimetilsilil (TBDMS) sau tert-butildifenilsilil (TBDPS).

In unele aplicari, grupa protectoare adecvati (PG') este metoximetil, 2-metoxietoximetil,
benzil, para-metoxibenzil, metil, alil, tetrahidropiranil, [2-(trimetilsilil)etoxi]metil, trimetilsilil, trietilsilil,
triizopropil silil, tert-butildimetilsilil sau tert-butildifenilsilil. In unele aplicari, grupa protectoare adecvati
(PG") este metoximetil sau 2-metoxietoximetil. in unele apliciri, grupa protectoare adecvati (PG') este
metoximetil. In unele aplicari, grupa protectoare adecvati (PG') este acetil.

In unele apliciri, indepartarea grupei protectoare in etapa (3) se realizeaza cu diferiti reactivi in
functie de grupa protectoare respectivi. In unele aplicari, indepartarea grupei protectoare in etapa (3) se
realizeaza prin tratament cu acid clorhidric, acid bromhidric, acid acetic, acid trifluoroacetic, acid tosic,
ZnBr,, hidrogen pe Pd/C, 2,3-dicloro-5,6-diciano-1,4-benzochinona (DDQ), tribromura de bor, triclorurd
de bor, iodurd de trimetilsilil, Pd(PPhs)s, fluorurd de tetra-n-butilamoniu (TBAF) sau HF-piridina. in
unele aplicari, indepartarea grupei protectoare in etapa (3) se realizeaza prin tratament cu acid clorhidric,
acid bromhidric, acid acetic, acid trifluoroacetic sau acid tosic. In unele aplicari, indepartarea grupei
protectoare in etapa (3) se realizeaza prin tratament cu acid clorhidric.

in unele aplicari, agentul de borilare este pinacolboran, catecholboran, bis(neopentil
glicolato)dibor, bis(pinacolato)dibor, bis(hexilen glicolato)dibor, bis(catecolato)dibor, tetrahidroxidibor,
trimetoxiboron,  triisopropoxiboron,  4,4,55-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan,  4,6,6-trimetil-1,3,2-
dioxaborinan, diizopropilamin boran, bis(neopentil glicolato)dibor, bis(catecolato)dibor sau
bis(pinacolato)dibor. In unele aplicari, conditiile de reactie adecvate de la (2) cuprind utilizarea reactivilor
de schimb al halogenelor metalice. In unele aplicari, conditiile de reactie adecvate de la (2) cuprind
utilizarea reactivilor de schimb al halogenelor metalice selectati dintre reactivi Grignard si reactivi alchil
litiu. In unele aplicari, conditiile de reactie adecvate de la (2) cuprind utilizarea clorurii de izopropil
magneziu in tetrahidrofuran. in unele aplicari, agentul de borilare este triisopropoxiboron si conditiile de
reactie adecvate de la (2) cuprind utilizarea clorurii de izopropil magneziu in tetrahidrofuran. in unele
aplicari, conditiile de reactie adecvate de la (2) cuprind utilizarea conditiilor de reactie mediate de metale
de tranzitie. In unele aplicari, conditiile de reactie adecvate de la (2) cuprind utilizarea conditiilor de
reactie mediate de metal paladiu.

in unele aplicri, B este un acid boronic sau un ester boronic. in unele aplicari, B este

HO , —Q >7 R o o o Q
st s ST I % (e S
HO , O , , ] , o , o ' sau )

In unele aplicari, B este un acid boronic. In unele aplicari, B este
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In unele aplicari, B este un ester boronic. In unele aplicari, B este
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in unele aplicari, procesul mai cuprinde o etapa suplimentara (4) de conversie a acidului boronic
10 sau esterului de boronat intr-un trifluoroborat. In aceste aplicari, B este

Ro
F—B
F
in unele apliciri, aceasta conversie se realizeaza prin tratarea compusului continand bor cu KHF».
15 Sinteza  tert-butil  (1-(6-(3-ciano-2-hidroxifenil)-3-(3,5-difluorofenil)chinolin-4-il)piperidin-4-il)
carbamatului (compus A-VI)

PG OH — PG —

N 1 O N
Br Cl Pd, ligand NC -l
baza HO -~
N N

A-lVa A-Va _

/

N\

B(OH), PG

FQF O N
—_—m

Pd, ligand NG SN

baza HO O .

N

A-Via

F

SN

20 In unele aplicari, compusul A-Via este sintetizat din compusul A-IVa. In unele aplicari,
compusul A-Via se prepard efectuand doud reactii Suzuki successive ale A-1Va. In unele aplicari,
compusul A-1Va reactioneaza intr-o prima reactie Suzuki cu compusul 1, un catalizator paladiu adecvat,
un ligand adecvat si o baza corespunzitoare intr-un solvent adecvat pentru a obtine compusul A-Va. In
unele aplicari, compusul A-Va reactioneaza intr-o a doua reactie Suzuki cu acid 3,5-difluorofenilboronic,

25 un catalizator paladiu adecvat, un ligand adecvat si o baza corespunzatoare intr-un solvent adecvat pentru
a obtine compusul A-VIla. In unele apliciri, compusul A-Va este izolat inaintea celei de-a doua reactii
Suzuki. In unele aplicari, compusul A-Va nu este izolat inaintea celei de-a doua reactii Suzuki. Cand PG
este Boc, compusul A-Va este compusul A-V.

In unele apliciri, bazele corespunzitoare in reactiile Suzuki includ baze aminice si baze

30 anorganice. Bazele aminice corespunzidtoare pentru reactii Suzuki includ, nelimitativ, trietilamina,
diizopropiletilamina, 1,2,2,6,6-pentametilpiperiding, tributilamina, 1,8-diazabicicloundec-7-en (DBU)
etc.. Bazele anorganice corespunzitoare pentru reactii Suzuki includ, nelimitativ, NaOAc, KOAc,
Ba(OH),, Li»CO3, NazCOs, K2CO3, Cs,CO3, NasPOs, KsPOy etc.. In unele aplicari, baza in fiecare reactie
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Suzuki este identicd. In unele apliciri, baza in fiecare reactie Suzuki nu este identica. In unele aplicari, se
utilizeaza circa 1, 2, 3, 4, 5 sau 6 echivalenti de bazad in reactia(iile) Suzuki. in unele aplicari, cand
compusul A-Va nu este izolat inaintea celei de-a doua reactii Suzuki, nu este necesara baza suplimentara
in reactie.

In unele aplicari, cantitatea de paladiu pentru fiecare reactic Suzuki este mai mici decit circa
0.05 echiv. In unele apliciri, cantitatea de paladiu pentru fiecare reactie Suzuki este de la circa 0.05 echiv
pani la circa 0.2 echiv. In unele aplicari, cantitatea de paladiu pentru fiecare reactie Suzuki este circa
0.05, 0.1, 0.15 sau 0.2 echiv. In unele aplicari, cantitatea de paladiu pentru fiecare reactie Suzuki este
identica. In unele apliciri, cantitatea de paladiu pentru fiecare reactie Suzuki nu este identica.

in unele aplicari, se utilizeaza un ligand adecvat pentru catalizatorul paladiu. in unele aplicari,
ligandul este un ligand fosfina. In unele aplicari, ligandul este un ligand fosfina alifaticd, cum ar fi trimetil
fosfina, triciclohexilfosfind, tri-tert-butil-fosfini etc.. In unele aplicari, ligandul este o fosfind aromatica,
cum ar fi XPhos, SPhos, JohnPhos, Amphos, trifenilfosfina, metildifenilfosfina etc.. in unele aplicari,
ligandul este un ligand fosfit, cum ar fi trimetilfosfit, trifenilfosfit etc.. In unele aplicari, ligandul este un
ligand bis-fosfind, cum ar fi difenilfosfinometan (dppm), difenil fosfinoetan (dppe), 1,1'-
bis(difenilfosfino) ferocen (dppf) etc.. In unele apliciri, ligandul pentru fiecare reactie Suzuki este identic.
In unele aplicari, ligandul pentru fiecare reactie Suzuki nu este identic.

In unele apliciri, sursa de paladiu in una sau ambele reactii Suzuki este o sursa Pd(0), cum ar fi
Pd(dba)s, Pd(PPhs)s etc.. in unele apliciri, sursa de paladiu in una sau ambele reactii Suzuki este o sursi
Pd(Il), cum ar fi PdCl,, Pd(OAc),, PdClx(PPhs),, PdCly(dppf)sDCM, PdCly(Amphos) etc.. In unele
aplicari, sursa de paladiu in fiecare reactie Suzuki este identici. in unele aplicari, sursa de paladiu in
fiecare reactie Suzuki este diferita.

In unele aplicari, sistemul de solventi folosit in una sau ambele reactii Suzuki este un singur
solvent. In unele apliciri, sistemul de solventi folosit in una sau ambele reactii Suzuki este un amestec de
cosolventi. In unele aplicari, sistemul de solventi folosit in una sau ambele reactii Suzuki este toluen,
DMF, acetonitril, EtOH, IPA, THF, dioxan, apa sau amestecuri ale acestora. in unele aplicari, sistemul de
solventi folosit in fiecare reactie Suzuki este identic. In unele aplicari, sistemul de solventi folosit in
fiecare reactie Suzuki nu este identic.

In unele aplicari, temperatura folosita in una sau ambele reactii Suzuki este intre circa 50° si
150°C, de preferinta intre circa 60°C si 120°C. In unele aplicari, temperatura folosita in una sau ambele
reactii Suzuki este intre 80°C si 85°C. In unele aplicari, temperatura folosita in una sau ambele reactii
Suzuki este intre 90°C si 100°C. In unele apliciri, fiecare reactie Suzuki se efectueaza la aceeasi
temperaturi. In unele apliciri, fiecare reactie Suzuki se efectueazi la o temperatura diferita.

in unele aplicari, compusul A-Va este izolat intre reactii. in unele apliciri compusul A-Va nu
este izolat intre reactii. In unele apliciri, fiecare reactie Suzuki se efectueazi in acelasi vas de reactie. In
unele aplicari, fiecare reactie Suzuki se efectueaza in acelasi vas de reactie fara izolarea compusului A-
Va. in unele aplicari, fiecare reactie Suzuki se efectueaza in acelasi solvent. in unele aplicari, fiecare
reactie Suzuki se efectueaza cu aceeasi baza.

Intr-un aspect, cele doud reactii Suzuki se efectueazi succesiv in acelasi vas de reactie fara
izolarea intermediarului A-Va si fara indepértarea solventului, unde, dupa incheierea primei reactii, vasul
de reactie este ldsat sd se raceascd inaintea adaugarii celui de-al doilea acid boronic, dupa care vasul de
reactie este incalzit pentru a doua reactie Suzuki. In unele aplicari, se adaugi o a doua sursa de paladiu
si/sau un al doilea ligand cu al doilea acid boronic. In unele apliciri, nu se adaugi o sursi de paladiu
si/sau un ligand suplimentar cu al doilea acid boronic. in unele apliciri, se adaugd bazi suplimentara in
reactia cu al doilea acid boronic. in unele aplicari, nu se adauga baza suplimentari in reactia cu al doilea
acid boronic.

in unele apliciri, evolutia uneia sau ambelor reactii Suzuki este monitorizata prin HPLC sau
TLC.

In unele apliciri, sistemul de solventi folosit este 10:1 dioxan:apa. in unele aplicari, baza folosita
este K,CO;z si se utilizeazi 4 echiv de bazi. In unele apliciri, prima sursi de paladiu este
PACIl(dppf)*CH2Cl. In unele apliciri, a doua sursi de paladiu este PdCl2(Amphos). In unele aplicri,
prima reactie Suzuki are loc la circa 80-85°C. in unele aplicari, a doua reactie Suzuki are loc la circa 90-
100°C.

in unele aplicari, compusul A-Vla contine o cantitate detectabila de paladiu rezidual ca o
impuritate. Cand PG este Boc, compusul A-Vla este compus A-VI.

In unele aplicari, produsul izolat al compusului A-V contine o cantitate detectabila de compus
A-V nereactionat. In unele aplicari, o proba a compusului A-VI contine o cantitate detectabila dintr-0
impuritate selectata dintre:
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in unele aplicari, compusul A-VI1 este purificat prin recristalizare. In unele aplicari, compusul A-
VI este incilzit intr-un solvent adecvat sau un amestec de solventi o perioadd de timp corespunzitoare. in
unele aplicari, puritatea compusului A-V1 este imbunatitita prin acest proces (vezi Tabelul 1 de mai jos).
In unele aplicari, acest proces de recristalizare/suspensie indeparteaza sau reduce cantitatea de paladiu
rezidual in probele compusului A-VI.

Tabel 1:
Puritate HPLC a solidului®

Cristalizare Puritate Compus A-V nereactionat |Altd  impuritate
(RC)/suspensie (%) (%) (%)
RC din MTBE 96.22 1.05 2.72
RC din IPA 97.10 0.68 2.22
RC din EA 95.47 2.18 2.35
RC din MeOH 92.96 1.60 1.86
Precipitare din DCM/eter |96.28 1.09 1.86
petrol
Suspensie in ACN 95.61 1.32 251
RC din THF/apa 93.72 2.27 3.40
Precipitare din DMF/apa 94.35 2.17 2.85
Suspensie TC in toluen 96.36 0.41 3.24
Suspensie fierbinte in toluen |97.57 0.16 2.28
Din DCM/MTBE 96.78 0.80 242
Suspensie fierbinte din IP |98.13 0.00 1.87
Ac
RC din THF/eter petrol 98.24 0.16 1.59
Suspensie fierbinte  in | 96.30 0.35 3.35
MeOH

2 Puritatea A-V|1 initial pentru toate studiile de RC/suspensie a fost 96.18%.

Datorita faptului cd metodele de sinteza descrise mai sus utilizeazd un catalizator metalic de
tranzitie, etapele de purificare se efectueaza pentru a reduce cantitatea de paladiu in produs. Etapele de
purificare pentru reducerea cantitatii de paladiu intr-un produs se efectueaza astfel incéat ingredientele
farmaceutice active sd indeplineasca specificatiile pentru paladiu. ("Guideline on the Specification Limits
for Residues of Metal Catalysts" European Medicines Agency Pre-authorisation Evaluation of Medicines
for Human Use, London, ianuarie 2007, Doc. Ref. CPMP/SWP/QWP/4446/00 corr.). in unele aplicari,
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etapele de purificare pentru reducerea cantitatii de paladiu intr-un produs includ, nelimitativ, tratament cu
trimercaptotriazind solida (TMT), TMT legat pe polistiren, TMT legat pe polistiren mercapto-poros,
etilendiamind legatd pe polistiren, cirbune activat, bureti cu bile de sticld, Smopex", neutralizatori legati
pe silice, silica gel derivatizat din tiol, N-acetilcisteind, n-BusP, cristalizare, extractie, 1-cisteina, n-
BusP/acid lactic (Garrett et al., Adv. Synth. Catal. 2004, 346, 889-900). In unele apliciri, carbunele
activat include, nelimitativ, DARCO® KB-G, DARCO® KB-W1J. intr-un aspect, neutralizatorii legati pe
silice includ nelimitativ

unde @ inseamna silica gel. In unele aplicari, etapele de purificare pentru reducerea cantititii de
paladiu includ utilizarea de carbune activat, silica gel derivatizat (de ex., silica gel derivatizat din tiol) sau
combinatii ale acestora.

in unele aplicari, A-VI este tratat de asemenea cu un neutralizator metalic pentru indepartarea
paladiului rezidual. In unele aplicari, neutralizatorul metalic cuprinde SiO», cirbune, solutie apoasa de L-
cisteind, un neutralizator metalic Silicycle, Si-tiol, SiliaBond DMT sau SiliaBond cisteini. In unele
aplicari, cantitatea de neutralizator (g/g) este 1:3, 1:2 sau 1:1. In unele aplicari, neutralizatorul metalic
este Si-tiol.

in unele apliciri, A-VI brut izolat din reactie este tratat cu un neutralizator metalic. In alte
aplicari, A-VI recristalizat este tratat cu un neutralizator metalic. in unele dintre aceste aplicari, nivelurile
de paladiu sunt reduse suficient pentru a fi nedetectabile.

in unele aplicari, prezenta impuritatilor metalice grele reziduale (de ex. paladiu) se determina
prin metode cunoscute in domeniu. In unele aplicari, prezenta impurititilor metalice grele reziduale (de
ex. paladiu) se determina folosind spectrometrie de masi cu plasma cuplata inductiv (ICP-MS). in unele
aplicari, prezenta impuritatilor metalice grele reziduale (de ex. paladiu) se determind folosind tehnici
descrise in Farmacopeea U.S. capitolul <231> Metale grele.

Sinteza 3-(4-(4-amino-piperidin-1-il)-3-(3,5-difluoro-fenil)-chinolin-6-il)-2-hidroxi
benzonitrilului, sare di-HCI (compus A-2HCI)

NHBoc NH; 2HC

E F
O N & M HCI/IPA C N O
C@ 25°C, 4h
T U T
HO P
HO =
N N

AV Compus A-2HCL

In unele apliciri, compusul A-VI este tratat cu acid clorhidric intr-un solvent adecvat pentru a
obtine compusul A-2HCI. In unele aplicari, solventul adecvat este alcool izopropilic (IPA), metil tert-
butil eter (MTBE), toluen, acetat de etil, acetat de izopropil, apd sau amestecuri ale acestora. In unele
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aplicari, solventul adecvat este alcool izopropilic, acetat de etil sau acetat de izopropil. in unele aplicari,
solventul adecvat este IPA.

Prepararea compusului A-HCI din compusul A-2HCI

NH, 2HC

NHs3 apos

L A, ——
HO N/ 40 - 45°C

Compus A-2HCL Compus A-HCL

In unele aplicari, compusul A-2HCI este dizolvat intr-un solvent adecvat si tratat cu amoniac
apos pentru a obtine compusul A-HCI. in unele aplicari, solventul adecvat este IPA, apa, acetat de metil
sau combinatii ale acestora. In unele aplicari, solventul este apa. In unele apliciri, solventul este IPA:apa
intr-un raport de 9:1, 8:2, 7:3, 6:4 sau 5:5. in unele aplicari, solventul este acetat de metil:apa intr-un
raport de 9:1, 8:2, 7:3, 6:4 sau 5:5. In unele aplicari, se adauga bicarbonat de sodiu suplimentar in reactie.
in unele aplicari volumul solventului este 5, 10, 15, 20 sau mai mult de 20 de volume.

In unele aplicari, sursa de amoniac apos este clorurd de amoniu saturati (28-30%). in alte
aplicari, sursa de amoniac apos este 25%. In unele aplicari, se adauga circa 1 echivalent de amoniac. in
unele aplicari, se adaugd mai putin de 1 echivalent de amoniac, de ex., 0.8 echiv. In unele aplicari, se
adauga mai mult de un echivalent de amoniac, de ex., 1.25 echiv. In unele aplicari, cantitatea de amoniac
addugata se determina monitorizand pH-ul solutiei. In unele aplicari, pH-ul este ajustat pani la circa 4-6
adiugand amoniac, bicarbonat sau hidroxid. In unele apliciri, pH-ul este ajustat addugand amoniac. in
unele aplicari, pH-ul este ajustat pana la circa 4.5 - 4.7 addugand amoniac.

in unele aplicari, reactia este incalzitd pana la circa 30, 35, 40, 45, 50, 55 sau 60°C. in unele
aplicdri, reactia este incalzitd pana la circa 45°C. In unele aplicari, reactia este incalzita inaintea adaugarii
amoniacului.

In unele aplicri, se adaugd apa in amestecul de reactie in timpul incilzirii. in unele aplicari, se
adaugd apa in amestecul de reactie la incheierea reactiei. in unele apliciri, se adaugi apa in circa 2 ore in
amestecul de reactie.

In unele aplicari, suspensia este filtrata pentru a izola compusul A-HCI sau solvatul acestuia.

In alte aplicari, nu este necesar amoniac pentru conversia compusului A-2HCI in compus A-
HCI. in unele aplicari, compusul A-2HCI este agitat in circa 10, circa 20, circa 30, circa 40 sau circa 50
volume de apa. In unele aplicari, compusul A-2HCI este agitat in circa 20 pani la circa 50 volume de
apa. In unele apliciri, se adaugd bicarbonat de sodiu in amestecul apos pentru ajustarea pH-ului. in unele
aplicari, compusul A-HCI este izolat din filtrarea solidelor din acest amestec apos.

Prepararea compusului A din compusul A-2HCI

NH, 2HCI NH,

F baza ﬁj i

O A, ——— O L

NC O = F api NC O S F
HO = HO =
N N

Compus A-2HCL Compus A

in unele aplicari, baza liberd a compusului A se prepara prin tratarea compusului A-2HCI cu o
baza corespunzitoare intr-un solvent adecvat. In unele apliciri, baza corespunzitoare este hidroxid de
sodiu, bicarbonat de sodiu etc.. In unele apliciri, solventul adecvat este apa. In unele apliciri, solidul este
filtrat din amestec pentru a izola baza libera a compusului A.
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Prepararea compusului A-HCI din compusul A

NH, NH, HC!

F (ﬁ F

O N O HCI/IPA O N O
NC S F solvent NC S

HO > HO P

N N

Compus A Compus A-HCL

F

In unele aplicari compusul A-HCI este generat prin tratarea bazei libere cu circa 1 echivalent de
HCI intr-un solvent adecvat. in unele aplicdri, solventul adecvat este metanol, etanol, alcool izopropilic,
acetond, acetat de metil, acetat de etil, acetat de izopropil, tetrahidrofuran, tetrahidropiran, apa, acetona
sau combinatii ale acestora. in unele apliciri, sursa HCI este HCI in IPA, HCI in toluen, HCI in MTBE
sau HCI in apa. In unele aplicari, compusul A-HCI este izolat prin filtrarea solidelor din amestecul de
reactie.

In unele aplicari, compusii descrisi in prezenta sunt sintetizati asa cum se indica in Exemple.

"Acceptabil farmaceutic", in sensul folosit in prezenta, se refera la un material, cum ar fi un
vehicul sau solvent, care nu anuleaza activitatea biologica sau proprietatile compusului si este relativ
netoxic, i.e., materialul se administreaza unui individ fara a cauza efecte biologice indezirabile sau fara a
interactiona intr-un mod daunator cu oricare dintre componentele compozitiei in care este continut.

Termenul "sare acceptabila farmaceutic" se referd la o formad a unui agent terapeutic activ
constand dintr-o forma cationicd a agentului terapeutic activ in combinatie cu un anion adecvat sau, in
aplicari alternative, o forma anionicd a agentului terapeutic activ in combinatie cu un cation
adecvat. Handbook of Pharmaceutical Salts: Properties, Selection and Use. International Union of Pure
and Applied Chemistry, Wiley-VCH 2002. S.M. Berge, L.D. Bighley, D.C. Monkhouse, J. Pharm. Sci.
1977, 66, 1-19. P. H. Stahl & C. G. Wermuth, editors, Handbook of Pharmaceutical Salts: Properties,
Selection and Use, Weinheim/Zurich:Wiley-VCH/VHCA, 2002. Sarurile farmaceutice sunt de obicei mai
solubile si solubile mai rapid in stomac si sucurile gastrice decat speciile neionice si prin urmare sunt utile
in forme de dozaj solide. In plus, solubilitatea lor fiind adesea dependenti de pH, este posibila dizolvarea
selectiva intr-o parte sau alta a tractului digestiv si aceasta capacitate poate fi manipulata ca un aspect al
comportamentelor de eliberare intarziata si prelungitd. De asemenea, dat fiind cd molecula de formare a
sarii poate fi in echilibru cu o
forma neutra, trecerea prin membranele biologice poate fi ajustata.

In unele aplicari, sarurile acceptabile farmaceutic se obtin prin reactia unui compus divulgat in
prezenta cu un acid. In unele aplicari, compusul divulgat in prezenta (i.e. forma de baza liberd) este bazic
si reactioneaza cu un acid organic sau un acid anorganic. Acizii anorganici includ, nelimitativ, acid
clorhidric, acid bromhidric, acid sulfuric, acid fosforic, acid nitric si acid metafosforic. Acizii organici
includ, nelimitativ, acid 1-hidroxi-2-naftoic; acid 2,2-dicloroacetic; acid 2-hidroxietansulfonic; acid 2-
oxoglutaric; acid 4-acetamidobenzoic; acid 4-aminosalicilic; acid acetic; acid adipic; acid ascorbic (L);
acid aspartic (L); acid benzensulfonic; acid benzoic; acid camforic (+); acid camfor-10-sulfonic (+); acid
capric (acid decanoic); acid caproic (acid hexanoic); acid caprilic (acid octanoic); acid carbonic; acid
cinamic; acid citric; acid ciclamic; acid dodecilsulfuric; acid etan-1,2-disulfonic; acid etansulfonic; acid
formic; acid fumaric; acid galactaric; acid gentisic; acid glucoheptonic (D); acid gluconic (D); acid
glucuronic (D); acid glutamic; acid glutaric; acid glicerofosforic; acid glicolic; acid hipuric; acid
izobutiric; acid lactic (DL); acid lactobionic; acid lauric; acid maleic; acid malic (- L); acid malonic; acid
mandelic (DL); acid metansulfonic; acid naftalen-1,5-disulfonic; acid naftalen-2-sulfonic; acid nicotinic;
acid oleic; acid oxalic; acid palmitic; acid pamoic; acid fosforic; acid proprionic; acid piroglutamic (- L);
acid salicilic; acid sebacic; acid stearic; acid succinic; acid sulfuric; acid tartaric (+ L); acid tiocianic; acid
toluensulfonic (p); si acid undecilenic.

In unele aplicri, un compus divulgat in prezenta se prepari ca o sare clorurd, sare sulfat, sare
bromurd, sare mesilat, sare maleat, sare citrat sau sare fosfat.

In unele aplicari, sarurile acceptabile farmaceutic se obtin prin reactia unui compus divulgat in
prezenta cu p bazi. In unele aplicari, compusul divulgat in prezenta este acid si reactioneaza cu o bazi. In
aceste situatii, un proton acid al compusului divulgat in prezenta este inlocuit de un ion de metal, de ex.,
litiu, sodiu, potasiu, magneziu, calciu sau aluminiu. In unele cazuri, compusii descrisi in prezenta se
coordoneaza cu o bazd organica, cum ar fi, nelimitativ, etanolamind, dietanolamina, trietanolamina,
trometamini, meglumini, N-metilglucamina, diciclohexilamina, tris(hidroximetil)metilamind. In alte
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cazuri, compusii descrisi in prezenta formeaza saruri cu aminoacizi cum ar fi, nelimitativ, arginina, lizina
etc.. Bazele anorganice acceptabile folosite pentru formarea sarurilor cu compusi incluzand un proton
acid includ, nelimitativ, hidroxid de aluminiu, hidroxid de calciu, hidroxid de potasiu, carbonat de sodiu,
carbonat de potasiu, hidroxid de sodiu, hidroxid de litiu etc.. In unele apliciri, compusii prevazuti in
prezenta se prepara ca o sare de sodiu, calciu, potasiu, magneziu, meglumind, N-metilglucaminad sau
amoniu.

Se va intelege ca o referire la o sare acceptabild farmaceutic include formele cu addugare de
solvent. In unele aplicari, solvatii contin cantititi stoichiometrice sau nestoichiometrice ale unui solvent si
se formeaza in timpul procesului de cristalizare cu solventi acceptabili farmaceutic cum ar fi apa, etanol
etc.. Hidratii se formeaza cand solventul este apa sau alcoolatii se formeaza cand solventul este alcool.
Solvatii compusilor descrisi In prezenta se prepard sau se formeaza in mod convenabil in timpul
proceselor descrise in prezenta. In plus, compusii previzuti in prezenta exista optional in forme
nesolvatate, precum si solvatate.

Agentii terapeutici administrabili mamiferelor, cum ar fi oameni, trebuie sa se prepare urmand
normele de reglementare. Aceste norme reglementate de guvern sunt denumite Bune practici de productie
(GMP). Normele GMP indica nivelurile de contaminare acceptabile ale agentilor terapeutici activi, cum
ar fi, de exemplu, cantitatea de solvent rezidual in produsul final. Solventii preferati sunt cei adecvati
utilizarii in facilitati GMP si compatibili cu preocupdrile de sigurantd industriala. Categoriile solventilor
sunt definite, de exemplu, in International Conference on Harmonization of Technical Requirements for
Registration of Pharmaceuticals for Human Use (ICH), "Impurities: Guidelines for Residual Solvents,
Q3C(R3), (hoiembrie 2005).

Solventii se impart 1n trei clase. Solventii din clasa 1 sunt toxici si trebuie evitati. Solventii din
clasa 2 sunt solventi cu utilizare limitatd in timpul prepararii agentului terapeutic. Solventii din clasa 3
sunt solventi cu potential toxic scazut si risc mai scdzut pentru sdnatatea umana. Datele pentru solventii
din clasa 3 aratd ca sunt mai putin toxici in studii acute sau pe termen scurt si negativi in studiile de
genotoxicitate.

Solventii din clasa 1, care trebuie evitati, includ: benzen; tetraclorura de carbon; 1,2-dicloroetan;
1,1-dicloroeten; si 1,1,1-tricloroetan.

Exemplele de solventi din clasa 2 sunt: acetonitril, clorobenzen, cloroform, ciclohexan, 1,2-
dicloroeten, diclorometan, 1,2-dimetoxietan, N,N-dimetilacetamida, N,N-dimetilformamida, 1,4-dioxan,
2-ctoxietanol, etilenglicol, formamida, hexan, metanol, 2-metoxietanol, metilbutil cetona,
metilciclohexan, N-metilpirolidind, nitrometan, piridina, sulfolan, tetralin, toluen, 1,1,2-tricloroeten si
xilen.

Solventii din clasa 3, care prezinta toxicitate mica, includ: acid acetic, acetona, anisol, 1-butanol,
2-butanol, butil acetat, tert-butilmetil eter (MTBE), cumen, dimetil sulfoxid, etanol, acetat de etil, etil
eter, etil format, acid formic, heptan, acetat de izobutil, acetat de izopropil, acetat de metil, 3-metil-1-
butanol, metiletil cetond, metilizobutil cetona, 2-metil-1-propanol, pentan, 1-pentanol, 1-propanol, 2-
propanol, propil acetat si tetrahidrofuran.

Solventii reziduali in ingrediente farmaceutice active (API) provin din prepararea API. in unele
cazuri, solventii nu se indeparteaza complet prin tehnici productive practice. Selectarea adecvatd a
solventului pentru sinteza API poate mari randamentul sau poate determina caracteristici precum forma
cristalelor, puritatea si solubilitatea. Prin urmare, solventul este un
parametru critic in procesul de sinteza.

in unele aplicari, compozitiile cuprinzand compusul A sau o sare acceptabild farmaceutic a
acestuia contin un solvent organic. in unele aplicri, compozitiile cuprinzand compusul A sau o sare
acceptabila farmaceutic a acestuia includ o cantitate reziduala de solvent organic. In unele aplicari,
compozitiile cuprinzand compusul A sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia cuprind o cantitate
reziduald de solvent din clasa 3. In unele apliciri, solventul din clasa 3 este selectat din grupul constind
din acid acetic, acetond, anisol, 1-butanol, 2-butanol, butil acetat, tert-butilmetil eter, cumen, dimetil
sulfoxid, etanol, acetat de etil, etil eter, etil format, acid formic, heptan, acetat de izobutil, acetat de
izopropil, acetat de metil, 3-metil-1-butanol, metiletil cetona, metilizobutil cetond, 2-metil-1-propanol,
pentan, 1-pentanol, 1-propanol, 2-propanol, propil acetat si tetrahidrofuran. In unele aplicari, solventul
din clasa 3 este selectat dintre acetat de etil, acetat de izopropil, tert-butilmetileter, heptan, izopropanol si
etanol.

in unele aplicari, compozitiile cuprinzand compusul A sau o sare acceptabild farmaceutic a
acestuia includ o cantitate detectabila de solvent organic. In unele apliciri, sarea acceptabila farmaceutic a
compusului A este o sare HCI (i.e., compusul A-HCI). In unele apliciri, solventul organic este un solvent
din clasa 3.

In alte aplicari se prevad compozitii cuprinzand compusul A sau o sare acceptabili farmaceutic
a acestuia, unde compozitia cuprinde o cantitate detectabila de solvent, mai mica decat circa 1%, unde
solventul este selectat dintre acetona, 1,2-dimetoxietan, acetonitril, acetat de etil, tetrahidrofuran, metanol,
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etanol, heptan si 2-propanol. intr-o alta aplicare se prevad compozitii cuprinzand compusul A sau o sare
acceptabild farmaceutic a acestuia, unde compozitia cuprinde o cantitate detectabila de solvent, mai mica
decat circa 5000 ppm. Intr-o alta aplicare se prevad compozitii cuprinzand compusul A, unde cantitatea
detectabild de solvent este mai mica decat circa 5000 ppm, mai micd decat circa 4000 ppm, mai mica
decét circa 3000 ppm, mai mica decat circa 2000 ppm, mai micad decat circa 1000 ppm, mai mica decat
circa 500 ppm sau mai mica decat circa 100 ppm.

Metodele si compozitiile descrise in prezenta includ utilizarea N-oxizilor (daca este
cazul) sau sarurile acceptabile farmaceutic ale compusilor avand structura divulgata in
prezenta, precum si metaboliti activi ai acestor compusi avand acelasi tip de activitate.

Se divulga situsuri pe radicali organici (de ex. grupe alchil, cicluri aromatice) ai compusilor
divulgati in prezenta care sunt sensibile la diferite reactii metabolice. Incorporarea substituentilor
corespunzitori pe radicalii organici va reduce, minimiza sau elimina aceasti cale metabolica. In aplicari
reactii metabolice este, exclusiv exemplificativ, un halogen, deuteriu, o grupa alchil, o grupa haloalchil
sau o grupa deuteroalchil.

Compusii descrisi in prezenta sunt marcati izotopic (de ex. cu un radioizotop) sau prin alte
mijloace, inclusiv, nelimitativ, utilizarea cromoforilor sau fractiunilor fluorescente, -etichetelor
bioluminescente sau etichetelor chemiluminescente.

Se divulga de asemenea compusi marcati izotopic, care sunt identici cu cei indicati in diferitele
formule si structuri din prezenta, cu exceptia faptului ca unul sau mai multi atomi sunt inlocuiti de un
atom avand o masd atomicd sau un numdr masic diferit de masa atomica sau numarul masic care se
gaseste de obicei 1n naturd. Exemplele de izotopi care pot fi incorporati iIn compusii din prezenta includ
izotopi de hidrogen, carbon, azot, oxigen, sulf, fluor, clor, iod, fosfor, cum ar fi, de exemplu, 2H, *H, 1°C,
uc, BN, 180, 170, 35S, 18F, 36C|, 123] 124] 125] 131] 32p i 3P fntr-un aspect, compusii marcati izotopic
descrisi in prezenta, de exemplu cei in care sunt incorporati izotopi radioactivi cum ar fi °H si *C, sunt
utili in testele de distributie in tesut a medicamentelor si/sau substraturilor. intr-un aspect, substitutia cu
izotopi cum ar fi deuteriu conferd anumite avantaje terapeutice rezultate din stabilitatea metabolicad mai
mare, cum ar fi, de exemplu, timp de injumatatire in vivo crescut sau cai metabolice modificate pentru
reducerea metabolitilor indezirabili sau cerinte de dozaj reduse.

In unele aplicari, unul sau mai multi atomi de hidrogen pe compusul A sunt inlocuiti cu
deuteriu. In unele aplicari, substitutia cu deuteriu confera anumite avantaje terapeutice rezultate din
stabilitatea metabolicd mai mare, cum ar fi, de exemplu, timp de injumatatire in vivo crescut sau cerinte
de dozaj reduse.

Se descrie asadar de asemenea un compus avand urmatoarea structura:
NH
g NH2

unde

fiecare R este selectat in mod independent dintre hidrogen sau deuteriu,
sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia.

Se divulga de asemenea o sare acceptabilad farmaceutic a compusului, care este o sare DCI.

Se divulga de asemenea compusi care prezintd unul sau mai multi stereocentri si fiecare
stereocentru existd Tn mod independent in configuratie R sau S. De exemplu, in unele aplicari, compusul
divulgat in prezenta exista in configuratia R cind este prezent un stereocentru. in alte apliciri, compusul
divulgat in prezenta existi in configuratia S cand este prezent un stereocentru. In unele apliciri, compusul
divulgat in prezenta existi in configuratia RR cind sunt prezenti doi stereocentri. In unele apliciri,
compusul divulgat in prezenta existi in configuratia RS cand sunt prezenti doi stereocentri. In unele
aplicari, compusul divulgat in prezenta existd in configuratia SS cand sunt prezenti doi stereocentri. in
unele aplicari, compusul divulgat in prezenta exista in configuratia SR cand sunt prezenti doi stereocentri.

Compusii din prezenta includ toate formele diastereomerice, enantiomeri individuali,
atropizomeri si epimerice, precum si amestecurile corespunzatoare ale acestora. Compusii si metodele
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prevazute in prezenta includ toti izomerii cis, trans, syn, anti, entgegen (E) si zusammen (Z), precum si
amestecurile corespunzatoare ale acestora.

Stereoizomerii individuali se obtin, daca se doreste, prin metode precum sinteza stereoselectiva
si/sau separarea stereoizomerilor prin coloane cromatografice chirale sau separarea diastereomerilor prin
coloane cromatografice non-chirale sau chirale sau cristalizare si recristalizare intr-un solvent adecvat sau
un amestec de solventi. In anumite apliciri, compusii divulgati in prezenta se prepari ca stereoizomerii
lor individuali prin reactia unui amestec racemic al compusului cu un agent de separare optic activ,
formand o pereche de compusi/saruri diastereoizomerice, separarea diastereomerilor si recuperarea
enantiomerilor individuali optic puri. in unele aplicari, separarea enantiomerilor individuali ai compusilor
divulgati 1n prezenta se efectueaza folosind derivati diastereomerici covalenti ai compusilor descrisi in
prezenta. intr-o altd aplicare, diastereomerii compusilor divulgati in prezenta se separd prin tehnici de
separare bazate pe diferentele de solubilitate. In alte aplicari, separarea steroizomerilor compusilor
divulgati 1n prezenta se efectueazd prin cromatografie sau prin formarea sarurilor diastereomerice si
separare prin recristalizare sau cromatografie sau orice combinatie a acestora. Jean Jacques, Andre Collet,
Samuel H. Wilen, "Enantiomers, Racemates and Resolutions", John Wiley & Sons, Inc., 1981. in unele
aplicari, stereoizomerii se obtin prin sinteza stereoselectiva.

Separarea enantiomerilor individuali dintr-un amestec racemic este posibild folosind
cromatografia chirald cu fluid supercritic (SFC) sau cromatografia chirald lichidd de naltd performanta
(HPLC). in unele apliciri, enantiomerii descrisi in prezenta se separa unii de ceilalti folosind SFC chirala
sau HPLC chirala. In unele aplicari, compusii divulgati in prezenta care includ unul sau mai multi centri
chirali (de ex. compusii divulgati in prezenta care includ fractiunea trans-octahidro-1H-pirido[3,4-
b]morfolin-6-il) se separd in enantiomeri individuali folosind SFC chirald sau HPLC chirald. Exista o
varietate largd de conditii si coloane corespunzatoare.

Fazele stationare chirale (CSP) cu polizaharide Daicel sunt printre coloanele folosite pentru
separari SFC chirale. In unele aplicari, pentru analiza SFC se pot folosi coloane CHIRALPAK analitice
acoperite si imobilizate Daicel si CHIRALCEL HPLC.

In unele aplicari, selectia cu privire la caracterul adecvat al utilizarii unei coloane SFC se
efectueaza pe patru faze imobilizate principale (CHIRALPAK IA, IB, IC si ID) si patru coloane acoperite
principale (CHIRALPAK AD si AS si CHIRALCEL OD si OJ), cu diferite concentratii ale agentului de
modificare organic. Existd o varietate de faze ale coloanelor, inclusiv, nelimitativ, faze clorurate OD si
0J, OX si OZ si 0 gama de faze CHIRALCEL pe baza de celuloza complementare, inclusiv OA, OB, OC,
OF, OG si OK.

Exemplele nelimitative de selectori chirali avuti in vedere pentru utilizare in separarea
enantiomerilor includ amiloza tris (3, 5-dimetilfenilcarbamat), celuloza tris (3, 5-dimetilfenilcarbamat),
celuloza tris (3, 5-diclorofenil carbamat), amiloza tris (3-clorofenilcarbamat), amiloza tris (3, 5-
diclorofenilcarbamat), amiloza tris (3-cloro, 4-metilfenilcarbamat), amiloza tris ((S)-alpha-
metilbenzilcarbamat), amiloza tris (5-cloro-2-metilfenilcarbamat), celuloza tris (4-metilbenzoat), celuloza
tris (4-cloro-3-metilfenilcarbamat) si celuloza tris (3-cloro-4-metilfenilcarbamat).

Exemplele nelimitative de coloane chirale avute in vedere pentru utilizare in separarea
enantiomerilor includ CHIRALPAK IA SFC, CHIRALPAK AD-H SFC, CHIRALPAK IB SFC,
CHIRALCEL OD-H SFC, CHIRALPAK IC SFC, CHIRALPAK ID SFC, CHIRALPAK IE SFC,
CHIRALPAK IF SFC, CHIRALPAK AZ-H SFC, CHIRALPAK AS-H SFC, CHIRALPAK AY-H SFC,
CHIRALCEL 0OJ-H SFC, CHIRALCEL OX-H SFC si CHIRALCEL OZ-H SFC.

Identitatea si plasarea susbtituentilor pe compusii descrisi in prezenta ajutd la minimizarea
activitatii nedorite. De exemplu, in unele aplicari, activitatea nedorita include inhibarea hERG nedorit. In
unele aplicari, prezenta unei grupe hidroxil si a unei grupe ciano adiacente pe un ciclu aromatic reduce
inhibarea hERG nedoritd semnificativ comparativ cu lipsa ambelor grupe, prezenta unei grupe hidroxil
fara o grupa ciano adiacenta sau prezenta unei grupe ciano fara o grupa hidroxil adiacenta.

Se divulgd de asemenea, dar fara a se revendica, ca respectivii compusi descrisi in prezenta sunt
metabolizati la administrare Intr-un organism in nevoie pentru a produce un metabolit care se utilizeaza
apoi pentru a produce un efect dorit, inclusiv un efect terapeutic dorit.

Un "metabolit" al unui compus divulgat in prezenta este un derivat al acelui compus care se
formeaza cand compusul este metabolizat. Termenul "metabolit activ" se referd la un derivat biologic
activ al unui compus care se formeaza cand compusul este metabolizat. Termenul "metabolizat", in sensul
folosit in prezenta, se refera la suma proceselor (inclusiv, nelimitativ, reactii de hidrolizd si reactii
catalizate de enzime) prin care o anumita substanta este modificatad de un organism. Astfel, enzimele pot
produce modificari structurale specifice unui compus. De exemplu, citocromul P450 catalizeazd o
varietate de reactii oxidative si reductive, in timp ce uridin difosfat glucuroniltransferazele catalizeaza
transferul unei molecule de acid glucuronic activate in alcooli aromatici, alcooli alifatici, acizi carboxilici,
amine si grupe sulfidril libere. Metabolitii compusilor divulgati in prezenta sunt optional identificati prin
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administrarea compusilor intr-o gazda si analiza probelor tisulare de la gazdd sau prin incubarea
compusilor cu celule hepatice in vitro si analiza compusilor rezultati.

Daca nu se indica altceva, urmatorii termeni folositi in prezenta cerere au definitiile date mai jos.
Folosirea termenului "inclusiv", precum si a altor forme, cum ar fi "includ", "include" si "inclus" este
nelimitativa. Titlurile sectiunilor folosite in prezenta au doar rol organizatoric si nu limiteaza obiectul
descris.

Termenul "halo" sau, alternativ, "halogen" sau "halogenurda" inseamna fluoro, cloro, bromo sau
iodo. In unele aplicari, halo este fluoro, cloro sau bromo.

Termenul "legatura" sau "legatura simpla" se refera la o legatura chimica intre doi
atomi sau doud fractiuni cand atomii uniti de legaturd sunt considerati parte dintr-o substructurd mai
mare. intr-un aspect, cand o grupa descrisd in prezenta este o legitura, grupa mentionatd este absents,
permitand astfel formarea unei legaturi intre restul grupelor identificate.

Termenul "fractiune" se referd la un segment specific sau o grupa functionald a unei molecule.
Fractiunile chimice sunt adesea entitati chimice recunoscute incorporate sau atasate de o molecula.

Termenul "acceptabil" in legdturda cu o compozitie sau un ingredient, in sensul folosit in
prezenta, inseamna ca nu are un efect daunator persistent asupra starii generale de sanatate a subiectului
tratat.

Termenul "moduleaza", in sensul folosit in prezenta, inseamna a interactiona cu o tinta direct sau
indirect pentru a modifica activitatea tintei, inclusiv, exclusiv exemplificativ, pentru a mari activitatea
tintei, pentru a inhiba activitatea tintei, pentru a limita activitatea tintei sau pentru a extinde activitatea
tintei.

Termenul "modulator", in sensul folosit in prezenta, se refera la o moleculd care interactioneaza
cu o tintd direct sau indirect. Interactiunile includ, nelimitativ, interactiunile unui agonist, unui agonist
partial, unui agonist invers, unui antagonist, degradator sau combinatii ale acestora. In unele aplicari, un
modulator este un agonist.

Termenul "administrare", in sensul folosit in prezenta, se referd la metode care pot fi utilizate
pentru a permite livrarea compusilor sau compozitiilor in situsul dorit al actiunii biologice. Aceste metode
includ, nelimitativ, céi orale, cai intraduodenale, injectie parenterala (inclusiv intravenoasa, subcutanata,
intraperitoneald, intramusculara, intravasculara sau perfuzie), administrare topica si rectald. Specialistii in
domeniu cunosc tehnicile de administrare care pot fi folosite cu compusii si metodele descrise in
prezenta. In unele apliciri, compusii si compozitiile descrise in prezenta se administreaza oral.

Termenul "co-administrare" etc., in sensul folosit in prezenta, include administrarea agentilor
terapeutici selectati la un singur pacient si include regimuri de tratament in care agentii se administreaza
pe cale de administrare identica sau diferitd sau in acelasi timp sau in momente diferite.

Termenii "cantitate eficientd" sau "cantitate eficienta terapeutic”, in sensul folosit in prezenta, se
referd la o cantitate suficienta a unui agent sau compus administrat care va ameliora intr-o anumita
masura unul sau mai multe dintre simptomele bolii sau afectiunii tratate. Rezultatul include reducerea
si/sau ameliorarea semnelor, simptomelor sau cauzelor unei boli sau orice altd modificare doritd a unui
sistem biologic. De exemplu, o "cantitate eficientd" pentru utilizdri terapeutice este acea cantitate de
compozitie cuprinzdnd un compus divulgat in prezenta necesard pentru a obtine o sciddere clinic
semnificativd a simptomelor bolii. O cantitate "eficientd" corespunzatoare in orice caz individual se
determina optional folosind tehnici precum un studiu de crestere a dozei.

Termenul "crestere", in sensul folosit in prezenta, inseamna marirea sau prelungirea potentialului
sau duratei unui efect dorit. Astfel, in ceea ce priveste cresterea efectului agentilor terapeutici, termenul
"crestere" se referd la capacitatea de a mari sau prelungi potentialul sau durata efectului agentilor
terapeutici asupra unui sistem. O "cantitate eficientd pentru crestere", in sensul folosit in prezenta, se
referd la o cantitate adecvata pentru a creste efectul unui agent terapeutic intr-un sistem dorit.

Termenul "combinatie farmaceutica", in sensul folosit In prezenta, iInseamna un produs rezultat
din amestecarea sau combinarea mai multor ingrediente active si include combinatii fixe sau nu de
ingrediente active. Termenul "combinatie fixa" inseamnd ca ingredientele active, de ex. un compus
divulgat in prezenta sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia si un co-agent, se administreaza unui
pacient simultan sub forma de entitate sau dozaj individual. Termenul "combinatie nefixa" Tnseamna ca
ingredientele active, de ex. un compus divulgat in prezenta sau o sare acceptabila farmaceutic a acestuia
si un co-agent, se administreaza unui pacient ca entitati separate simultan, concomitent sau succesiv, fara
limite de timp specifice, aceasta administrare asigurand niveluri eficiente ale celor doi compusi in corpul
pacientului. Acestea se aplica si terapiei mixte, de ex. administrarea a trei sau mai multor ingrediente
active.

Termenii "articol de fabricatie" si "kit" se utilizeaza ca sinonime.

Termenul "subiect” sau "pacient” include mamifere. Exemplele de mamifere includ, nelimitativ,
orice membru din clasa mamiferelor: oameni, primate cum ar fi cimpanzei si alte specii de maimute;
animale de ferma cum ar fi vite, cai, oi, capre, porci; animale domestice cum ar fi iepuri, cini si pisici;
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animale de laborator inclusiv rozitoare, cum ar fi sobolani, soareci si cobai etc.. Intr-un aspect, mamiferul
este un om.

Termenii "trata", "tratare" sau "tratament", in sensul folosit in prezenta, includ ameliorarea sau
reducerea cel putin a unui simptom al unei boli sau afectiuni, prevenirea altor simptome, inhibarea bolii
sau afectiunii, de ex., oprirea dezvoltarii bolii sau afectiunii, ameliorarea bolii sau afectiunii, determinarea
regresiei bolii sau afectiunii, ameliorarea unei stiri cauzate de boald sau afectiune sau oprirea
simptomelor bolii sau afectiunii, profilactic si/sau terapeutic.

Compozitii farmaceutice

In unele aplicari, compusii descrisi in prezenta se prepari in compozitii farmaceutice.
Compozitiile farmaceutice se prepard intr-un mod conventional folosind unul sau mai multe ingrediente
inactive acceptabile farmaceutic care faciliteazd procesarea compusilor activi in preparate folosite
farmaceutic. Forma corespunzitoare depinde de calea de administrare selectatd. Un rezumat al
compozitiilor farmaceutice descrise in prezenta se gaseste, de exemplu, in Remington: The Science and
Practice of Pharmacy, ed. 19 (Easton, Pa.: Mack Publishing Company, 1995); Hoover, John E.,
Remington's Pharmaceutical Sciences, Mack Publishing Co., Easton, Pennsilvania 1975; Liberman, H.A.
& Lachman, L., Eds., Pharmaceutical Dosage Forms, Marcel Decker, New York, N.Y., 1980; si
Pharmaceutical Dosage Forms and Drug Delivery Systems, ed. 7 (Lippincott Williams & Wilkins1999).

In unele aplicari, compusii descrisi in prezenta se administreaza individual sau in combinatie cu
vehicule acceptabile farmaceutic, excipienti sau solventi intr-o compozitie farmaceuticd. Administrarea
compusilor si compozitiilor descrise in prezenta se poate realiza prin orice metoda care permite furnizarea
compusilor la situsul de actiune. Aceste metode includ, nelimitativ, furnizare pe cai enterale (inclusiv tub
de hranire oral, gastric sau duodenal, supozitor rectal si clisma rectald), cai parenterale (injectie sau
perfuzie, inclusiv intraarteriala, intracardiacd, intradermicd, intraduodenala, intramedulara,
intramusculard, intraosoasd, intraperitoneald, intratecald, intravasculard, intravenoasd, intravitroasa,
epidurald si subcutanatd), inhalare, administrare transdermicd, transmucozala, sublinguald, bucald si
topicd (inclusiv epicutanata, dermica, clisma, picaturi de ochi, picaturi de urechi, intranazala, vaginald),
dar calea cea mai adecvatd poate depinde de exemplu de afectiunea si tulburarea pacientului. Exclusiv
exemplificativ, compusii descrisi in prezenta se pot administra local in zona care necesitd tratament, de
exemplu prin perfuzie locala in timpul unei operatii chirurgicale, aplicare topicd cum ar fi creme sau
unguente, injectie, cateter sau implant. Administrarea poate fi de asemenea prin injectie directd intr-un
tesut sau organ bolnav.

In unele aplicari, compozitiile farmaceutice adecvate pentru administrare orala sunt prezentate ca
unitdti separate, cum ar fi capsule, casete sau tablete, fiecare contindnd o cantitate predeterminatd de
ingredient activ; sub forma de pulbere sau granule; ca o solutie sau o suspensie intr-un lichid apos sau un
lichid neapos; sau ca o emulsie lichidd ulei-in-apa sau o emulsie lichida apa-in-ulei. in unele aplicari,
ingredientul activ este prezentat sub forma de bolus, electuar sau pasta.

Compozitiile farmaceutice care pot fi utilizate oral includ tablete, capsule gelatinoase
tari, precum si moi, sigilate, realizate din gelatind si un plastifiant, cum ar fi glicerol sau sorbitol.
Tabletele pot fi realizate prin comprimare sau turnare, optional cu unul sau mai multe ingrediente
auxiliare. Tabletele comprimate pot fi preparate prin comprimare intr-o masind adecvata a ingredientului
activ intr-o forma liber curgitoare, cum ar fi o pulbere sau granule, optional in amestec cu lianti, solventi
inerti sau lubrifianti, surfactanti sau dispersanti. Tabletele turnate pot fi realizate prin turnarea intr-0
masinid adecvati a unui amestec de compus pulverulent umezit cu un solvent lichid inert. in unele
aplicari, tabletele sunt acoperite sau marcate si sunt preparate astfel incat sa asigure eliberarea lenta sau
controlata a ingredientului activ. Toate formele pentru administrare orald trebuie sa fie in doze adecvate
pentru o astfel de administrare. Capsulele tari pot contine ingredientele active in amestec cu agent de
umpluturd cum ar fi lactoza, lianti cum ar fi amidonuri si/sau lubrifianti precum talc sau stearat de
magneziu si, optional, stabilizatori. in capsulele moi, compusii activi pot fi dizolvati sau suspendati in
lichide adecvate, cum ar fi uleiuri grase, parafina lichida sau polietilen glicoli lichizi. In unele aplicari, se
adauga stabilizatori. Miezurile drajeurilor sunt previzute cu invelisuri corespunzitoare. In acest scop, pot
fi utilizate solutii concentrate de zahar, care pot contine optional guma arabica, talc, polivinil pirolidona,
gel carbopol, polietilenglicol si/sau dioxid de titan, solutii de lac si solventi organici adecvati sau
amestecuri de solventi. In tablete sau miezurile drajeurilor se pot adiuga coloranti sau pigmenti pentru
identificarea sau caracterizarea diferitelor combinatii de doze ale compusului activ.

in unele apliciri, compozitiile farmaceutice se prepari pentru administrare parenterald prin
injectie, de exemplu, injectie in bolus sau perfuzie continua. Formele injectabile pot fi prezentate in forma
de dozaj unitar, de exemplu, in fiole sau in recipiente cu doze multiple, cu un conservant adaugat.
Compozitiile pot lua forme precum suspensii, solutii sau emulsii in vehicule uleioase sau apoase si pot
contine agenti de preparare cum ar fi agenti de suspensie, stabilizatori si/sau dispersanti. Compozitiile pot
fi prezentate 1n recipiente cu doza unitara sau cu doze multiple, de exemplu fiole si flacoane sigilate si pot
fi depozitate sub forma de pulbere sau intr-o stare uscatd prin inghet (liofilizatd), care necesita doar
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adaugarea vehiculului lichid steril, de exemplu, ser fiziologic sau apa sterild apirogend, imediat inainte de
utilizare. Solutiile si suspensiile injectabile extemporanee pot fi preparate din pulberi sterile, granule si
tablete de tipul descris anterior.

Compozitiile farmaceutice pentru administrare parenterald includ solutii injectabile sterile
apoase si neapoase (uleioase) ale compusilor activi care pot contine antioxidanti, solutii tampon,
bacteriostatice si substante dizolvate care fac preparatul izotonic cu sangele destinatarului; si suspensii
sterile apoase si neapoase care pot include agenti de suspensie si agenti de Ingrosare. Solventii sau
vehiculele lipofile adecvate includ uleiuri grase, cum ar fi ulei de susan, sau esteri sintetici ai acizilor
grasi, cum ar fi oleat de etil sau trigliceride, sau lipozomi. Suspensiile injectabile apoase pot contine
substante care cresc vascozitatea suspensiei, cum ar fi carboximetil celulozd de sodiu, sorbitol sau
dextran. Optional, suspensia poate contine, de asemenea, stabilizatori sau agenti adecvati care maresc
solubilitatea compusilor pentru a permite prepararea unor solutii foarte concentrate.

Compozitiile farmaceutice pot fi de asemenea obtinute ca un preparat retard. Aceste forme cu
actiune prelungitd pot fi administrate prin implant (de exemplu subcutanat sau intramuscular) sau prin
injectie intramusculara. Astfel, de exemplu, compusii pot fi preparati cu materiale polimerice sau
hidrofobe adecvate (de exemplu, ca o emulsie intr-un ulei acceptabil) sau rasini schimbatoare de ioni sau
ca derivati putin solubili, de exemplu, ca o sare putin solubila.

Pentru administrare bucala sau sublinguala, compozitiile pot lua forma de tablete, pastile, pilule
sau geluri preparate in mod conventional. Astfel de compozitii pot cuprinde ingredientul activ intr-o baza
aromatizata, cum ar fi sucroza si acacia sau guma tragacanta.

Compozitiile farmaceutice pot fi administrate topic, adica prin administrare nesistemica. Aceasta
include aplicarea unui compus din prezenta inventie extern pe epidermd sau in cavitatea bucald si
instilarea unui astfel de compus in ureche, ochi §i nas, astfel incat compusul sa nu intre semnificativ in
fluxul sanguin. In schimb, administrarea sistemica se referd la administrarea
orald, intravenoasd, intraperitoneala si intramusculara.

Compozitiile farmaceutice adecvate pentru administrare topicd includ preparate lichide sau
semilichide adecvate pentru patrundere in piele pana la locul inflamatiei, cum ar fi geluri, alifii, lotiuni,
creme, unguente sau paste si picaturi adecvate pentru administrare in ochi, ureche sau nas. Ingredientul
activ poate reprezenta, pentru administrare topica, de la 0,001% pana la 10% g/g, de exemplu de la 1%
pana la 2% din greutatea compozitiei.

Compozitiile farmaceutice pentru administrare prin inhalare sunt furnizate in mod convenabil
dintr-un insuflator, un nebulizator sub presiune sau alte mijloace convenabile de furnizare a unui spray cu
aerosoli. Ambalajele sub presiune pot cuprinde un gaz propulsor adecvat cum ar fi diclorodifluorometan,
triclorfluorometan, diclorotetrafluoroetan, dioxid de carbon sau un alt gaz adecvat. in cazul aerosolilor
sub presiune, unitatea de dozaj poate fi determinata cu ajutorul unei supape de furnizare a unei cantitati
masurate. Alternativ, pentru administrarea prin inhalare sau insuflatie, preparatele farmaceutice pot lua
forma unei compozitii de pulbere uscatd, de exemplu un amestec pulverulent al compusului si o baza
adecvata, cum ar fi lactoza sau amidon. Compozitia pulverulentd poate fi prezentatd in forma de dozaj
unitar, de exemplu, in capsule, cartuse, gelatind sau ambalaje blister din care pulberea poate fi
administrata cu ajutorul unui inhalator sau insuflator.

Se va intelege cd, pe langa ingredientele mentionate in mod specific mai sus, compusii si
compozitiile descrise in prezenta pot include si alti agenti conventionali in domeniu, in functie de tipul
compozitiei, de exemplu cei adecvati pentru administrare orald pot include aromatizanti.

Metodde de dozaj si regimuri de tratatment

Mentionarea in prezenta a unei metode de tratare a unei boli sau afectiuni folosind un compus se
va intepreta ca o referire la compusul pentru utilizare intr-o metoda de tratare a bolii sau a afectiunii
medicale respective.

Intr-o aplicare, compusii divulgati in prezenta sau o sare acceptabild farmaceutic a acestora se
utilizeaza in prepararea medicamentelor pentru tratamentul bolilor sau afectiunilor la un mamifer care ar
beneficia In urma modularii activititii somatostatinei. Se divulgd, dar fard a se revendica, metode de
tratare a oricdreia dintre bolile sau afectiunile descrise in prezenta la un mamifer care necesitd un astfel de
tratament, metodele cuprinzand administrarea compozitiilor farmaceutice care includ cel putin un compus
conform revendicarilor sau un solvat acceptabil farmaceutic al acestuia, in cantitati eficiente terapeutic
pentru mamiferul respectiv.

In anumite apliciri, compozitiile care contin compusii descrisi in prezenta se administreazi
pentru tratamente profilactice si/sau terapeutice. In anumite aplicari terapeutice, compozitiile se
administreaza unui pacient care suferd deja de o boald sau afectiune, intr-o cantitate suficientd pentru a
vindeca sau cel putin a opri partial cel putin unul dintre simptomele bolii sau afectiunii. Cantitatile
eficiente pentru aceastd utilizare depind de severitatea si evolutia bolii sau afectiunii, de terapia
anterioard, de starea de sdnatate a pacientului, greutate si raspunsul la medicamente si de rationamentul
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medicului curant. Cantitatile eficiente din punct de vedere terapeutic sunt determinate optional prin
metode care includ, nelimitativ, un studiu clinic de crestere a dozei si/sau de variatie a dozei.

in aplicari profilactice, compozitiile care contin compusii descrisi in prezenta se administreaza
unui pacient predispus la sau cu risc de o anumita boala, tulburare sau afectiune. O astfel de cantitate este
definita ca o "cantitate sau dozi eficienta profilactic". In aceasti utilizare, cantititile precise depind si de
starea de sanatate a pacientului, de greutate etc.. Cand se utilizeaza la pacienti, cantitatile eficiente pentru
aceasta utilizare vor depinde de severitatea si evolutia bolii, tulburarii sau afectiunii, de terapia anterioara,
de starea de sandtate a pacientului si de raspunsul la medicamente si de rationamentul medicului curant.
Intr-un aspect, tratamentele profilactice includ administrarea la un mamifer, care a manifestat anterior cel
putin un simptom al bolii tratate si se afld in prezent in remisie, a unei compozitii farmaceutice
cuprinzand un compus divulgat in prezenta sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia, pentru a preveni
0
revenire a simptomelor bolii sau afectiunii.

in anumite aplicari in care starea pacientului nu se imbunatiteste, la discretia medicului,
compusii se administreazd cronic, adicd pe o perioadad extinsd de timp, inclusiv pe toatd durata vietii
pacientului, pentru a ameliora sau controla in alt mod sau limita simptomele bolii sau afectiunii
pacientului.

Odata ce a avut loc o Imbundtatire a stirii pacientului, se administreaza o dozd de mentinere,
dacd este necesar. Ulterior, in aplicari specifice, doza sau frecventa de administrare, sau ambele, este
redusd, in functie de simptome, la un nivel la care sd se mentind boala, tulburarea sau afectiunea
imbuniatatita. In anumite aplicari, totusi, pacientul necesita tratament intermitent pe termen lung la orice
reaparitie a simptomelor.

Cantitatea unui agent dat care corespunde unei astfel de cantititi variaza in functie de factori
precum compusul specific, starea bolii si severitatea acesteia, identitatea (de ex., greutatea, sexul)
subiectului sau gazdei care are nevoie de tratament, insd este determinatd in functie de circumstantele
specifice ale cazului, inclusiv, de exemplu, agentul specific administrat, calea de administrare, afectiunea
tratata si subiectul sau gazda tratata.

In general, totusi, dozele folosite pentru tratamentul adultilor umani sunt in mod obisnuit in
intervalul 0,01 mg-2000 mg pe zi. intr-o aplicare, doza doritd este prezentata in mod convenabil intr-0
singurd doza sau in doze impartite administrate simultan sau la intervale corespunzatoare, de exemplu ca
doua, trei, patru sau mai multe subdoze pe zi.

intr-o aplicare, dozele zilnice adecvate pentru compusul divulgat in prezenta sau o sare
acceptabila farmaceutic a acestuia descrise in prezenta sunt de la aproximativ 0,01 pana la aproximativ 50
mg/kg per greutate corporala. In unele aplicari, doza zilnica sau cantitatea de substanta activa in forma de
dozaj sunt mai mici sau mai mari decat intervalele indicate aici, pe baza unui numar de variabile in ceea
ce priveste un regim individual de tratament. In diferite aplicari, dozele zilnice si unitare sunt modificate
in functie de mai multe variabile inclusiv, nelimitativ, activitatea compusului utilizat, boala sau afectiunea
tratatd, modul de administrare, cerintele subiectului individual, severitatea bolii sau afectiunii tratate si
rationamentul medicului.

Toxicitatea si eficienta terapeutica a acestor regimuri terapeutice sunt determinate prin proceduri
farmaceutice standard in culturi de celule sau pe animale experimentale, inclusiv, nelimitativ,
determinarea LDso si EDso. Raportul de dozd intre efectele toxice si cele terapeutice este indicele
terapeutic si este exprimat ca raport intre LDso si EDso. in anumite aplicari, datele obtinute din testele de
culturd celulara si studiile pe animale sunt utilizate in obtinerea intervalului de dozaj zilnic eficient
terapeutic si/sau a cantitatii dozajului unitar eficient terapeutic pentru utilizare la mamifere, inclusiv
oameni. in unele apliciri, doza zilnicd a compusilor descrisi in prezenta se incadreaza intr-un interval al
concentratiilor circulante care includ EDsp cu toxicitate minima. in anumite aplicari, intervalul dozajului
zilnic si/sau cantitatea dozajului unitar variaza in acest interval in functie de forma de dozaj utilizata si
calea de administrare utilizata.

In oricare dintre aspectele mentionate sunt incluse alte aplicari in care cantitatea eficientd a
compusului divulgat In prezenta sau a unei sari acceptabile farmaceutic a acestuia se administreaza: (a)
sistemic mamiferului; si/sau (b) oral mamiferului; si/sau (c) intravenos mamiferului; si/sau (d) prin
injectie mamiferului; si/sau (e) topic mamiferului; si/sau (f) nesistemic sau local mamiferului.

In oricare dintre aspectele mentionate sunt incluse alte apliciri cuprinzind administriri
individuale ale cantitdtii eficiente a compusului, inclusiv alte aplicdri in care (i) compusul se
administreaza o data pe zi; sau (ii) compusul se administreazd mamiferului de mai multe ori pe durata
unei zile.

In oricare dintre aspectele mentionate sunt incluse alte apliciri cuprinzind administrari multiple
ale cantitatii eficiente a compusului, inclusiv alte aplicari in care (i) compusul se administreaza continuu
sau intermitent: cum ar fi intr-o singura doza; (ii) intervalul intre administrarile multiple este la fiecare 6
ore; (iii) compusul se administreaza mamiferului la fiecare 8 ore; (iv) compusul se administreaza
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mamiferului la fiecare 12 ore; (v) compusul se administreazd mamiferului la fiecare 24 de ore. In aplicari
suplimentare sau alternative, metoda cuprinde o pauzd, in care administrarea compusului este intrerupta
temporar sau doza the compusului administrat este redusd temporar; la sfarsitul pauzei, se reia dozajul
compusului. Intr-o aplicare, durata pauzei variazi de la 2 zile la 1 an.

Tratamente combinate

In anumite cazuri, este adecvata administrarea cel putin a unui compus divulgat in prezenta sau a
unei séri acceptabile farmaceutic a acestuia, in combinatie cu unul sau mai multi alti agenti terapeutici.

Intr-o aplicare, eficienta terapeutici a unuia dintre compusii descrisi in prezenta este
imbunatatitd prin administrarea unui adjuvant (i.e., adjuvantul are in sine un beneficiu terapeutic minim,
dar in combinatie cu un alt agent terapeutic, beneficiul terapeutic general pentru pacient este imbunattit).
Sau, in unele aplicari, beneficiul experimentat de un pacient este crescut prin administrarea unuia dintre
compusii descrisi in prezenta cu un alt agent (care include si un regim terapeutic) avand de asemenea
beneficiu terapeutic.

Intr-o aplicare specificd, un compus divulgat in prezenta sau o sare acceptabild farmaceutic a
acestuia se co-administreaza cu un al doilea agent terapeutic, unde compusul divulgat in prezenta sau o
sare acceptabild farmaceutic a acestuia si al doilea agent terapeutic moduleaza aspecte diferite ale bolii,
tulburarii sau afectiunii tratate, oferind astfel un beneficiu general mai mare decat administrarea fiecarui
agent terapeutic singur.

in orice caz, indiferent de boala, tulburarea sau afectiunea tratatd, beneficiul general
experimentat de pacient, prin adaugarea celor doi agenti terapeutici, este un beneficiu sinergetic.

Pentru terapiile combinate descrise in prezenta, dozele compusilor administrati concomitent
variazd in functie de tipul de co-medicament utilizat, de medicamentul specific utilizat, de boala sau
afectiunea tratatd etc.. In alte aplicari, cand se co-administreazi cu unul sau mai multi alti agenti
terapeutici, compusul prevazut in prezenta se administreazd simultan cu unul sau mai multi alti agenti
terapeutici sau succesiv.

In terapiile combinate, agentii terapeutici multipli (dintre care unul este unul dintre compusii
descrisi in prezenta) se administreaza in orice ordine sau chiar simultan. Dacd administrarea este
simultand, agentii terapeutici multipli sunt prevazuti, exemplificativ, intr-o singura forma unificata sau in
forme multiple (de ex., ca o singura pilula sau ca doua pilule separate).

Compusii divulgati in prezenta sau o sare acceptabild farmaceutic a acestora, precum si terapiile
combinate se administreazd 1nainte, in timpul sau dupd aparitia unei boli sau afectiuni, iar intervalul
administrarii compozitiei care contine un compus variaza. Astfel, intr-o aplicare, compusii descrisi in
prezenta sunt utilizati profilactic si se administreaza continuu subiectilor cu tendintd de a dezvolta
afectiuni sau boli pentru a preveni aparitia bolii sau afectiunii. Intr-o alti aplicare, compusii si
compozitiile se administreazd unui subiect in timpul sau cit mai curdnd posibil dupd debutul
simptomelor. In aplicari specifice, un compus descris in prezenta se administreazi de indati ce este
posibil dupa ce se detecteaza sau se suspecteaza debutul unei boli sau afectiuni si pe o perioada de timp
necesard pentru tratamentul bolii. in unele aplicari, perioada necesara pentru tratament variazi si durata
tratamentului este ajustatd in functie de nevoile specifice ale fiecarui subiect.

EXEMPLE
Abrevieri:

BINAP: (2,2"-bis(difenilfosfino)-1,1'-binaftil);

DCE: 1,2-dicloroetan;

DCM: diclorometan;

DI: deionizat;

DIEA sau DIPEA: diizopropiletilamina;

EtOAc: acetat de etil;

EtOH: etanol;

echiv: echivalenti, in mod tipic echivalenti molari;

HATU: 1-[bis(dimetilamino)metilen]-1H-1,2,3-triazolo[4,5-b]piridiniu 3-oxid hexafluorofosfat;
IPA: alcool izopropilic;

IPAC: acetat de izopropil;

MeOAc: acetat de metil;

NBS: N-bromosuccinimida;

NCS: N-clorosuccinimida;

OPA: acid ortofosforic;

PTS: acid p-toluen sulfonic;

Pd(Amphos)Cl,: bis(di-tert-butil(4-dimetilaminofenil)fosfin)dicloropaladiu(ll);
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Pd.dbas: tris(dibenziliden acetona)dipaladiu(0);

Pd(dppf)Cl.: [1,1'-bis(difenilfosfino)ferocen]dicloropaladiu(ll);
(pinB)2: bis(pinacolato)dibor;

tc sau TC: temperatura camerei;

Rt: timp de retentie;

SFC: cromatografie cu fluid supercritic;

SST: somatostatina;

SSTR: receptor de somatostating;

TEA: trimetilamina;

TFA: acid trifluoroacetic;

THF: tetrahidrofuran;

vol: volum, in mod tipic folosit pentru volumul reactiei sau raportul solventilor;
Xphos: 2-diciclohexilfosfino-2',4',6'-triizopropilbifenil;

hrs: ore;

h sau hr: ora.

Urmadtoarele exemple sunt prezentate exclusiv ilustrativ, fard a limita domeniul de acoperire al
revendicarilor prevazute in prezenta.
Exemplul 1: Sinteza 3-Bromo-2-(metoximetoxi)benzonitrilului (compus 2b)

CN CN
OH MoMCI, DIPEA, DCM OMOM
5 25°C, 4 h 5
2 2b

Diizoproiletilamina (114 mL, 1.3 echiv) s-a adaugat incet intr-o solutie de compus nitril 2 (100
g, 1 echiv) in CH2Cl, (1 L, 10 vol) la 0°C si s-a agitat 30 min. S-a adaugat apoi incet clorometil metil eter
(MOMCI) (46 mL, 1.2 echiv) mentinand temperatura internd la 0 pana la 5°C. Reactia a fost 1dsata sa se
incélzeasca la TC si s-a agitat 4 h, pana cand TLC a indicat incheierea reactiei. Reactia s-a racit la 0°C si
s-a stins cu apa DI (300 mL, 3 vol) si straturile s-au separat. Stratul apos a fost extras cu CH>Cl, (300 mL,
3 vol) si stratul organic combinat a fost spélat cu apa si solutie salind, concentrat pe un evaporator rotativ
pentru a obtine 115 g de produs brut ca un ulei maro. Produsul brut a fost purificat pe un strat de SiO; si
eluat cu 10% acetat de etil si eter de petrol (20 vol). S-a colectat doar o fractiune, evaporatd in vid si uscat
in vid Tnaintat pentru a obtine 86 g (70%) de compus 2b ca un ulei incolor, 99.96% pur (HPLC-AUC).
Exemplul 2: Sinteza acidului (3-ciano-2-hidroxifenil)boronic (compus 1a)

i) PrigCl, THF

OMOM . . OH
Br cN -5t0 0 °C, 10 min (HO),B cN
[j i) (PrO);B (i
2 0°CtoRT,16h 1a

i BNHCI, 0°Cto RT, 4 h

O solutie de 'PrMgCl in THF (2 M in THF, 340 mL, 2.2 echiv) s-a adiugat lent intr-o solutie de
compus 2b (75 g, 1 echiv) in THF (1.12 L, 15 vol) mentindnd temperatura interna la -5 pana la 5°C si s-a
agitat 10 min. S-a addugat triizopropil borat (180 mL, 2.5 echiv) mentindnd temperatura interna la -5 pana
la 3°C. Reactia a fost lasatd sa se incalzeasca la temperatura camerei si s-a agitat 18 h pana cand TLC a
indicat incheierea reactiei. Reactia a fost racitd la -10°C si stinsa adaugand incet 3N HCI (620 mL, 6
echiv) la -10°C. Amestecul s-a agitat 3 h la TC si s-a extra cu acetat de etil (525 ml, 5 vol) si stratul apos
a fost extras cu acetat de etil (225 mL, 3 vol). Stratul organic combinat a fost spalat succesiv cu apa DI (3
x 3 vol), solutie salind (525 mL, 3 vol) si concentrat in vid pentru a obtine materialul brut ca un solid
gumos. Produsul brut s-a agitat in eter de petrol (525 mL, 5 vol) 30 min si solidele rezultate au fost
filtrate, spalate cu eter de petrol (150 mL, 2 vol) si uscate in vid pentru a obtine 35 g (70%) de compus
acid boronic 1a ca un solid albicios, 97.91% pur (HPLC-AUC).
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Exemplul 3: Sinteza acetatului de 2-bromo-6-cianofenil (compus 2c¢)

CN KOAc CN Ac,O/DMAP GN

F OH | —M = OAc

DMSO 25-30°C

gr  90-95°C Br Br
48h

2 2c

3-Bromo-2-fluro-benzonitril (25g, 1.0 echiv), acetat de potasiu (5 echiv) s-au amestecat in
DMSO (7 vol) si s-au incalzit la 90-95°C 48 h. IPC a indicat 0.38% 3-bromo-2-fluro-benzonitril si 96.5%
compus 2. Amestecul de reactie s-a racit la 25-30°C si s-a stins cu apa purificatd (25 vol apa). pH-ul a fost
ajustat la 3-4 folosind 6N solutie HCl. Amestecul rezultat a fost diluat cu MTBE (10 vol). Stratul organic
a fost separat si stratul apos a fost extras cu 10 vol MTBE. Straturile organice combinate au fost spalate
cu apa (10 volx3) si concentrate la nivel de 2 vol, s-a adaugat DCM (3 vol) si s-au concentrat din nou
pana la 2 vol inaintea diludrii cu DCM (8 vol) pentru a obtine solutia brutd a compusului 2, care s-a
utilizat in procesul urmator fara purificare.

Solutia brutd a compusului 2 s-a amestecat cu anhidrida acetic (1.3 echiv), DMAP (0.1 echiv) la
25-30 C 2h cu agitare. IPC a indicat 0.8% compus 2 si 94.8% compus 2c. Masa reactiei s-a diluat cu apa
purificatd (10 vol), s-a agitat 30 min. Stratul organic a fost separat. Stratul apos a fost extras cu 2 vol
DCM. Stratul organic combinat a fost spalat cu apa (8 volx2). S-a addugat carbune (10%) in stratul
organic si s-a agitat 1 h Tnaintea filtrarii prin celite. Filtratul a fost concentrat la nivel 2 vol, indepartat cu
3 vol si 2 vol de n-heptan inaintea racirii la TC si s-a agitat 1h la 5-10°C. Produsul a fost izolat prin
filtrare ca un solid (25.5g, 85% randament in doua
etape, puritate HPLC 96.8%).
Exemplul 4: Sinteza alternativa a 2-hidroxi-3-ciano-potasiu feniltrifluoro borat (compus 1c)

CN KOAG/PACI2(dppf)DCM N ™
OAc E:[OH C:EOH
©:Br >y\o Dioxane Bl’;(< BF;K
T o
2c O‘B\E}’O 1c
0784 1

Compusul 2c¢ (20 g, 1.0 echiv) s-a amestecat cu KOAc (3.0 echiv), bis(pinacolato)dibor (1.2
echiv) in 2-metil-THF. Amestecul a fost agitat si degazificat cu barbotare Nj inainte de a adduga
Pd(dppf)Cl.sDCM (0.025 echiv). Amestecul rezultat a fost incalzit la 80-85°C 16h. IPC a indicat 0.3%
materie prima si 92% compus 1b. Amestecul de reactie s-a racit la 25-30°C si s-a filtrat prin celite. Stratul
celite a fost spalat cu MTBE (5vol). Filtratul combinat a fost concentrat la 2 vol si indepartat cu MTBE la
2 vol. Solutia rezultata s-a diluat cu MTBE (10 vol) si s-a agitat 1h la temperatura ambianta. Suspensia s-
a filtrat din nou prin celite si stratul celite a fost clatit ca MTBE. Filtratul combinat a fost spilat cu apa
(500 ml, 5 vol). Stratul apos a fost extras cu MTBE. Straturile organice combinate au fost spalate cu 5%
solutie de N-Acetil-L-cisteind de doua ori (cate 300 ml, 3 vol) si apa (300ml,3 vol). Apoi stratul organic a
fost separat, tratat cu 10% carbune activ, filtrat prin celite. Stratul celite a fost clatit cu MTBE. Filtratul
combinat a fost concentrat la nivel de 2 vol, indepartat cu metanol de douad ori (2x4 vol) la 3 vol si récit la
temperatura ambianta inaintea utilizarii in etapa urmatoare.

in solutia compusului 1b s-au adaugat KHF, (5.0 echiv), apa purificata (2.6 vol) si MeOH (1
vol) fnaintea incalzirii la 65°C 1h. Amestecul de reactie a fost diluat cu MTBE (15 vol) 1naintea racirii la
10+5°C. Suspensia rezultatd s-a agitat 1h inainte de filtrare. Solidul s-a transferat in balonul de reactie, s-
au adaugat 20 vol acetona, a fost agitat la 25+5°C 1h, tratat cu 10% carbune si agitat inca 1 h. Amestecul
de reactie rezultat a fost filtrat apoi prin celite. Filtratul a fost concentrat la nivelul 2vol, indepartat cu
MTBE (3 volx2), concentrat la nivel 2 vol si diluat cu MTBE (4 vol). Suspensia s-a agitat 1 h la 25+5°C
inaintea filtrarii pentru a obtine compusul 1c dorit ca un solid albicios (11.5g, 49.5%, puritate HPLC
97.8%). 'H NMR (400 MHz, DMSO-dg): § 8.2 (s, 1H), 7.41 (m, 1H), 7.34 (m, 1H), 6.80 (m, 1H); 13C
NMR (100 MHz, DMSO-dg): 161.8, 138.0, 138.0, 130.8, 119.4, 118.0, 96.6.
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Exemplul 5: Sinteza 6-Bromo-3-clorochinolin-4-ol (A-11)

B 1 NCS, AcOH 'd
r . Ac
H 50°C, 8-10h N/
A-l A-ll
N-Clorosuccinimida (377 g, 1.05 echiv) s-a adaugat intr-0 suspensie de 6-bromochinolin-4(1H)-
ona (compus A-1, 600 g, 1 echiv) in acid acetic (12 L, 20 vol) la TC. Reactia a fost incalzitd la 50°C si s-a
agitat 8 h. Reactia a fost racita la 20°C, filtratd, spalata succesiv cu AcOH (1.8 L, 3 vol), apa (2.4 L, 4
vol) si MTBE (1.2 L, 2 vol) si uscatad in vid pe un filtru pentru a obtine compusul brut A-I11. Materialul
brut a fost agitat in MTBE (7.2 L, 12 vol) 2 h, filtrat, spalat cu MTBE (0.6 L, 1 vol) si uscat in vid pentru

a obtine 541 g (78%) de compus A-11 ca un solid albicios, determinat ca fiind 97.35% pur (HPLC-AUC).
Exemplul 6: Sinteza 4,6-Dibromo-3-clorochinolinei (A-111)

OH Br
Br %Ol PBrs, DMF Br\@%m
N 0°C1oRT,5h N
A-ll A-lll
Tribromura de fosfor (317 mL, 1.6 echiv) s-a adaugat incet intr-o solutie de A-11 (540 g, 1 echiv)
in DMF (7 L, 13 vol) la 0-5°C. Reactia a fost lasata sa se incalzeasca la TC si s-a agitat 4 h. Reactia s-a
racit la 0°C si s-a stins cu solutie apoasa sat. de NaHCO3 la pH~8 (10.8 L, 20 vol) si s-a diluat cu apa (5.4
L, 10 vol). Amestecul s-a agitat 2 h la TC si solidele au fost filtrate, spalate cu apa (2.7 L, 5 vol) si uscate
pe filtru In vid. Turta a fost suspendata in apa (5.4 L, 10 vol) 2 h si filtrata, spélatd cu apa (980 mL, 2 vol)
si uscata pe filtru in vid pentru a obtine compusul A-I11 brut ca un solid. Materialul brut a fost agitat in
MTBE (2.7 L, 5 vol) 2 h, filtrat, spalat cu MTBE (980 mL, 2 vol) si uscat in vid pentru a obtine 434 g
(65%) de compus A-111 ca un solid albicios, determinat ca fiind 97.95% pur (HPLC-AUC).
Exemplul 7: Sinteza tert-Butil (1-(6-bromo-3-clorochinolin-4-il)cloropiperidin-4-il)carbamatului (A-

%)

NHBoc
Br N
Br Ol 4-(Boc-amino)piperidine  Br I
_ DIPEA, DMSO P
N 140°C. 6 h N
Al AV

Diizopropiletilamina (932 mL, 4 echiv) si 4-(N-Boc-amino)piperidina (430 g, 1.6 echiv) s-au
adaugat succesiv intr-o solutie de compus A-111 (430 g, 1 echiv) in DMSO (4.3 L, 10 vol) la TC.
Suspensia a fost incalzita la 140°C si agitata 3 h. Reactia a fost ldsaté si se raceasca la TC, diluata cu apd
(12.9 L, 30 vol) si agitatd 2 h. Solidele rezultate au fost filtrate si uscate pe un filtru. Turta s-a dizolvat in
DCM (3 L, 7 vol) si stratul apos a fost extras cu DCM (860 mL, 2 vol). Stratul organic combinat a fost
spdlat cu apa (2 x cate 2.1 L, 5 vol), solutie salina (2.1 L, 5 vol) si uscat in vid pentru a obtine compusul
A-1V brut ca un solid. Materialul brut a fost agitat in MTBE (2.21 L, 5 vol) 1 h, filtrat, spalat cu MTBE
(860 mL, 2 vol) si uscat in vid pentru a obtine 412 g (70%) de compus A-IV ca un solid albicios,
determinat ca fiind 98.26% pur (HPLC-AUC).

Exemplul 8: Sinteza alternativi a tert-Butil (1-(6-bromo-3-clorochinolin-4-il)piperidin-4-
icarbamatului (A-1V)
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NHBoc O J( O K
HNJLO HNJ\O
cl N
& N DIPA, NCS
=
\ K,CO4/DMF N N
P 3
N 0sc O B e BrmC'
16h .
" 4h 7
3
4 AV

Un amestec de 6-bromo-4-cloro-chinolind (25g, 1.0 echiv), DMF (6.0 vol), 4-(tert-butoxi
carbonilamino)piperidind (2.0 echiv), K2CO3z (2.5 echiv) a fost agitat si Incdlzit la 105°C 16h. Reactia a
fost monitorizata prin IPC-HPLC si a indicat 93.5% compus 4 si 0.12% compus 3. Amestecul de reactie a
fost racit la 25-30°C, s-a addugat apa purificata (30 vol) si s-a agitat 2h. Solidul a fost filtrat si spalat cu
apa purificata. Solidul brut a fost suspendat cu n-heptan (5 vol), filtrat si spalat cu n-heptan (2 vol).
Solidul a fost uscat la 55°C si a produs compusul 4 dorit (35.3g, 84% randament). 'H NMR (400 MHz,
DMSO-dg): & 8.69 (d, 1H), 8.02 (d, 1H), 7.88 (m, 1H), 7.80 (m, 1H), 7.02 (d, 1H), 6.97 (d, 1H), 3.44 (m,
3H), 2.87 (m, 2H), 1.94 (d, 2H), 1.68 (m, 2H), 1.38 (s, 9H).

Compusul 4 (25g, 1 echiv), DIPA (0.078 echiv), NCS (1.5 echiv), Toluen (10 vol) s-au
amestecat si s-au incalzit la 70°C 4h. Amestecul de reactie a fost concentrat la nivelul 3 vol la 45+5°C,
racit la tc, diluat cu MTBE (10 vol), spalat cu apa purificatd (10 vol). Dupa separarea straturilor, stratul
apos a fost extras cu MTBE (5.0 vol). Straturile organice combinate au fost spalate cu apa purificata de
doua ori (2x5 vol), apoi cu solutie salina. Stratul organic a fost uscat pe sodiu sulfat, concentrat la nivelul
2 vol, indepartat cu MTBE de doua ori (2x2 vol). Apoi s-a racit si s-a adaugat MTBE (1 vol) inaintea
incalzirii la 50+5°C si s-a agitat 1 ora. Suspensia rezultatd s-a racit la 5£5°C si s-a agitat 1h. Solidul a fost
colectat prin filtrare si spélat cu MTBE preracit (1 vol). Solidul s-a introdus in MTBE (2 vol) si s-a
incalzit la 55+£5°C din nou, s-a agitat 1h, s-a racit la 5£5°C si s-a agitat inca 1h. Solidul a fost colectat prin
filtrare si spalat cu MTBE preracit (1 vol). Solidul colectat a fost uscat la presiune redusa la 45+5°C 8h
pentru a obtine compusul A-IV cu 98.9% puritate HPLC si 66% (18g) randament izolat. *H NMR (400
MHz, DMSO-ds): 8 8.65 (s, 1H), 8.25 (d, 1H), 7.92 (m, 1H), 7.73 (m, 1H), 3.76 (s, 1H), 3.51 (m, 2H),
3.37 (d, 2H), 2.14 (d, 2H), 1.69 (m, 2H), 1.46 (s, 9H).

Exemplul 9: Sinteza tert-Butil (1-(6-(3-ciano-2-hidroxifenil)-3-(3,5-difluorofenil)chinolin-4-
iDpiperidin-4-il)carbamatului (A-V1)

NHBoc OH NHBoc |
(HO);B CN

Br cl 1a cl
NG
\@5’ PdCl,(dppf)*DCM ! O S
N” K,COs, N
v

1,4-dioxane-H;0O, 85°C

A-lv A- _

B(OH). NHBoc

FQF

eP
)
PdCl,(amphos) NC x F
100 °C HO O P
N

AV

Chinolina A-1V (350 g, 1 echiv), acid (3-ciano-2-hidroxifenil)boronic (compus 1a) (155 g, 1.2
echiv) si KoCOs (438 g, 4 echiv) s-au introdus in balonul cu fund rotund. S-au adaugat in balon 1,4-
Dioxan (3.5 L, 10 vol) si apa DI (350 mL, 1 vol) si amestecul de reactie rezultat a fost degazificat cu
argon 30 min. S-a adaugat PdClx(dppf)*CH2Cl> (32.5 g, 0.05 echiv) in reactie in argon si amestecul a fost
degazificat alte 10 min. Reactia a fost agitata la 80-85°C si monitorizata prin TLC si HPLC. Dupa
incheierea reactiei (6 h), s-a récit la 25-30°C si s-a adaugat acid 3,5-difluorofenilboronic (346 g, 3 echiv)
in amestecul de reactie, care a fost apoi degazificat cu argon 10 min. S-a adaugat in balon PdCl,(amphos)
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(25.9 g, 0.05 echiv) 1n atmosferad de argon si amestecul de reactie a fost degazificat alte 10 min. Reactia a
fost Incdlzita la 90-100°C si s-a agitat 19 h (monitorizatd prin TLC si HPLC). HPLC a indicat 82.04%
compus A-VI impreuna cu 1.95% compus A-V nereactionat si 0.94% o altd impuritate la 8.2 min. Reactia
a fost lasata sa se raceascd la 25-30°C, s-a filtrat printr-un strat de Celite si s-a spélat cu acetat de etil
(1350 mL, 3 vol). Filtratul a fost concentrat in vid pana cand a ramas ~10% solvent si reziduul rezultat a
fost diluat cu acetat de etil (6.3 L, 18 vol), spalat cu apa (2 x cate 3.5 L, 10 vol), solutie salina (3.5 L, 10
vol) si uscat cu NapSO, anhidru. Stratul organic a fost concentrat in vid pana la uscare si suspendat apoi
in acetat de etil (2.1 L, 6 vol) 4 h la TC (dupa 2.5 h de agitare la TC, s-a observat formarea solidului
liber). Solidele libere rezultate au fost filtrate, spalate cu acetat de etil (700 mL, 2 vol) si uscate in vid
pana la greutate constantd pentru a obtine 200 g (45%) de compus A-VI ca un solid albicios, 98.4% pur
(HPLC-AUC) cu aprox. 3500 ppm paladiu rezidual.

Exemplul 10: Sinteza __ alternativi _a tert-Butil (1-(6-(3-ciano-2-hidroxifenil)-3-(3,5-
difluorofenil)chinolin-4-il)piperidin-4-il)carbamatului (A-VI)

CN

NHBoGc OH B NHBoc 7

BFK
N 1c

Br XrC! PA(PPhs)#/K-CO5

| P Dioxane, 85°C, 6-12h

N | _
A-lV
B(OH}),
F F
Pd{amphos)Cls
Dioxane,
85°C, 6-12h

AV

Compusul A-1V (25.0 g, 1 echiv), compusul 1c (1.2 echiv), KoCOs3 (3.0 echiv), 1,4-dioxan (9
vol) si apa purificata (0.75 vol) s-au adaugat in balonul de reactic. Amestecul a fost degazificat cu
barbotare N inainte de a adduga Pd(PPhs)s (0.017 echiv). Apoi amestecul de reactie s-a incalzit la 80-
85°C 12h. IPC la 12h a indicat <1% compus A-l1V. S-au adaugat acid 3,5 diflurofenilboronic (2.0 echiv),
Pd(amphos) Cl, (0.03 echiv) si amestecul de reactie s-a degazificat din nou inaintea incalzirii la 90-95°C
6h. IPC a indicat <2% compus A-V rimas. Proba de compus A-V pur a fost izolata si caracterizatd prin
H NMR (400 MHz, DMSO-dg): 8 8.63 (s, 1H), 8.27 (bs, 1H), 7.94 (m, 2H), 7.53 (d, 1H, J = 7.2 Hz),
7.47 (d, 1H, J = 6.0 Hz), 6.99 (d, 1H, J = 7.6 Hz), 6.77 (bs, 1H), 3.50 (m, 1H), 3.41 (m, 2H), 3.34 (m,
2H), 1.87 (m, 2H), 1.65 (m, 2H), 1.39 (s, 9H).

Prelucrare si indepartare Pd: amestecul de reactie s-a racit la 25-30°C, s-a filtrat prin celite.
Stratul celite a fost spalat cu IPAc (2.0 vol). Filtratul a fost combinat, concentrat la 3 vol, indepartat cu
IPAc (5 vol) de doua ori la 4 vol. Solutia rezultatd a fost diluatd cu IPAc (8 vol) si spalatd cu apa (2x10
vol). Stratul organic a fost separat si spalat cu 1% N-Acetil L-cisteind (2x10 vol) inaintea concentrérii la 6
vol. Suspensia rezultata a fost agitata la reflux 2h si racita la temperatura ambianta. Suspensia s-a racit la
10+5°C, s-a agitat 2h si s-a filtrat. Turta a fost spalata cu 1vol IPAc si uscata pentru a obtine produsul brut
dorit ca un solid
galben pal.

Compusul A-VI solid brut izolat a fost dizolvat in 2-metilTHF (15 vol), s-a adaugat SILIAMET
S TIOL (0.25%g/g) si s-a agitat la temperatura ambianta 3h. Suspensia a fost filtrata prin celite, spalatd cu
2-metil THF (2 vol). Procesul de mai sus s-a repetat. Filtratul final a fost concentrat la 2 vol, indepartat cu
n-heptan de doud ori (2x3 vol). Suspensia rezultata s-a filtrat. Solidul a fost uscat in vid la 45+5°C pentru
a obtine compusul A-VI purificat ca un solid (puritate HPLC 96% cu nivel Pd de 13ppm).
Exemplul 11: Purificarea suplimentara a A-VI

Compusul A-VI (200 g, 98.40% pur) s-a introdus in IPAc (1 L, 5 vol) si s-a lasat in reflux 1 h.
Amestecul a fost lasat sd se raceasca la TC si apoi a fost racit la 15°C, filtrat, spalat cu IPAc (600 mL, 3
vol) si uscat pentru a obtine 170 g de compus A-VI ca un solid albicios, 98.71% pur (HPLC-AUC) cu
aprox. 50 ppm paladiu rezidual.
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Exemplul 12: indepirtarea paladiului rezidual din A-VI

Compusul A-VI (150 g, 98.71% pur) a fost dizolvat in THF (3.4 L, 20 vol). S-a adaugat Si-Tiol
(240 g) si solutia s-a agitat peste noapte la TC. Amestecul a fost filtrat prin Celite, spalat cu THF (510
mL, 3 vol) si concentrat in vid pentru a obtine un solid. Solidul brut s-a diluat cu IPAc (1 L, 5 vol) si
suspensia a fost 1asata 1n reflux 2 h. Amestecul a fost lasat sa se raceasca la TC, apoi s-a racit la 15°C, s-a
filtrat, s-a spalat cu IPAc (510 mL, 3 vol) si s-a uscat pentru a obtine 150 g de compus A-VI ca un solid
albicios, 100% pur (HPLC-AUC) fara paladiu rezidual detectabil.
Exemplul 13: 3-(4-(4-Amino-piperidin-1-il)-3-(3,5-difluoro-fenil)-guinolin-6-il)-2-hidroxi-
benzonitril, sare di-HCI (compus A-2HCI)

Compus A-2HCI

A-VI

O suspensie a compusului A-VI (150 g, 269.5 mmol) in 6M HCI-IPA (1.45 L, 10 vol) a fost
agitata la TC 4 h. TLC a indicat incheierea reactiei (s-a observat suspensie groasd). Reactia s-a diluat cu
MTBE (2.17 L, 15 vol), s-a agitat 2 h si solidele rezultate au fost filtrate, spalate cu MTBE (290 mL, 2
vol) si uscate in vid pentru a obtine 130 g (91%) de compus A-2HCI ca un solid galben pal, 100% pur
(HPLC-AUQC), fara paladiu rezidual detectabil. Titrarea clorurii a indicat 15.8% g clorura.

Exemplul 14: 3-(4-(4-Amino-piperidin-1-il)-3-(3,5-difluoro-fenil)-chinolin-6-il)-2-hidroxi-
benzonitril, sare HCI (compus A-HCI)

NHBoc NH; HC!

1) Hci/lPAC
F 2)NHsap., apa DI

F
O g O A
NC EN F NC O = F
HO @ HO N

AVI Compus A-HCI

Intr-o suspensie a compusului A-V1 (120.0 g) in IPAc (5vol) s-a adiugat 6M HCI in acetat de
izopropil (10 vol) la tc. Amestecul rezultat s-a agitat 2h la tc. Dupa incheierea reactiei (s-a constatat
continut de compus A-VI <1.0% prin HPLC), suspensia groasd a fost diluata cu IPAc (0.6 L, 5 vol),
agitatd lh si filtrata. Turta a fost spalatd cu IPAc (240.0 mL, 2 vol) si uscatd in vid 2h pentru a obtine
compusul A-2HCI ca un solid galben. Randament brut: 110.0 g (96%)

Solutia de compus A-2HCI (110.0 g) in apa purificatd (18 vol) a fost incalzita la 45+5°C inainte
de a se adauga incet NHs ap. (25%, 2.4 echiv) si s-a agitat 1 h la 45+5°C. pH-ul amestecului de reactie
final a fost 5-5.5. S-a addugat apoi apa purificata (550.0 mL, 5 vol) la aceeasi temperaturd in 2 h.
Suspensia rezultata s-a racit la tc, apoi la 10+5°C si s-a agitat 1h. Amestecul a fost filtrat si spélat cu apa
purificata rece (2 vol) (10+£5°C). Turta a fost uscata prin aspiratie o ora si uscata la 55+5°C 24 h in vid
pentru a obtine compusul A-HClca un solid de culoare galben deschis spre auriu (88.0 g, 83%
randament izolat cu 99.4% puritate HPLC).

Exemplul 15: Prepararea compusului A-HCI din compusul A-2HCI
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AQ. NHs3

apa
40-45°C

Compus A-2HCI Compus A-HCI

O suspensie a compusului A-2HCI (118 g) in apa DI (2.4 L, 20 vol) s-a agitat la 40-45°C. S-a
adaugat incet amoniac apos (25%, 35.4 mL, 0.3 mL/g) in suspensia caldd pentru ajustarea pH~5-6 si s-a
agitat 1 h. S-a adaugat apa DI (590 mL, 5 vol) la aceeasi temperatura in 2 h si suspensia a fost lasata sa se
raceascd la 25°C, apoi la 5-10°C folosind apa cu gheata. Solidele libere au fost filtrate si spélate cu apa DI
(3 x 500 mL). Turta s-a uscat intr-un cuptor in vid la 55°C 18 h pentru a obtine o greutate constanta de
101 g (92%) de compus A-HClI ca o pulbere galbena pal, 100% pur (HPLC-AUC), fara paladiu rezidual
detectabil. Titrarea clorurii a indicat 8.1% g clorura.
Exemplul 16: Prepararea alternativi a compusului A-HCI din compusul A-2HCI

NH, 2HCI NH, HC!
ﬁj :
L
= F

E

N
Compus A-2HCI Compus A-HCI ~ *I

O suspensie a compusului A-2HCI (2.1 g) in 1:1 IPA: apa (10 mL, 5 vol) a fost agitatd la 45°C.
S-a adaugat incet hidroxid de amoniu concentrat (28-30%, 0.8 echiv) si suspensia calda s-a agitat 1 h. S-a
addugat apa DI (20 mL, 10 vol) la aceeasi temperaturd in 2 h si suspensia s-a racit la 10°C in 2 h.
Suspensia curgatoare rezultatd a fost filtrata si spalata cu 15:85 IPA:apa (2 x 3 vol). Turta a fost uscata in
vid la 45°C 18 h pentru a obtine o greutate constanta de 1.42 g (78%) a compusului A-HCI ca o pulbere
galbena pal. Titrarea clorurii a indicat 8.0% g clorura.
Exemplul 17: Prepararea alternativi a compusului A-HCI din compusul A-2HCI, firi folosirea
unei baze

NH, HCI

F
- A3
solvent NC = F
HO =
N

Compus A-2HCI  ©! Compus A-HCl 1l

Circa 80 mg de sare A-2HCI s-a dizolvat in diferiti solventi (vezi tabelul de mai jos). Reactiile s-
au incalzit la 50°C 30 de minute, s-au racit in 2 h la TC, s-au mentinut la TC 1h, dupa care solidele au fost
filtrate si uscate in vid la 50°C. Solventul a fost evaporat pentru a obtine compusul A-HCI si s-a evaluat
tiparul XRPD rezultat. Fiecare sistem de solventi, cu exceptia 9:1 acetat de metil:apa, a produs tiparul
XRPD indicat in Figura 1.

Sare diHCI, mg Solvent(ti) vol |Tipar XRPD
79.3 IPA:apa (8:2) 10 Figura 1
76.7 IPA:apa (7:3) 10 Figura 1

78.3 acetat de metil:apa (9:1) 10 di-HCI
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Sare diHCI, mg Solvent(ti) vol |Tipar XRPD
79.4 acetat de metil:apa (8:2) 10 Figura 1
78.7 apa 6 Figura 1
79.5 apa 10 Figura 1
92.7 apa + 0.5 echiv NaHCOs3 10 Figura 1

Exemplul 18: Prepararea compusului A din compusul A-2HCI

NH,

F

NaHCO; ﬁj
L 3
apd NC = F
HC =
N

Compus A-2HCI Compus A

Circa 1.2 g de compus A-2HCI s-au suspendat in 15 volume de bicarbonat de sodiu sat. 30 de
minute. Solidul a fost filtrat si uscat la 40-45°C in vid pentru a obtine 730 mg (77%) de compus A ca baza
libera.

Exemplul 19: Prepararea compusului A-HCI din compusul A

NH» NH» HCl
0 P
O N O HCI/IPA O N O
NC A F soivent NC X F
HO = HO =
N N
Compus A Compus A-HCI

Circa 17 mg de compus A, baza libera, s-au dizolvat in diferiti solventi (cate 500 uL, vezi tabelul
de mai jos), dupa care s-a adaugat 1.0 echiv de solutie 3M HCI/IPA. Solidele au fost filtrate pentru a
obtine compusul A-HCI si s-a evaluat tiparul XRPD rezultat. Fiecare solvent, cu exceptia MTBE, a
produs tiparul XRPD indicat in Figura 1.

Baza liberi, mg HCI/IPA, echiv Solvent Tipar XRPD
18.5 1 MeOAc Figura 1

17.9 1 Acetonitril Figura 1

17.9 1 THF Figura 1

16.1 1 EtOH:apa (9:1) Figura 1

17.1 1 Acetona:apa (9:1) Figura 1

17.2 1 MTBE amorf

Exemplul 20. Difractia pe pulberi a razelor X (XRPD)

Difractia pe pulberi a razelor X s-a efectuat folosind Rigaku MiniFlex 600. Probele s-au preparat
pe suporturi Si zero-return. O scanare tipicd este de la 20 de 4 pand la 30 de grade, cu treaptd de marime
0.05 grade 1n cinci minute cu 40 kV si 15 mA. Parametrii tipici pentru XRPD sunt indicati mai jos.

Parametri pentru modul de reflexie
Lungime de unda raze X CuKal, 1.540598 A,
Setarea tubului de raze X 40 kV, 15 mA
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Parametri pentru modul de reflexie
Conditie fanta Sistem variabil + fix
Mod de scanare Continuu
Interval de scanare (°2TH) 4-30
Treapta de marime (°2TH) 0.05
Viteza de scanare (°/min) 5

Caracterizarea compusului cristalin A-HCI

Tiparul de difractie pe pulberi a razelor X pentru compusul A-HCI este indicat in Figura 1. Acest
tipar XRPD indica o forma cristalind a compusului A-HCI. Varfurile le includ pe cele indicate in tabelul
urmator:

Unghi 2-Theta (°) Intensitate rel. (%6)
4.5 50
9.1 50
10.2 100
16.3 52
18.4 57
19.1 55
20.7 42
23.3 43
234 42
23.6 47
27.1 40
28.0 34

Caracterizarea compusului cristalin A-2HCI

Tiparul de difractie pe pulberi a razelor X pentru compusul A-2HCI este indicat in Figura 4.
Acest tipar XRPD indica o forma cristalind a compusului A-2HCI. Varfurile le includ pe cele indicate in
tabelul urmator:

Unghi 2-Theta (°) Intensitate rel. (%6)
5.4 33
7.3 100

Caracterizarea tiparului A al compusului cristalin A

Tiparul de difractie pe pulberi a razelor X pentru tiparul A al compusului A este indicat in
Figura 7(a). Acest tipar XRPD indicda o forma cristalind a compusului A. Varfurile le includ pe cele
indicate in tabelul urmator:

Unghi 2-Theta (°) Intensitate relativa varf, %
9.2 100

12.3 35

14.4 31

24.0 29

Caracterizarea tiparului B al compusului cristalin A

Tiparul de difractie pe pulberi a razelor X pentru tiparul B al compusului A este indicat in Figura
7(b). Acest tipar XRPD indica o forma cristalind a compusului A. Varfurile le includ pe cele indicate in
tabelul urmator:
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Unghi 2-Theta (°) Intensitate relativa varf, %
5.9 34
13.9 22
14.2 20
175 100
24.6 30

Caracterizarea tiparului C al compusului cristalin A

Tiparul de difractie pe pulberi a razelor X pentru tiparul C al compusului A este indicat in Figura
7(c). Acest tipar XRPD indica o forma cristalind a compusului A. Varfurile le includ pe cele indicate in
tabelul urmator:

Unghi 2-Theta (°) Intensitate relativa varf, %
7.2 41

8.3 100

10.9 26

12.0 77

Exemplul 21. Solubilitatea in apa, FaSSGF si FaSSIF

Formele de sare au fost suspendate in apa, fluid gastric simulat pe stomacul gol (FaSSGF) si
fluid intestinal simulat pe stomacul gol (FaSSIF) la 37°C 2 zile. O parte din suspensie s-a filtrat folosind
un filtru 0.4 uM pentru recuperarea supernatantului in vederea masurarii solubilitatii, iar restul s-a filtrat
pentru recuperarea solidului ramas pentru analiza XRPD.

S-a dezvoltat o curba de calibrare pentru masurarea concentratiei prin HPLC. Compusul A s-a
adaugat intr-un balon volumetric de 100 mL si apoi s-a umplut cu etanol clasa HPLC. Tabelul 3 prezinta
concentratia de calibrare si AUC corespunzatoare. S-a folosit o metoda cu gradient de 30 minute cu
solvent A apa cu 0.1% TFA si solvent B metanol:acetonitril (1:1).

Tabel 3:
Concentratie, mg/mL AUC (la 261 nM)
0.12 1096.75
0.087 787.02
0.034 427.95
0.0063 55.46
0.00013 1.99

S-a folosit corelatia calibrarii pentru a masura solubilitatea formelor de sare. Din solutia saturata
limpede, s-a transferat 0.1 mL lichid intr-o fiola de 10 mL si apoi s-a umplut cu metanol. Solutia a fost
injectatd direct Tn HPLC.

Rezultatele din studiile de solubilitate sunt indicate in Tabelul 4.

Tabel 4:
Compus Api, mg/mL FaSSGF, mg/mL FaSSIF, mg/mL
Compus A (baza libera) 0.005 2.43 0.013
Compus A-HCI 0.83 212 0.01
Compus A-2HCI 5.63 3.69 0.011

Solubilitatea depinde evident de pH. S-a observat de asemenea cd compusii au rimas in forma de
sare HCI in FaSSGF care simuleaza fluidul stomacal.
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Exemplul 22: Sorbtia dinamica a vaporilor (DVS)

Sorbtia dinamica a vaporilor (DVS) s-a efectuat cu DVS Intrinsic 1. Proba este incarcata intr-un
recipient de proba si suspendatd de o microbalantd. O masa tipica a probei pentru méasurarea DVS este 25
mg. azotul barbotat prin apa distilata asigura umiditatea relativa dorita.

O madsurare tipica include urmatoarele etape:

1- Echilibrare la 50% RH

2- 50% pana la 2%. (50%, 40%, 30%, 20%, 10% si 2%)

a. Mentinere minim 5 min si maxim 60 de minute la fiecare umiditate. Criteriul de trecere este o
modificare mai mica decét 0.002%

3- 2% péana la 95% (2%, 10%, 20%, 30%, 40%, 50%, 60%, 70%, 80%, 90%, 95%)

a. Mentinere minim 5 min si maxim 60 de minute la fiecare umiditate. Criteriul de trecere este o
modificare mai mica decét 0.002%

4- 95% pana la 2% (95%, 80%, 70%, 60%, 50%, 40%, 30%, 20%, 10%, 2%)

a. Mentinere minim 5 min si maxim 60 de minute la fiecare umiditate. Criteriul de trecere este o
modificare mai mica decat 0.002%

5- 2% pana la 50% (2%, 10%, 20%, 30%, 40%, 50%)

a. Mentinere minim 5 min §i maxim 60 de minute la fiecare umiditate. Criteriul de trecere este o
modificare mai mica decét 0.002%

Dupéd cum se indica mai jos, compusul A-HCl a absorbit mult mai putind umiditate decat
compusul A-2HCI.
Compusul A-HCI

Testarea sarii mono-HCI a compusului A (compus A-HCI) a indicat o absorbtie reversibild a
apei (~4.5% g/g) intre 2 si 95% RH; si o absorbtie reversibild a apei (~2.3% g/g) intre 15 si 75% RH.
XRPD a fost neschimbat dupé analiza DVS (Figura 9).
Compusul A-2HCI

Testarea sarii di-HCI a compusului A (compus A-2HCI) a indicat o absorbtie reversibild a apei
(~18% g/g) intre 2 si 95% RH; si o absorbtie reversibila a apei (~9% g/g) intre 15 si 75% RH. XRPD a
fost neschimbat dupa analiza DVS (Figura 10).
Exemplul 23: Studiul termic al compusului A-HCI

Calorimetria cu scanare diferentiala (DSC) s-a efectuat cu Mettler Toledo DSC3+. S-a
folosit creuzet din aluminiu cu capac strans. Ratele de incélzire sunt de obicei 10°C pe minut de la 30 la
250°C.

Analiza termogravimetrica (TGA) -a efectuat cu Mettler Toledo TGA/DSC3+. S-a folosit
creuzet din aluminiu cu capac strans. Ratele de incélzire sunt de obicei 10°C pe minut de la 30 la 250°C.

Gazele de protectie si purjare sunt azot (20 - 30 mL/min si 50 - 100 mL/min). Parametrii tipici
pentru DSC/TGA sunt indicati mai jos.

Parametri

Metoda Crestere
Dimensiune proba 5-10 mg
Rata de Incalzire 10.0°C/min
Interval temperatura 30 - 250°C

Compusul A-HCI

Asa cum se indicd in Figura 2(a) si Figura 2(b), compusul A-HCI prezinta varfuri multiple in
termograma sa. Aceste varfuri s-au evaluat folosind analiza termica si tehnici XRPD. Compusul A-
HCI s-a incilzit la diferite temperaturi folosind TGA/DSC, apoi s-a racit la temperatura camerei si s-a
analizat prin XRPD. Solidul a fost analizat prin titrare Karl Fischer si a indicat 5.9% apa in proba. S-au
efectuat urmatoarele tratamente termice:

Proba 1: sare incélzita la 100°C si racita la TC urmatd de XRPD;
Proba 2: sare Incalzita la 150°C si racitd la TC urmatd de XRPD;
Proba 3: sare Incalzita la 200°C si racitd la TC urmatd de XRPD;
Proba 4: sare incalzita la 250°C si racita la TC urmata de XRPD; si
Proba 5: sare Incalzita la 295°C si racitd la TC urmata de XRPD.
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S-a observat ca solidul este intact pana la 200°C si se topeste la 220°C, punct in care compusul
isi pierde integritatea chimica si cristalind. Prin urmare, varfurile peste 220°C nu sunt relevante.

Solidul continand circa 5.9%, varful endotermic initial este cauzat de pierderea de apa.

O termograma DSC pentru compusul A-2HCI este indicata in Figura 5(a).

O termograma TGA pentru compusul A-2HCI este indicaté in Figura 5(b).

O termograma DSC pentru tiparul C compusul A, baza liber, este indicata in Figura 8(a).

O termograma TGA pentru tiparul C compusul A, baza libera, este indicata in Figura 8(b).
Exemplul 24: Spectroscopie in infrarosu (IR)

S-au cantarit 200 mg de bromura de potasiu proaspat uscata, s-au transferat intr-un mojar si s-au
macinat intr-o pulbere fina. S-au adaugat 2.0 mg de compus testat si solidele au fost bine amestecate. O
cantitate micd din pulbere s-a format intr-un pelet semitransparent subtire. S-a utilizat Shimadzu IR
Prestige 21 pentru obtinerea spectrelor IR ale compusilor testati cu 60 de scandri de la 4000 cm™ la 400
cmt. S-a folosit aer ca referinta.
Caracterizarea formei cristaline a compusului A-HCI

Spectrul IR pentru compusul A-HCI este indicat in Figura 3. Varfurile caracteristice includ
varfuri la: 2223 cm™, 1620 cm, 1595 cm?, 1457 cm?, 1238 cm?, 1220 cm™ si
1117 cm™.
Caracterizarea formei cristaline a compusului A-2HCI

Spectrul IR pentru compusul A-2HCI este indicat in Figura 6. Varfurile caracteristice includ
varfuri la: 2227 em®, 1620 cm?, 1594 cm?, 1456 cm?, 1439 cm?, 1321 cm? si 1122 cm™.
Exemplul 25: Metode cromatografice lichide de inalti performanti (HPLC)
Metoda A.

S-a folosit Hitachi HPLC dotat cu detector DAD pentru testele de solubilitate si puritate.
Coloana HPLC folosita a fost C18 5p 100A, 4.6mm x 250 mm. Conditiile cromatografice au fost cele din
tabelele urmatoare:

Faza mobila (A) 0.1% TFA in 1 L apa Milli Q
Faza mobila (B) Acetonitril
Temperatura proba 25°C
Debit 0.8 mL / min
Lungime de unda detectie 232 nm
Volum injectie 5uL
Timp de desfasurare 25 min
Intarziere injectie 5 min
Etapa Timp (min) Faza mobila A (%) Faza mobila B (%)
1 0.1 98 2
2 16 2 98
3 19 2 98
4 22 98 2
5 25 98 2
Metoda B.

S-a folosit Waters Alliance HPLC (sau echivalent) dotat cu detector DAD pentru testele de
puritate. Coloana HPLC folosita a fost C18 5u 110A, 4.6mm X 250 mm. Conditiile cromatografice au fost
cele din tabelele urmatoare:

Faza mobila (A) 0.1% OPA in 1 L apa Milli Q
Faza mobila (B) Acetonitril
Temperatura proba 25°C

Debit 1.2 mL/ min
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Lungime de unda detectie 232 nm/ 212 nm
Volum injectie 5uL
Timp de desfasurare 25 min
Intarziere injectie 5 min
Etapa Timp (min) Faza mobila A (%) Faza mobila B (%)
1 0.1 98 2
2 0.5 98 2
3 7 2 98
4 17 2 98
5 21 98 2
6 25 98 2

Exemplul A-1: Compozitie farmaceutici parenterala

Pentru prepararea unei compozitii farmaceutice parenterale adecvate pentru administrare prin
injectie (subcutanata, intravenoasd), se dizolva 1-100 mg dintr-o sare solubila in apd a unui compus
divulgat in prezenta sau a unei sari acceptabile farmaceutic sau a unui solvat al acestuia in apd sterila,
dupa care se amesteca cu 10 mL de 0.9% solutie salina sterila. Se adauga optional si un tampon, precum
si acid sau bazd optional(d) pentru ajustarea pH-ului. Amestecul este incorporat intr-0 unitate de dozaj
adecvata pentru administrare prin injectie.

Exemplul A-2: Solutie orala

Pentru prepararea unei compozitii farmaceutice pentru administrare orald, se adauga o cantitate
suficientd dintr-un compus divulgat in prezenta sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia in apa (cu
solubilizator(i) optional(i), solutie(i) tampon optionald(e) si excipienti de mascare a gustului) pentru a
obtine o solutie 20 mg/mL.

Exemplul A-3: Tableta orala

O tabletd se prepara amestecand 20-50% din greutate un compusul divulgat in prezenta sau o
sare acceptabild farmaceutic a acestuia, 20-50% din greutate celulozd microcristalina, 1-10% din greutate
hidroxipropil celuloza de joasa substitutie si 1-10% din greutate stearat de magneziu sau alti excipienti
corespunzatori. Tabletele se prepara prin comprimare directd. Greutatea totald a tabletelor comprimate se
mentine la 100 -500 mg.

Exemplul A-4: Capsula orala

Pentru prepararea unei compozitii farmaceutice pentru administrare orald, se amesteca 10-500
mg dintr-un compus divulgat in prezenta sau o sare acceptabila farmaceutic a acestuia optional cu amidon
sau alte amestecuri pulverulente adecvate. Amestecul este incorporat intr-o unitate de dozaj orala cum ar
fi o capsuld gelatinoasa tare, adecvata pentru administrare orala.

Intr-o altd aplicare, se introduc 10-500 mg dintr-un compus divulgat in prezenta sau o sare
acceptabild farmaceutic a acestuia intr-o capsuld marimea 4 sau marimea 1 (hipromeloza sau gelatina
tare) si capsula este Inchisa.

Exemplul A-5: Compozitie topici de gel

Pentru prepararea unei compozitii farmaceutice topice de gel, se amesteca un compus divulgat in
prezenta sau o sare acceptabila farmaceutic a acestuia cu hidroxipropil celuloza, propilenglicol, izopropil
miristat si alcool purificat USP. Amestecul de gel rezultat este incorporatapoi in recipiente, cum ar fi
tuburi, care sunt adecvate pentru administrare topica.

Exemplul B-1: analize SSTR
Analiza functionali pentru agonisti SSTR2

Prezentare generala: toate cele cinci subtipuri SSTR sunt receptori cuplati cu proteina G cuplata
cu Gi (GPCR) care determind scaderi in AMP intracelulara ciclica (cAMP) la activare de catre un
agonist.Masurarea nivelurilor cAMP intracelulare poate fi utilizatd pentru a evalua daca acesti compusi
din inventie sunt agonisti ai subtipurilor SSTR (John Kelly, Troy Stevens,W. Joseph Thompson & Roland
Seifert, Current Protocols in Pharmacology, 2005,2.2.1-2.2). Testul cCAMP intracelular SSTR2 uman este
descris mai jos. Testele SSTR1, 3, 4 si 5 umane urmeaza acelasi protocol precum SSTR2.

Protocolul testului cAMP:

Cu patru zile Tnaintea testului, 5.000 de celule ovariene de hamster chinezesc (CHO-K1, ATCC
#CCL-61) care exprima stabil SSTR2 uman se asaza in fiecare godeu al unei placi de cultura tisulara cu
96 de godeuri in mediu de crestere Ham's F12 (ThermoFisher #10-080-CM) suplimentat cu 10% ser
bovin donator (Gemini Bio-Products #100-506), 100 U/mL penicilin; 100 ug/mL streptomicind; 2 mM
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L-glutamind (Gemini Bio-Products #400-110) si 0.2 mg/mL higromicind B (GoldBio #31282-04-9).
Celulele sunt cultivate la 37°C, 5% CO; si 95% umiditate. In ziua testului, mediul este aspirat si celulele
sunt tratate cu 50 uL 1.6 uM NKH477 (Sigma #N3290) plus diferite diluari ale compusilor din inventie in
tampon de testare [1x solutie salina echilibratd Hank (ThermoFisher #SH3058802), 0.5 mM HEPES pH
7.4, 0.1% albumind sericd bovina, 0.2 mM 3-lzobutil-1-metilxantind (IBMX, VWR #200002-790)].
Celulele sunt incubate 20 de minute la 37°C (concentratia finald a compusilor din inventie este in mod
tipic 0 — 10.000 nM). Celulele sunt tratate cu 50 pL tampon de liza (HRTF cAMP kit, Cisbio). Lizatul
este transferat in pliaci cu 384 de godeuri, se adaugad anticorpi de detectie si vizualizare scAMP si se
incubeazd 1-24 ore la temperatura camerei. Semnalul fluorescent cu rezoltie temporala este citit cu un
cititor de placi Tecan M1000Pro. Concentratiile cAMP intracelulare se calculeaza prin regresie la o curba
standard si sunt reprezentate vs. concentratia compusilor din inventie si ECso a compusilor se calculeaza
folosind metode standard. Toate manipularile datelor sunt in GraphPad Prism vo6.

Activitatea biologica ilustrativd a compusilor este demonstratd in tabelul urmator evaluand
inhibarea activitatilor cAMP prin intermediul SST2R uman, unde A inseamnd < 10 nM; B inseamna >
10nM si <100 nM; C inseamna >100nM si <1000nM; D inseamnd >1000Nm

Nr. compus ECso
Compus A
1-1

1-2

1-3

1-4

1-5

1-6

1-7

1-8

1-9

1-10

> > > >\ > > > > > > >

(56) Referinte bibliografice citate in raportul de documentare:
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KR-A- 20160 062 023
US-Al- 2003 153 553
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(57) Revendicari:

1. Compusul 3-[4-(4-amino-piperidin-1-il)-3-(3,5-difluoro-fenil)-chinolin-6-il]-2-hidroxi-
benzonitril monoclorhidrat, sau solvatul acestuia, avand structura urmatoare:

NH,* HCI

2. Compusul conform revendicarii 1, unde compusul este 3-[4-(4-amino-piperidin-1-il)-3-(3,5-
difluoro-fenil)-chinolin-6-il]-2-hidroxi-benzonitril monoclorhidrat cristalin, sau solvatul acestuia, avand
structura urmatoare:

3. 3-[4-(4-amino-piperidin-1-il)-3-(3,5-difluoro-fenil)-chinolin-6-il]-2-hidroxi-benzonitril
monoclorhidrat cristalin, sau solvatul acestuia, conform revendicarii 2 avand:

- un tipar de difractie pe pulberi a razelor X (XRPD) cu varfuri la 4.5° 2-Theta, 9.1° 2-Theta,
10.2° 2-Theta, 16.3° 2-Theta, 18.4° 2-Theta si 19.1° 2-Theta, masurat folosind radiatie Cu Kal;

- 0 termograma de calorimetrie cu scanare diferentiald (DSC) cu o endotermie initiata la 207°C si
un varf la 220°C, masurata cu o rata de incalzire de 10.0°C/min;

- un spectru infrarosu (IR) cu varfuri la 2223 cm®, 1620 cm, 1595 cmt, 1457 cm?, 1238 cm?,
1220 cm™tsi 1117 cm;

- un XRPD nemodificat la incalzire pand la 200°C, la expunere la peste 90% umiditate relativa
24 de ore sau la expunere la 75% RH si 40°C o sdptdmana sau combinatii ale acestora; sau

- combinatii ale acestora.

4. 3-[4-(4-amino-piperidin-1-il)-3-(3,5-difluoro-fenil)-chinolin-6-il]-2-hidroxi-benzonitril
monoclorhidrat cristalin, sau solvatul acestuia, conform revendicérii 2 sau 3, avand un tipar de difractie
pe pulberi a razelor X (XRPD) cu varfuri la 4.5° 2-Theta, 9.1° 2-Theta, 10.2° 2-Theta, 16.3° 2-Theta,
18.4° 2-Theta si 19.1° 2-Theta, masurat folosind radiatie Cu Kal.

5. 3-[4-(4-amino-piperidin-1-il)-3-(3,5-difluoro-fenil)-chinolin-6-il]-2-hidroxi-benzonitril
monoclorhidrat cristalin, sau solvatul acestuia, conform oricareia din revendicarile 2-4 - 4 avand o
termograma de calorimetrie cu scanare diferentiald (DSC) cu o endotermie initiata la 207°C si un varf la
220°C, masurata cu o ratd de incalzire de 10.0°C/min.

6. 3-[4-(4-amino-piperidin-1-il)-3-(3,5-difluoro-fenil)-chinolin-6-il]-2-hidroxi-benzonitril
monoclorhidrat cristalin, sau solvatul acestuia, conform oricareia din revendicarile 2-5, avand un XRPD
nemodificat la incalzire pana la 200°C.

7. 3-[4-(4-amino-piperidin-1-il)-3-(3,5-difluoro-fenil)-chinolin-6-il]-2-hidroxi-benzonitril
monoclorhidrat cristalin, sau solvatul acestuia, conform oricareia din revendicarile 2-6, avand un XRPD
nemodificat la expunere la peste 90% umiditate relativa 24 de ore si la expunere la 75% RH si 40°C o
saptdmana.

8. 3-[4-(4-amino-piperidin-1-il)-3-(3,5-difluoro-fenil)-chinolin-6-il]-2-hidroxi-benzonitril
monoclorhidrat cristalin, sau solvatul acestuia, conform oricareia din revendicarile 2-7, avand un spectru
infrarosu (IR) cu varfuri caracteristice la 2223 cm™, 1620 cm?, 1595 cm, 1457 cm?, 1238 cm™, 1220
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cmtsi1117 cm™

9. Compusul conform revendicarii 1, unde compusul este 3-[4-(4-amino-piperidin-1-il)-3-(3,5-
difluoro-fenil)-chinolin-6-il]-2-hidroxi-benzonitril monoclorhidrat amorf, avand structura urmatoare:

NH,* HCI

F

NC I I F

N

L

OH z
N

2.

10. O compozitie farmaceutica ce cuprinde compusul conform oricareia din revendicarile 1-9 si
cel putin un excipient farmaceutic acceptabil;

optional unde compozitia farmaceuticd este preparatd pentru administrare unui mamifer prin
administrare orala.

11. Compozitia farmaceutica in conformitate cu revendicarea 10, unde compozitia farmaceutica
are forma solida.

12. Compozitia farmaceutici in conformitate cu revendicarea 10 sau 11, unde compozitia
farmaceuticd are forma de tabletd, pilula sau capsula.

13. Compusul conform oricareia din revendicarile de la 1 la 9 sau compozitia farmaceuticd in
conformitate cu oricare din revendicarile 10-12, pentru utilizare in tratarea acromegaliei sau a unei tumori
neuroendocrine sau combinatii ale acestora.

14. O metoda de preparare a 3-[4-(4-amino-piperidin-1-il)-3-(3,5-difluoro-fenil)-chinolin-6-il]-2-
hidroxi-benzonitril monoclorhidrat cristalin, sau solvatul acestuia, cuprinzand etapele urmatoare:

@ suspensia  3-[4-(4-amino-piperidin-1-il)-3-(3,5-difluoro-fenil)-chinolin-6-il]-2-hidroxi-
benzonitril diclorhidratului in 5 volume de amestec izopropanol:apa (1:1);

(i) incalzirea suspensiei de la (a) la 45°C,;

(i1) adaugarea a 0.5 pand la 1.2 echivalenti de solutie de hidroxid de amoniu, solutie de
bicarbonat de sodiu sau solutie de hidroxid de sodiu in suspensia incélzita de la etapa (a)(i) pentru a
obtine un pH de 4.0-6.0;

(iii) adaugarea apei in 2 ore in amestecul de la etapa (a)(ii); si

(iv) filtrarea suspensiei de la etapa (a)(iii) pentru a obtine 3-[4-(4-amino-piperidin-1-il)-3-(3,5-
difluoro-fenil)-chinolin-6-il]-2-hidroxi-benzonitril monoclorhidrat, sau solvatul acestuia;

sau

(b) adaugarea unui solvent adecvat in 3-[4-(4-amino-piperidin-1-il)-3-(3,5-difluoro-fenil)-
chinolin-6-il]-2-hidroxi-benzonitril;

(i) adaugarea 1 echivalent de acid clorhidric in amestecul de solvent si 3-[4-(4-amino-piperidin-
1-il)-3-(3,5-difluoro-fenil)-chinolin-6-il]-2-hidroxi-benzonitril de la (b); si

(ii) filtrarea solidelor rezultate din etapa (b)(ii) pentru a obtine 3-[4-(4-amino-piperidin-1-il)-3-
(3,5-difluoro-fenil)-chinolin-6-il]-2-hidroxi-benzonitril monoclorhidrat, sau solvatul acestuia;

sau

(© agitarea 3-[4-(4-amino-piperidin-1-il)-3-(3,5-difluoro-fenil)-chinolin-6-il]-2-hidroxi-
benzonitril diclorhidratului in 20 volume pana la 50 volume de ap4; si

(i) filtrarea solidelor de la etapa (c) pentru a obtine 3-[4-(4-amino-piperidin-1-il)-3-(3,5-difluoro-
fenil)-chinolin-6-il]-2-hidroxi-benzonitril monoclorhidrat, sau solvatul acestuia;

optional unde:

solutia de hidroxid de amoniu folosita la (a)(ii); si

solventul adecvat de la (b) este metanol, etanol, alcool izopropilic, acetond, acetat de metil,
acetat de etil, tetrahidrofuran, tetrahidropiran, apa sau combinatii ale acestora.
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15. Un proces de sinteza a 3-[4-(4-amino-piperidin-1-il)-3-(3,5-difluoro-fenil)-chinolin-6-il]-2-
hidroxi-benzonitril monoclorhidrat;

cuprinzand etapele urmatoare:
(1) tratarea compusului A-VI:

NHBoc

F

|\|CG OF

N

o9

HO -
N
Compus A-VI

cu acid clorhidric intr-un solvent adecvat pentru a obtine 3-[4-(4-amino-piperidin-1-il)-3-(3,5-difluoro-
fenil)-chinolin-6-il]-2-hidroxi-benzonitril diclorhidrat; si (2) tratarea 3-[4-(4-amino-piperidin-1-il)-3-(3,5-
difluoro-fenil)-chinolin-6-il]-2-hidroxi-benzonitril diclorhidratului cu amoniac apos pentru a obtine 3-[4-
(4-amino-piperidin-1-il)-3-(3,5-difluoro-fenil)-chinolin-6-il]-2-hidroxi-benzonitril monoclorhidrat;
optional unde solventul adecvat este alcool izopropilic, acetat de etil sau acetat de izopropil.

16. Procesul conform revendicarii 15, unde compusul A-V1 se prepara prin:
(1) reactia compusului A-1V:

NHBoc

N
o~
N

Compus A-1V

cu compusul 1:
OH

B CN

Compus |

unde
B este un acid boronic, ester bononat sau trifluoroborat;

in prezenta unui catalizator de cuplare, a unei baze corespunzatoare si intr-un solvent adecvat,
pentru a obtine compusul A-V:
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NHBaoc

SP
NC O
HO P

N

Compus A-V

si
(2) reactia compusului A-V cu acid 3,5-difluorofenilboronic:

B(OH),

F F

in prezenta unui catalizator de cuplare, a unei baze corespunzatoare si intr-un solvent adecvat,
pentru a obtine compusul A-VI;

optional unde:

B este un acid boronic sau trifluoroborat;

catalizatorul de cuplare de la etapa (1) este un catalizator paladiu;

baza corespunzatoare de la etapa (1) este trictilamind, diizopropiletilamina, 1,2,2,6,6-
pentametilpiperiding, tributilamina, bicarbonat de sodiu, Na,COs, K>COs, Cs;CO3, NaOAc, KOAc,
Ba(OH)z, NazPO, sau K3PO4;

solventul adecvat de la etapa (1) este acetonitril, dimetilformamida, etanol, tetrahidrofuran,
alcool izopropilic, 1,4-dioxan, apd sau combinatii ale acestora.

catalizatorul de cuplare de la etapa (2) este un catalizator paladiu;

baza corespunzatoare de la etapa (2) este trietilamind, diizopropiletilamina, 1,2,2,6,6-
pentametilpiperiding, tributilamind, bicarbonat de sodiu, Na,COs;, K>COs, Cs,COsz, NaOAc, KOAc,
Ba(OH),, NasPOs sau K3sPOy; si

solventul adecvat de la etapa (2) este acetonitril, dimetilformamida, etanol, tetrahidrofuran,
alcool izopropilic, 1,4-dioxan, apa sau combinatii ale acestora.

17. Procesul conform revendicarii 16, unde compusul A-1V se prepara prin:

(2) clorurarea compusului A-1
Br.
|
N

H
Compus A-1;

Cu un agent de clorurare corespunzator intr-un solvent adecvat pentru a obtine compusul A-11
OH

Br: Cl

R

o

N

Compus A-11;

(2) bromurarea compusului A-11 cu un agent de bromurare corespunzator intr-un solvent adecvat
pentru a obtine compusul A-111:
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Br Cl

Br

-
e

N

Compus A-111;

si

(3) cuplarea 4-(N-Boc amino)piperidinei cu compusul A-lll1in prezenta unei baze
corespunzatoare si intr-un solvent adecvat pentru a obtine compusul A-1V;

sau

(i) cuplarea 4-(N-Boc amino)piperidinei cu 6-bromo-4-cloro-chinolina in prezenta unei baze
corespunzatoare si intr-un solvent adecvat pentru a obtine compusul 4;

NHBoc

Br

Vi

o

N
Compus 4; )
si

(i) clorurarea compusului 4 cu un agent de clorurare corespunzator intr-un solvent adecvat
pentru a obtine compusul A-1V;

optional unde:

agentul de clorurare de la etapa (1) este N-clorosuccinimida, acid tricloroizocianuric, clorura de
sulfuril, clor, hipoclorit de sodiu, hipoclorit de calciu, acid hipocloros sau 2,3,4,5,6,6-hexacloro-2,4-
ciclohexadien-1-ona; si

solventul adecvat de la etapa (1) este acid acetic, apa, etanol, metanol, toluen, diclorometan,
tetrahidrofuran, dioxan sau N,N-dimetilformamida.

agentul de bromurare de la etapa (2) este tribromura de fosfor, oxibromura de fosfor, acid
bromhidric, brom sau dibromotrifenilfosforan;

solventul adecvat de la etapa (2) este acetonitril, apa, etanol, izopropanol, diclorometan,
toluen, N,N-dimetilformamida, acid acetic sau acetona.

baza corespunzatoare de la etapa (3) este trictilamind, diizopropiletilamina, 1,8-
diazabicicloundec-7-en, 1,2,2,6,6-pentametilpiperiding, tributilamina, bicarbonat de sodiu, Na;COs,
K2COs3 sau Cs,COg; si

solventul adecvat de la etapa (3) este N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida,

dimetilsulfoxid, diclormetan, cloroform, tetraclorura de carbon, dioxan, tetrahidrofuran,

toluen, acetonitril, etanol sau izopropanol; si/sau

agentul de clorurare de la etapa (ii) este N-clorosuccinimida, acid tricloroizocianuric, clorura de
sulfuril, clor, hipoclorit de sodiu, hipoclorit de calciu, acid hipocloros sau 2,3,4,5,6,6-hexacloro-2,4-
ciclohexadien-1-ona; si

solventul adecvat de la etapa (ii) este acid acetic, apa, etanol, metanol, toluen, diclorometan,
tetrahidrofuran, dioxan sau N,N-dimetilformamida.

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