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DOMENIUL INVENTIEI

Aici sunt furnizati acizi 6-carboxilici ai benzimidazolilor si 4-aza-, 5-aza- si 7-aza-
benzimidazoli ca agonisti GLP-1R, procedee de obtinere a compusilor mentionati si
compusii mentionati pentru utilizare in metode care cuprind administrarea compusilor
mentionati la un mamifer care are nevoie de acestia.

CONTEXTUL INVENTIEI

Diabetul este o problema majora de sanatate publica din cauza prevalentei sale in
crestere si a riscurilor asociate pentru sanatate. Boala se caracterizeaza prin niveluri
ridicate de glucoza din sange care rezulta din deficiente in producerea de insulina,
actiunea insulinei sau ambele. Sunt recunoscute doua forme majore de diabet, de tip
1 si de tip 2. Diabetul de tip 1 (T1D) se dezvolta atunci cand sistemul imunitar al
organismului distruge celulele beta pancreatice, singurele celule din organism care
produc hormonul insulina care regleaza glicemia. Pentru a supravietui, persoanele cu
diabet zaharat de tip 1 trebuie sa li se administreze insulina prin injectie sau cu o
pompa. Diabetul zaharat de tip 2 (denumit in general T2DM) incepe de obicei fie cu
rezistenta la insulina, fie atunci cand exista o productie insuficienta de insulina pentru
a mentine un nivel acceptabil de glucoza.

in prezent, sunt disponibile diverse abordari farmacologice pentru tratarea
hiperglicemiei si, ulterior, a DZM2 (Hampp, C. si colab. Use of Antidiabetic Drugs in
the US, 2003-2012, Diabetes Care 2014, 37, 1367-1374). Acestea pot fi grupate in
sase clase majore, fiecare actionand printr-un mecanism primar diferit: (A) Secretogogi
de insulina, inclusiv sulfonil-uree (de exemplu, glipizida, glimepirida, gliburida),
meglitinide (de exemplu, nateglidina, repaglinida), inhibitori de dipeptidil peptidaza IV
(DPP-1V) (de exemplu, sitagliptin, vildagliptin, alogliptin, dutogliptin, linagliptin,
saxogliptin) si agonisti ai receptorului peptidei-1 asemanator glucagonului (GLP-1R)
(de exemplu, liraglutida, albiglutida, exenatida, lixisenatida, dulaglutida, semaglutida),
care maresc secretia de insulina actionand asupra celulelor beta pancreatice. Sulfonil-
ureele si meglitinidele au eficacitate si tolerabilitate limitate, provoaca crestere in
greutate si adesea induc hipoglicemie. Inhibitorii DPP-IV au o eficacitate limitata.
Agonistii GLP-1R comercializati sunt peptide administrate prin injectie subcutanata.
Liraglutida este aprobata suplimentar pentru tratamentul obezitatii. (B) Se crede ca
biguanidele (de exemplu, metformina) actioneaza in principal prin scaderea productiei
hepatice de glucoza. Biguanidele cauzeaza adesea tulburari gastrointestinale si
acidoza lactica, limitand si mai mult utilizarea lor. (C) Inhibitorii alfaglucozidazei (de
exemplu, acarboza) scad absorbtia intestinala de glucoza. Acesti agenti cauzeaza
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adesea tulburari gastro-intestinale. (D) Tiazolidindionele (de exemplu, pioglitazona,

rosiglitazona) actioneaza asupra unui receptor specific (receptor gamma activat de
proliferatorul de peroxizomi) din ficat, muschi si tesuturi adipoase. Acestea regleaza
metabolismul lipidic, sporind ulterior raspunsul acestor tesuturi la actiunile insulinei.
Utilizarea frecventd a acestor medicamente poate duce la cresterea in greutate si
poate induce edem si anemie. (E) Insulina este utilizatd in cazuri mai severe, fie
singura, fie in combinatie cu agentii de mai sus, iar utilizarea frecventa poate duce, de
asemenea, la cresterea in greutate si prezinta un risc de hipoglicemie. (F) Inhibitorii
transportorului cotransportator legat de sodiu-glucoza 2 (SGLT2) (de exemplu,
dapagliflozin, empagliflozin, canagliflozin, ertugliflozin) inhib&a reabsorbtia glucozei n
rinichi si, prin urmare, scad nivelurile de glucoza din sdnge. Aceasta clasa emergenta
de medicamente poate fi asociata cu cetoacidoza si infectii ale tractului urinar.

Cu toate acestea, cu exceptia agonistiior GLP-1R si a inhibitorilor SGLTZ2,
medicamentele au o eficacitate limitata si nu abordeaza cele mai importante probleme,
scaderea functiei celulelor B si obezitatea asociata.

Obezitatea este o boala cronica care este foarte raspandita in societatea moderna si
este asociata cu numeroase probleme medicale, inclusiv hipertensiune arteriala,
hipercolesterolemie si boli coronariene. in plus, este puternic corelatd cu T2DM Si
rezistenta la insulind, cea din urma fiind in general insotitd de hiperinsulinemie sau
hiperglicemie sau ambele. In plus, T2DM este asociat cu un risc crescut de doua pana
la patru ori de boal& coronariana. In prezent, singurul tratament care elimina obezitatea
cu eficacitate ridicata este chirurgia bariatrica, dar acest tratament este costisitor si
riscant. Interventia farmacologica este in general mai putin eficientd si asociata cu
efecte secundare. Prin urmare, exista o nevoie evidenta de interventie farmacologica
mai eficienta, cu mai putine efecte secundare si administrare convenabila.

Desi T2DM este cel mai frecvent asociat cu hiperglicemia si rezistenta la insuling, alte
boli asociate cu T2DM includ rezistenta hepatica la insulina, toleranta afectata la
glucoza, neuropatia diabetica, nefropatia diabetica, retinopatia diabetica, obezitatea,
dislipidemia, hipertensiunea arteriala, hiperinsulinemia si boala ficatului gras nealcoolic
(NAFLD).

NAFLD este manifestarea hepaticad a sindromului metabolic si este un spectru de
afectiuni hepatice care cuprind steatoza, steatohepatita non-alcoolica (NASH), fibroza,
ciroza si in cele din urma carcinom hepatocelular. NAFLD si NASH sunt considerate
bolile hepatice grase primare, deoarece reprezinta cea mai mare proportie de indivizi
cu lipide hepatice crescute. Severitatea NAFLD/NASH se bazeaza pe prezenta
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lipidelor, a infiltratului celular inflamator, a balonarii hepatocitelor si a gradului de

fibroza. Desi nu toti indivizii cu steatoza progreseaza la NASH, o parte substantiala o
face.
GLP-1 este un hormon incretin lung de 30 de aminoacizi secretat de celulele L din
intestin ca raspuns la ingestia de alimente. S-a demonstrat ca GLP-1 stimuleaza
secretia de insulina intr-o maniera fiziologica si dependenta de glucoza, scade secretia
de glucagon, inhiba golirea gastrica, scade apetitul si stimuleaza proliferarea celulelor
beta. In experimentele non-clinice, GLP-1 promoveazi competenta continua a
celulelor beta prin stimularea transcriptiei genelor importante pentru secretia de
insulind dependenta de glucoza si prin promovarea neogenezei celulelor beta (Meier
si colab. Biodrugs. 2003; 17 (2): 93-102).
La un individ sanatos, GLP-1 joaca un rol important in reglarea nivelului de glucoza
din sange postprandial prin stimularea secretiei de insulina dependenta de glucoza de
catre pancreas, rezultand o absorbtie crescuta a glucozei la periferie. GLP-1 suprima,
de asemenea, secretia de glucagon, ceea ce duce la reducerea productiei hepatice de
glucoza. In plus, GLP-1 intarzie golirea gastrica si incetineste motilitatea intestinului
subtire, intarziand absorbtia alimentelor. La persoanele cu DZT2, cresterea normala
postprandiala a GLP-1 este absenta sau redusa (Vilsboll T, si colab. Diabetes. 2001.
50; 609-613).
Holst (Physiol. Rev. 2007, 87, 1409) si Meier (Nat. Rev. Endocrinol. 2012, 8, 728)
descriu ca agonigtii receptorilor GLP-1, cum ar fi GLP-1, liraglutida si exendin-4, au 3
activitati farmacologice majore pentru a imbunatati controlul glicemic la pacientii cu
DZT2 prin reducerea glicemiei a jeun si postprandiala (FPG si PPG): (i) secretia de
insulind dependenta de glucoza crescuta (prima si a doua faza imbunatatite), (ii)
activitatea de suprimare a glucagonului in conditii de hiperglicemie, (iii) intarzierea
vitezei de golire gastrica care are ca rezultat absorbtia intarziata a glucozei derivate
din masa.
Raméne necesitatea unei preventii si/sau tratament usor de administrat pentru bolile
cardiometabolice si asociate.
SCURTA DESCRIERE A FIGURILOR
FIGURA 1 reprezinta un model de difractie cu raze X pe pulbere observat pentru
o forma cristalina anhidra (anhidrat) (Forma 1) a sarii tris a compusului din

Exemplul 7.
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FIGURA 2 reprezinta un model de difractie de raze X pe pulbere observat pentru

o forma cristalind anhidra (anhidrat) (Forma A) a sarii tris a compusului din
Exemplul 10.
DESCRIEREA DETALIATA A INVENTIEI

Prezenta inventie se refera la compusi cu Formula |
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sau o sare acceptabila farmaceutic a acestuia, in care

R este F, Cl sau -CN;

p este O sau 1,

ciclul A este fenil sau un heteroaril cu 6 atomi;

m este 0, 1, 2 sau 3;

fiecare R! este selectat independent dintre halogen, -CN, -alchilCi.3 si
-OalchilCa-3, In care gruparea alchil din alchilCi-3 si O-alchil Ci-3 este substituita
cu 0 pana la 3 atomi de F;

R? este H sau -alchil Ci-3, in care alchil este substituit cu 0 pana la 1 OH;
fiecare R3este independent F, -OH, -CN, -alchil Ci3, -O alchilCi3 sau -
cicloalchil Cs.4 sau 2 grupari R3 pot cicliza impreuna pentru a forma un
-spirocicloalchil Cs-4, in care gruparea alchil din alchil Ci3 si O alchilCi-s,
cicloalchil sau spirocicloalchil poate fi substituita dupa cum permite valenta cu
0 pana la 3 atomi de F si cu 0 panala 1 -OH;

g este 0, 1 sau 2;

X-L este N-CH2, CHCH_2 sau ciclopropil;

Y este CH sau N;

R* este -alchil C1.3, -alchilen Co-3-cicloalchil Css, -alchilen Co-3-R®, sau -alchilen
C1-3-R®, in care numitul alchil poate fi substituit dupa cum permite valenta cu 0
pana la 3 substituenti selectati independent de la 0 pana la 3 atomi de F si 0
pana la 1 substituenti selectati dintre -alchilen Co-1-CN, -alchilen Co-1-OR®, -
S02-N(RV)2, -C(0)-N(RN)2, -N(C=0)(RN), si -N(RV)2, si
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in care gruparile alchilen si cicloalchil mentionate pot fi substituite ih mod

independent, dupa cum permite valenta, cu O pana la 2 substituenti selectati
independent de la 0 pana la 2 atomi de F si 0 pana la 1 substituenti selectatj
dintre -alchilen Co-1-CN, -alchilen Co-1-ORP® si -N(RN)2;

R®>este un heterocicloalchil cu 4 pana la 6 atomi, in care gruparea
heterocicloalchil respectiva poate fi substituita cu 0 pana la 2 substituenti, daca
valenta permite selectarea independenta dintre:

0 la 1 oxo (=0),

0lal-CN,

0 la 2 atomi de F si

0 la 2 substituenti selectati in mod independent dintre -alchil Ci-3 si -Oalchil Ci-
3, in care gruparea alchil din alchil Ci-3 si O-alchil Ci-3 poate fi substituita cu 0
pana la 3 substituenti, deoarece valenta permite selectia independenta dintre:
0 la 3 atomi de F,

Olal-CNsi

0la1-OR;

R® este un heteroaril cu 5 pana la 6 membri, in care heteroarilul mentionat poate
fi substituit cu 0 pana la 2 substituenti, dacad valenta permite selectia
independenta dintre:

0 la 2 halogeni,

0 la 1 substituenti selectati dintre -OR© si -N(RV)z, si

0 la 2 alchil Ci-3, in care alchilul poate fi substituit cu 0 pana la 3 substituenti,
daca valenta permite selectia independenta dintre:

0 la 3 atomi de F si

0la1-OR;

fiecare RO este independent H, sau -alchil C1-3, in care gruparea alchil C1-3 poate
fi substituita cu 0 pana la 3 atomi de F;

fiecare RN este independent H sau -alchil Ci1.3;

Z%, 72, si Z3 sunt fiecare -CR?, sau

unul din Z%, 72, si Z3 este N iar celelalte doua sunt -CR?; si

fiecare R? este independent H, F, Cl sau -CHs.

O alta varianta de realizare se refera la compusii cu Formula I
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sau o sare acceptabila farmaceutic a acestuia, in care
R este F;
p este O sau 1;
ciclul A este fenil sau piridinil;
m este O, 1 sau 2;
fiecare R! este selectat independent dintre halogen, -CN, -alchil C1-3si -O alchil
Ci-3, in care gruparea alchil din alchil Cai-3 si O-alchil Ci-3 este substituita cu 0
pana la 3 atomi de F;
R? este H sau CHs;
X-L este N-CHz sau ciclopropil;
Y este CH sau N;
Z3 este -CR? sau N; si
R este H, F, Cl sau -CHa.

O alta varianta de realizare se refera la compusii cu Formula Il

Rq)m 4
G .
N

sau o sare acceptabila farmaceutic a acestuia, in care
ciclul A este fenil sau piridinil;
m este O, 1 sau 2;
fiecare R? este selectat independent dintre F, Cl si -CN;
R? este H sau CHg; si
Y este CH sau N.

O alta varianta de realizare se refera la compusii cu Formula IV
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sau o sare acceptabila farmaceutic a acestuia, in care
m este O, 1 sau 2;
fiecare R! este selectat independent dintre F, Cl si -CN;
R? este H sau CHg; si
Y este CH sau N.

O alta varianta de realizare se refera la compusii cu Formula V

R
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sau o sare acceptabila farmaceutic a acestuia, in care

m este O sau 1,

R! este F, Cl sau -CN;

R? este H sau CHg; si

Y este CH sau N.
O alta varianta de realizare se refera la compusi cu Formula IV sau Formula V, in care
gruparea fenil sau piridinil a ciclului A are o grupare R?! para substituita in raport cu
atomul de carbon al gruparii fenil sau piridinil mentionata atasata la dioxolan pentru a

se obtine:

R! va Rl v RO Va
2 N\ / 2
R2 RO sau N RO
O R’I
&
o}{ir’\‘d ON,JJ\’J OK

sau o sare acceptabila farmaceutic a acestuia, in care

fiecare R?! este selectat independent dintre F, Cl si -CN;
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R? este H sau CHgs; si

Y este CH sau N.

O alta varianta de realizare se refera la compusi din alte variante de realizare de aici,
de exemplu, compusi cu Formulele | sau Il sau o sare acceptabila farmaceutic a
acestora, in care X-L este N-CHz; si Y este CH sau N. Din exemplele de realizare
descrise aici, intr-un astfel de caz, X este N si L este CHa.

O alta varianta de realizare se refera la compusi din alte variante de realizare de aici,
de exemplu, compusi cu Formulele | sau Il, sau o sare acceptabila farmaceutic a
acestora, in care X-L este CHCHz; si Y este N. Din exemplele de realizare descrise
aici, intr-un astfel de caz, X este CH si L este CHa.

O alta varianta de realizare se refera la compusi din alte exemple de realizare de aici,
de exemplu, compusi cu Formulele | sau |l, sau o sare acceptabila farmaceutic a
acestora, in care X-L este CHCHz; iar Y este CH. Din exemplele de realizare descrise
aici, intr-un astfel de caz, X este CH si L este CHa.

O alta varianta de realizare se refera la compusi din alte variante de realizare de aici,
de exemplu, compusi cu Formulele | sau Il sau o sare acceptabila farmaceutic a
acestora, in care X-L este ciclopropil; iar Y este N.

in variantele de realizare in care X-L este ciclopropil, compusii cu Formulele | sau Il ar

furniza:
Rtl
/'%L/ \'\( 3) N\% Ny
Rlq
O alta varianta de realizare se refera la compusi cu Formulele I, Il, 1ll, IV sau V, in care

R* este -CH2CH20CHs3, alchilen C13-R5, sau alchilen C1.3-R® sau o sare acceptabila
farmaceutic a acestuia.

O alta varianta de realizare se refera la compusii cu Formulele Il, Ill, IV sau V, in care
R*este asa cum s-a definit pentru compusii cu Formula | sau o sare acceptabila
farmaceutic a acestora.

O alta varianta de realizare se refera la compusii cu Formulele I, 11, 11, IV sau V, in care
R* este -alchil C1.3, in care gruparea alchil mentionata poate fi substituitd dupa cum
permite valenta cu 0 pana la 1 substituent selectat dintre -alchilen Co-1-OR®si -N(RN)2

sau o sare acceptabila farmaceutic a acestuia.
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O alta varianta de realizare se refera la compusi cu Formulele I, I, Ill, [V sau V, in care

R* este -(CH2)20CHs, sau -(CH2)2N(CHs)2 sau o sare acceptabilda farmaceutic a
acestuia.
Un alt exemplu de realizare se refera la compusii cu Formulele I, Il, 1ll, IV sau V, in
care R* este -CH2-R5>, in care R® este heterocicloalchil cu 4 pana la 5 membri, in care
respectivul heterocicloalchil poate fi substituit cu 0 pana la 2 substituenti, daca valenta
permite selectarea independenta dintre:

0 péna la 2 atomi de F si

0 pana la 1 substituent selectat dintre -OCHs si -CH20CHg;
sau o sare acceptabila farmaceutic a acestuia.
O alta varianta de realizare se refera la compusi cu Formulele I, I, Ill, [V sau V, in care

gruparea heterocicloalchil este

H

f‘.f}.@,@m [) @
sHeNGReNeNs

in care gruparea heterocicloalchil poate fi substituita cu 0 pana la 2 substituenti, dupa

N

cum permite valenta, de exemplu, inlocuirea hidrogenului, selectat independent dintre:
0 panala 1 oxo (O=),
O panalal-CN,
0 pana la 2 atomi de F si
0 pana la 2 substituenti selectati in mod independent dintre -alchil Ci-3 si -O
alchil C1-3, in care gruparea alchil din alchil C1-3si O-alchil Ci-3 poate fi substituita
independent cu 0 pana la 3 substituenti, deoarece valenta permite selectarea
independenta dintre:
0 pana la 3 atomi de F,
O panalal-CNsi
0 panala 1 -OR®°,

sau o sare acceptabila farmaceutic a acestuia.

O alta varianta de realizare se refera la compusi cu Formulele I, II, Ill, IV sau V, in care

heterocicloalchil este
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in care gruparea heterocicloalchil poate fi substituita cu 0 pana la 2 substituenti, dupa
cum permite valenta, de exemplu, inlocuirea hidrogenului, selectat independent dintre:
O panalal-CN,
0 pana la 2 atomi de F si
0 pana la 2 substituenti selectati in mod independent dintre -alchil Ci-3 si -O
alchil Ci-3, in care gruparea alchil din alchil C1-3si O-alchil C1-3 poate fi substituita
independent cu 0 pana la 3 substituenti, deoarece valenta permite selectarea
independenta dintre:
0 pana la 3 atomi de F,
Opénalal-CN si
0 la 1 -ORP sau o sare acceptabila farmaceutic a acestuia.
O alta varianta de realizare se refera la compusi cu Formulele I, 11, Ill, [V sau V, in care

gruparea heterocicloalchil este

ol ol oo N (%o N 0.0 Hjﬁo
j\;)' UTOJ H '[HFD '(,NH sat NH
in care gruparea heterocicloalchil poate fi substituita cu 0 pana la 1 substituent dupa
cum permite valenta, de exemplu, inlocuirea hidrogenului, selectat dintre:
-CN,
atomul F si
0 pana la 1 substituent selectat independent dintre -alchil Ci-3 si -O alchil Cu-3,
in care gruparea alchil din alchil C1-3si O alchil Ci-3 poate fi substituitd cu 0 pana
la 3 substituenti, daca valenta permite selectarea independenta dintre:
0 pana la 3 atomi de F,
O panalal-CN si
0 panala 1l -OR®°,
sau o sare acceptabila farmaceutic a acestuia.
O alta varianta de realizare se refera la compusi cu Formulele I, I, Ill, [V sau V, in care

gruparea heterocicloalchil este
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sau o sare acceptabila farmaceutic a acestuia.
O alta varianta de realizare se refera la compusi cu Formulele I, I, Ill, IV sau V, in care

heterocicloalchil este

2, Drten O
L [t e [ﬁ
in care gruparea heterocicloalchil poate fi substituita, dupa cum permite valenta, cu 0
pana la 1 grupare metil, in care gruparea metil mentionata poate fi substituita cu O
pana la 3 atomi de F, sau o sare acceptabila farmaceutic a acestora.
O alta varianta de realizare se refera la compusii cu Formulele I, 11, 11, IV sau V, in care
gruparea heterocicloalchil este
Y
in care gruparea heterocicloalchil este nesubstituita.
O alta varianta de realizare se refera la compusii cu Formulele I, II, Ill, IV sau V, in care
-CH2-R® si azotul la care R* este atasat furnizeaza:
R
N

sau o sare acceptabila farmaceutic a acestuia.
Un alt exemplu de realizare se refera la compusii cu Formulele I, I, IIl, IV sau V, in
care Rseste -CH2-R®, in care R® este gruparea heteroaril cu 5 membri, in care
gruparea heteroaril mentionata poate fi substituitd cu 0 pana la 2 substituenti, deoarece
valenta permite selectarea independenta dintre:

0 pana la 2 halogeni, in care halogenul este selectat independent dintre F si ClI,

0 pédnala 1 -OCHpg, si

0 pénala 1 -CHs, -CH2CH3s, -CF3 sau -CH2CH20CHs;
sau o sare acceptabila farmaceutic a acestuia.
O alta varianta de realizare se refera la compusi cu Formulele I, I, Ill, [V sau V, in care

gruparea heteroaril este
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in care gruparea heteroaril mentionata poate fi substituita cu 0 pana la 2 substituenti,
asa cum permite valenta, de exemplu, inlocuirea hidrogenului, selectat independent
dintre:
0 pana la 2 halogeni, in care halogenul este selectat independent dintre F si ClI,
0 pana la 1 substituent selectat dintre -OR° si -N(RN)2, sau
0 pana la 2 -alchil Ci-3, in care gruparea alchil poate fi substituita cu 0 pana la
3 substituenti, dupa cum permite valenta, selectat independent dintre:
0 péna la 3 atomi de F si
0 panala 1 -OR®;
sau o sare acceptabila farmaceutic a acestora.
O alta varianta de realizare se refera la compusi cu Formulele I, I, Ill, [V sau V, in care

heteroarilul este
N = N N 3{“
..;;'\ =M '\l..-o- - = Fral e
TWNH LNW L) rﬂwﬂ 1o C [Om JON
/. N o S Y _ X cay N

in care heteroarilul mentionat poate fi substituit cu 0 pana la 2 substituenti, asa cum
permite valenta, de exemplu, inlocuirea hidrogenului, selectat independent dintre:
0 pana la 2 halogeni, in care halogenul este selectat independent dintre F si ClI,
0 pana la 1 substituent selectat dintre -ORP si -N(RV)2, sau
0 pana la 2 grupari -alchil C1-3, in care alchilul poate fi substituit cu 0 panala 3
substituenti, dupa cum permite valenta, selectat independent dintre:
0 pana la 3 atomi de F si
0 panéala 1 -ORS;
sau o sare acceptabila farmaceutic a acestuia.
O alta varianta de realizare se refera la compusi cu Formulele |, I, 1lI, IV sau V, in care

heteroarilul este
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in care heteroarilul mentionat poate fi substituit cu 0 pana la 1 substituent dupa
cum permite valenta cu -alchil Ci-2, in care alchilul poate fi substituit cu 0 pana
la 3 substituenti, dupa cum permite valenta, selectat independent dintre:
0 péna la 3 atomi de F si
0 panala 1 -ORO; si
fiecare R° este independent H, sau -alchil C1.s;
sau o sare acceptabila farmaceutic a acestuia. Se va recunoaste ca orice substituent
ar inlocui H la atomul de carbon sau azot care este substituit. Un exemplu nelimitativ
de grupari heteroaril substituite este:
M=, =M. rlq"\ N N#\D
LE({NH | L\(NH LL(NH NH,”H' g: e

Se va recunoaste ca H este fnlocuit cu un substituent, de exemplu, R (substituent

permis pe orice grupare heteroaril al lui R®), pentru a furniza:

W= N:’.N N=* e N""
N Ros NH _Rbs 1 N-R N
L-(' . RES/JH\:({: ) L"{-“:E R . Ni‘i:: (\ sau ":w

in care R® este -alchil Ci-2, in care alchilul poate fi substituit cu 0 pana la 3 substituenti,
dupa cum permite valenta, selectati independent dintre:
0 pana la 3 atomi de F si
0 pana la 1 -OR?Y; si
fiecare R© este independent H, sau -alchil C1-3;
sau o sare acceptabila farmaceutic a acestuia.
O alta varianta de realizare se refera la compusi cu Formulele I, I, Ill, [V sau V, in care

heteroarilul este
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W=

=,

N=C1.3 alchil 7 N N"%
=y Wi .

_r-'d:r . G rﬂl‘f sau L‘:f",,:,.r

L1

sau o sare acceptabila farmaceutic a acestuia.

O alta varianta de realizare se refera la compusi din alte variante de realizare de aici,
de exemplu, compusi cu Formulele I, 11, lll, IV sau V, in care Z1, Z2, si Z3 sunt fiecare
CR“ sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia.

O alta varianta de realizare se refera la compusi din alte variante de realizare de aici,
de exemplu, compusi cu Formulele I, II, lll, IV sau V, in care RZ este H sau o sare
acceptabila farmaceutic a acestuia.

O alta varianta de realizare se refera la compusi din alte variante de realizare de aici,
de exemplu, compusi cu Formulele I, 11, lll, IV sau V, in care Z', Z?, si Z3 sunt fiecare
CH sau o sare acceptabila farmaceutic a acestuia.

O alta varianta de realizare se refera la compusi din alte variante de realizare de aici,
de exemplu, compusi cu Formulele I, II, Ill, IV sau V, in care R® este -CHs, sau -CFs;
si q este 1 sau o sare acceptabila farmaceutic a acestuia.

O alta varianta de realizare se refera la compusi din alte exemple de realizare de aici,
de exemplu, compusi cu Formulele I, I, lll, IV sau V, in care fiecare R!este
independent F, C! sau -CN sau o sare acceptabila farmaceutic a acestuia.

O alta varianta de realizare se refera la compusi din alte variante de realizare de aici,
de exemplu, compusi cu Formulele 1, II, lll, IV sau V, in care Ra este -CH2-R® sau o
sare acceptabila farmaceutic a acestuia.

O alta varianta de realizare se refera la compusi din alte exemple de realizare de aici,
de exemplu, compusi cu Formulele I, 11, Ill, IV sau V, in care R4 este -CH2-R® sau o
sare acceptabila farmaceutic a acestuia.

O alta varianta de realizare se refera la compusi din alte variante de realizare de aici,
de exemplu, compusi cu Formulele |1, II, lll, IV sau V, in care compusul este acidul liber.
O alta varianta de realizare se refera la orice varianta de realizare a compusilor cu

Formulele I, 11, lll, IV sau V, in care ciclul A si R? furnizeaza:

@™

R%L_ %
~=9
o

(R,
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sau o sare acceptabila farmaceutic a acestuia, in care
R este F, Cl sau -CN;
p este O sau 1;
m este 0, 1 sau 2; si
fiecare R! este selectat independent dintre halogen, -CN, -alchil C1-3si
-O alchil C1-3, in care gruparea alchil din alchil C1-3 si O-alchil Ci-3 este substituita
cu 0 pana la 3 atomi de F.
O alta varianta de realizare se refera la compusi cu Formulele I, I, Ill, [V sau V, in care
R? este H sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia.
O alta varianta de realizare se refera la compusii conform inventiei, in care R? este H
sau o sare acceptabila farmaceutic a acestuia.
O alta varianta de realizare se refera la compusii conform inventiei, in care compusul
este
acid 2-({4-[2-(4-clor-2-fluorfenil)-1,3-benzodioxol-4-il]piperidin-1-il}metil)-1-
[(2S)-oxetan-2-iimetil]-1H-benzimidazol-6-carboxilic; sau
acid 2-({4-[2-(4-clor-2-fluorfenil)-1,3-benzodioxol-4-il]piperidin-1-il}metil)-7-
fluor-1-[(2S)-oxetan -2-ilmetil]-1H-benzimidazol-6-carboxilic;
sau o sare acceptabila farmaceutic a acestuia.
O alta varianta de realizare se refera la compusii conform inventiei, in care compusul
este
acid 2-({4-[(2S)-2-(4-clor-2-fluorfenil)-1,3-benzodioxol-4-il]piperidin-1-il}metil)-
1-[(2S)-oxetan-2-ilmetil]-1H-benzimidazol-6-carboxilic; sau
acid 2-({4-[(2S)-2-(4-clor-2-fluorfenil)-1,3-benzodioxol-4-il]piperidin-1-il}metil)-
7-fluor-1-[(2S)-oxetan-2-ilmetil]-1H-benzimidazol-6-carboxilic;
sau o sare acceptabila farmaceutic a acestuia.
O alta varianta de realizare se refera la compusii conform inventiei, in care R? este
CHas sau o sare acceptabila farmaceutic a acestuia.

O alta varianta de realizare se refera la compusii conform inventjei, in care compusul

este
acid 2-({4-[2-(4-clor-2-fluorfenil)-2-metil-1,3-benzodioxol-4-il]piperidin-1-
ilfmetil)-1-[(2S)-oxetan-2-ilmetil]-1H-benzimidazol-6-carboxilic;
acid 2-({4-[2-(4-ciano-2-fluorfenil)-2-metil-1,3-benzodioxol-4-il]piperidin-1-

iltmetil)-1-[(2S)-oxetan-2-ilmetil]-1H-benzimidazol-6-carboxilic;
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acid 2-({4-[2-(5-clorpiridin-2-il)-2-metil-1,3-benzodioxol-4-il]piperidin-1-il}metil)-

1-[(2S)-oxetan-2-ilmetil]-1H-benzimidazol-6-carboxilic;

acid 2-({4-[2-(4-clor-2-fluorfenil)-2-metil-1,3-benzodioxol-4-il]piperidin-1-
ilfmetil)-3-(1,3-oxazol-2-ilmetil)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-5-carboxilic;

acid 2-({4-[2-(4-clor-2-fluorfenil)-2-metil-1,3-benzodioxol-4-il]piperidin-1-
iltmetil)-1-[(1-etil-1H-imidazol-5-il)metil]-1H-benzimidazol-6-carboxilic;

acid 2-({4-[2-(4-clor-2-fluorfenil)-2-metil-1,3-benzodioxol-4-il]piperidin-1-
iltmetil)-1-(1,3-oxazol-4-ilmetil)-1H-benzimidazol-6-carboxilic;

acid 2-({4-[2-(4-clor-2-fluorfenil)-2-metil-1,3-benzodioxol-4-il|piperidin-1-
ilfmetil)-1-(piridin-3-ilmetil)-1H-benzimidazol-6-carboxilic;

acid 2-({4-[2-(4-clor-2-fluorfenil)-2-metil-1,3-benzodioxol-4-il]piperidin-1-
iltmetil)-1-(1,3-oxazol-5-ilmetil)-1H-benzimidazol-6-carboxilic;

acid 2-({4-[2-(4-clor-2-fluorfenil)-2-metil-1,3-benzodioxol-4-il]piperidin-1-
ilfmetil)-1-[(1-etil-1H-1,2,3-triazol-5-i)metil]-1H-benzimidazol-6-carboxilic;

acid 2-({4-[2-(4-clor-2-fluorfenil)-2-metil-1,3-benzodioxol-4-il]piperidin-1-
iltmetil)-1-(1,3-oxazol -2-ilmetil)-1H- benzimidazol-6-carboxilic;

acid 2-({4-[2-(4-clor-2-fluorfenil)-7-fluor-2-metil-1,3-benzodioxol-4-il]piperidin-1-
ilfmetil)-1-[(2S)-oxetan-2-ilmetil]-1H- benzimidazol-6-carboxilic;

acid 2-({4-[2-(4-ciano-2-fluorfenil)-2-metil-1,3-benzodioxol-4-il]piperidin-1-
iltmetil)-1-(1,3-oxazol-2-ilmetil)-1H-benzimidazol-6-carboxilic; sau

acid 2-({4-[(2S)-2-(4-clor-2-fluorfenil)-2-metil-1,3-benzodioxol-4-il]piperidin-1-

iltmetil)-7-fluoro-1-[(2S)-oxetan-2-ilmetil]-1H-benzimidazol-6-carboxilic;

sau o sare acceptabila farmaceutic a acestuia.

O alta varianta de realizare se refera la compusii conform inventiei, in care compusul

este

acid 2-({4-[(2S)-2-(4-clor-2-fluorfenil)-2-metil-1,3-benzodioxol-4-il]piperidin-1-
iltmetil)-1-[( 2S)-oxetan-2-ilmetil]-1H-benzimidazol-6-carboxilic; sau

acid 2-({4-[(2S)-2-(4-clor-2-fluorfenil)-2-metil-1,3-benzodioxol-4-il]piperidin-1-
il}metil)-7-fluoro-1-[(2S)-oxetan-2-ilmetil]-1H-benzimidazol-6-carboxilic;

sau o sare acceptabila farmaceutic a acestuia.

O alta varianta de realizare se refera la compusii conform inventiei, in care compusul

este

acid 2-({4-[(2S)-2-(4-ciano-2-fluorfenil)-2-metil-1,3-benzodioxol-4-il]piperidin-1-

iltmetil)-1-[(2S)-oxetan-2-ilmetil]-1H-benzimidazol-6-carboxilic;
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acid 2-({4-[(2S)-2-(5-clorpiridin-2-il)-2-metil-1,3-benzodioxol-4-il|piperidin-1-

iltmetil)-1-[(2S)-oxetan-2-ilmetil]-1H-benzimidazol-6-carboxilic; sau
acid 2-({4-[(2S)-2-(4-clor-2-fluorfenil)-2-metil-1,3-benzodioxol-4-il]piperidin-1-
il}metil)-1-[(1-etil-1H-imidazol-5-il)metil]-1H-benzimidazol-6-carboxilic;

sau o sare acceptabila farmaceutic a acestuia.

O alta varianta de realizare se refera la compusii conform inventiei, in care compusul

este
acid 2-({4-[(2R)-2-(4-ciano-2-fluorfenil)-2-metil-1,3-benzodioxol-4-il]piperidin-1-
iltmetil)-1-[(2S)-oxetan-2-ilmetil]-1H-benzimidazol-6-carboxilic;
acid 2-({4-[(2R)-2-(5-clorpiridin-2-il)-2-metil-1,3-benzodioxol-4-il]piperidin-1-
il}metil)-1-[(2S)-oxetan-2-ilmetil]-1H-benzimidazol-6-carboxilic; sau
acid 2-({4-[(2R)-2-(4-clor-2-fluorfenil)-2-metil-1,3-benzodioxol-4-il]piperidin-1-
iltmetil)-1-[(1-etil-1H-imidazol-5-il)metil]-1H-benzimidazol-6-carboxilic;

sau o sare acceptabila farmaceutic a acestuia.

O alta varianta de realizare se refera la compusii conform inventjei, in care compusul

este
acid 2-({4-[2-(4-ciano-2-fluorfenil)-2*-metil-1,3-benzodioxol-4-il]piperidin-1-
iltmetil)-1-[(2S)-oxetan-2-ilmetil]-1H-benzimidazol-6-carboxilic, in care
chiralitatea din 2* provine din C56;
acid 2-({4-[2-(5-clorpiridin-2-il)-2*-metil-1,3-benzodioxol-4-il]piperidin-1-il}metil)-
1-[(2S)-oxetan-2-ilmetil]-1H-benzimidazol-6-carboxilic, inh care chiralitatea din
2* provine din P9;
acid 2-({4-[2-(4-clor-2-fluorfenil)-2*-metil-1,3-benzodioxol-4-il]piperidin-1-
il}metil)-1-[(1-etil-1H-imidazol-5-il)metil]-1H-benzimidazol-6-carboxilic, in care
chiralitatea din 2* provine din 17;
acid 2-({4-[2-(4-clor-2-fluorfenil)-7-fluor-2*-metil-1,3-benzodioxol-4-il]piperidin-
1-il}metil)-1-[(2S)-oxetan-2-ilmetil]-1H-benzimidazol-6-carboxilic, in care
chiralitatea din 2* provine din 96; sau
acid 2-({4-[2-(4-ciano-2-fluorfenil)-2*-metil-1,3-benzodioxol-4-il|piperidin-1-
iltmetil)-1-(1,3-oxazol-2-ilmetil)-1H-benzimidazol-6-carboxilic, in care
chiralitatea din 2* provine din C82;

sau o sare acceptabila farmaceutic a acestuia.

O alta varianta de realizare include un compus care este acid 2-({4-[(2S)-2-(4-clor-2-

fluorfenil)-1,3-benzodioxol-4-il]piperidin-1-il}metil)-1-[(2S)-oxetan-2-iimetil]-1H-
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benzimidazol-6-carboxilic sau o sare acceptabila farmaceutic a acestuia, in care sarea

este o sare tris.
O alta varianta de realizare include un compus care este acid 2-({4-[(2S)-2-(4-clor-2-
fluorfenil)-1,3-benzodioxol-4-il]piperidin-1-il}metil)-1-[(2S)-oxetan-2-iimetil]-1H-
benzimidazol-6-carboxilic, ca acid liber.
O alta varianta de realizare include un compus care este
CI\©:,£ &

5O

RO,
sau o sare acceptabila farmaceutic a acestuia.
O alta varianta de realizare include un compus care este acid 2-({4-[(2S)-2-(4-clor-2-
fluorfenil)-2-metil-1,3-benzodioxol-4-il]piperidin-1-il}metil)-1-[(2S)-oxetan-2-iimetil]-1H-
benzimidazol-6-carboxilic sau o sare acceptabila farmaceutic, in care sarea este o
sare tris {sarea tris a acestui compus este cunoscutd si ca: 1,3-dihidroxi-2-
(hidroximetil)propan-2-aminiu 2-({4-[(2S)-2-(4-clor-2-fluorfenil)-2-metil-1,3-
benzodioxol-4-il]piperidin-1-il}metil)-1-[(2S)-oxetan-2-ilmetil]-1H-benzimidazol-6-
carboxilat}.
In unele variante de realizare, prezenta inventie furnizeaza o forma cristalina de sare
tris anhidra a acidului 2-({4-[(2S)-2-(4-clor-2-fluorfenil)-2-metil-1,3-benzodioxol-4-
illpiperidin-1-il}metil)-1-[(2S)-oxetan-2-ilmetil]-1H-benzimidazol-6-carboxilic. Tn unele
variante de realizare suplimentare, forma cristalina a sarii tris anhidra (anhidrat) a
acidului 2-({4-[(2S)-2-(4-clor-2-fluorfenil)-2-metil-1,3-benzodioxol-4-il]piperidin-1-
iltmetil)-1-[(2S)-oxetan-2-ilmetil]-1H-benzimidazol-6-carboxilic este desemnat ca
.,Forma I” care este caracterizata prin semnaturi ale starii solide unice in ceea ce
priveste, de exemplu, difractia cu raze X pe pulbere (PXRD), descrisa aici (cum ar fi in
mod substantial asa cum este descris in Figura 1). in unele variante de realizare,
Forma | prezinta un model de difractie de raze X in pulbere care cuprinde cel putin
doua varfuri caracteristice, in termeni de 26, selectate dintre la 3,7 £ 0,2°; 7,3 £ 0,2°;
8,5+ 0,2° 10,1+ 0,2°; 14,7+ 0,2°; si 16,9+ 0,2°. in unele variante de realizare, Forma
| prezinta un model de difractie de raze X in pulbere care cuprinde cel putin trei varfuri
caracteristice, in termeni de 20, selectate dintre la 3,7 £ 0,2°; 7,3 £ 0,2°; 8,5 + 0,2°;
10,1+ 0,2°; 14,7+ 0,2° si 16,9+ 0,2°. In unele variante de realizare, Forma | prezint3
un model de difractie de raze X in pulbere care cuprinde cel putin patru varfuri
caracteristice, in termeni de 26, selectate dintre la 3,7 + 0,2°; 7,3 + 0,2°; 8,5 £ 0,2°;

10,1+ 0,2°; 14,7+ 0,2° si 16,9+ 0,2°. In unele variante de realizare, Forma | prezint3
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un model de difractie de raze X in pulbere care cuprinde cel putin cinci varfuri

caracteristice, in termeni de 26, selectate dintre la 3,7 + 0,2°; 7,3 + 0,2°; 8,5 £ 0,2°;
10,1+ 0,2°; 14,7+ 0,2°; si 16,9+ 0,2°.

in unele variante de realizare, Forma | prezintd un model de difractie de raze X in
pulbere cuprinzand varfuri caracteristice, in termeni de 26, la 3,7 £ 0,2° si 7,3 £ 0,2°.
in unele variante de realizare, Forma | prezintd un model de difractie de raze X in
pulbere cuprinzand varfuri, in termeni de 26, la 3,7 + 0,2°; 7,3 + 0,2°; si 14,7 £ 0,2°. In
alte variante de realizare, Forma | prezinta modelul de difractie cu raze X in pulbere
care cuprinde in plus cel putin un varf, in termeni de 20, selectat dintre la 8,5+ 0,2°;
10,1+ 0,2°; si 16,9+ 0,2°.

in unele variante de realizare, Forma | prezintd un model de difractie de raze X in
pulbere cuprinzand varfuri, in termeni de 20, la 3,7 £ 0,2°; 7,3 £ 0,2°; 14,7 £ 0,2°; si
16,91 0,2°.

in unele variante de realizare, Forma | prezintd un model de difractie de raze X in
pulbere cuprinzand varfuri, in termeni de 26, la 3,7 £ 0,2°; 7,3 £ 0,2°; 8,5 £ 0,2°; 10,1+
0,2°; 14,7+ 0,2°; si 16,9+ 0,2°.

In unele variante de realizare, Forma | prezintd un model de difractie cu raze X in
pulbere, in mod substantial, asa cum este prezentat in Figura 1. O lista de varfuri de
difractie exprimate in termeni de gradul 20 si intensitati relative cu o intensitate relativa
de = 3,0% este prezentata mai sus in Tabelul X1.

Dupa cum este bine cunoscut in domeniul difractiei pe pulbere, intensitatile relative ale
varfurilor (reflexelor) pot varia, in functie de tehnica de preparare a probei, procedura
de montare a probei si instrumentul particular utilizat. Mai mult, variatia instrumentului
si alti factori pot afecta valorile 2-theta. Prin urmare, atribuirile varfurilor XRPD pot varia
cu plus sau minus aproximativ 0,2°.

O alta varianta de realizare include un compus care este acidul 2-({4-[(2S)-2-(4-clor-2-
fluorfenil)-2-metil-1,3-benzodioxol-4-il|piperidin-1-il}metil)-1-[(2S)-oxetan-2-iimetil]- 1H-
benzimidazol-6-carboxilic, ca acid liber.

O alta varianta de realizare include un compus care este

sau o sare acceptabila farmaceutic a acestuia.
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O alta varianta de realizare include un compus care este

acid 2-({4-[2-(5-clorpiridin-2-il)-2-metil-1,3-benzodioxol-4-il]piperidin-1-il}metil)-
1-[(2S)-oxetan-2-ilmetil]-1H-benzimidazol-6-carboxilic;
acid 2-({4-[(2S)-2-(5-clorpiridin-2-il)-2-metil-1,3-benzodioxol-4-il|piperidin-1-
iltmetil)-1-[(2S)-oxetan-2-ilmetil]-1H-benzimidazol-6-carboxilic; sau
acid 2-({4-[(2R)-2-(5-clorpiridin-2-il)-2-metil-1,3-benzodioxol-4-il]piperidin-1-
ilfmetil)-1-[(2S)-oxetan-2-ilmetil]-1H-benzimidazol-6-carboxilic; ca acid liber.
O alta varianta de realizare include un compus care este
acid 2-({4-[2-(5-clorpiridin-2-il)-2-metil-1,3-benzodioxol-4-il]piperidin-1-il}metil)-
1-[(2S)-oxetan-2-ilmetil]-1H-benzimidazol-6-carboxilic;
acid 2-({4-[(2S)-2-(5-clorpiridin-2-il)-2-metil-1,3-benzodioxol-4-il|piperidin-1-
il}metil)-1-[(2S)-oxetan-2-ilmetil]-1H-benzimidazol-6-carboxilic; sau
acid 2-({4-[(2R)-2-(5-clorpiridin-2-il)-2-metil-1,3-benzodioxol-4-il]piperidin-1-
iltmetil)-1-[(2S)-oxetan-2-ilmetil]-1H-benzimidazol-6-carboxilic; sau o sare
acceptabila farmaceutic a acestuia, in care sarea este o sare tris.
O alta varianta de realizare include un compus care este acid 2-({4-[2-(5-clorpiridin-2-
i)-2-metil-1,3-benzodioxol-4-il]piperidin-1-il}metil)-1-[(2S)-oxetan-2-ilmetil]-1H-
benzimidazol-6-carboxilic, DIAST-X2:

|
. abs N
Q N )\: 0
o N
OH

sau sare acceptabild farmaceutic a acestuia. in unele variante de realizare

DIAST-X2,

suplimentare, prezenta inventie furnizeaza un compus care este acid 2-({4-[2-(5-
clorpiridin-2-il)-2-metil-1,3-benzodioxol-4-il]piperidin-1-il}metil)-1-[(2S)-oxetan-2-

ilmetil]-1H-benzimidazol-6-carboxilic, DIAST-X2 sau sare tris [adica, sare de 1,3-
dihidroxi-2-(hidroximetil)propan-2-amina] a acesteia. Centrul chiral din partea stanga
a structurii compuse este marcat ca ,abs” pentru a indica faptul ca centrul chiral are o
singura configuratie stereo (adica, nu un racemat in raport cu acel centru chiral).

in unele variante de realizare, prezenta inventie furnizeaza o forma cristalina de sare
tris anhidra a acidului 2-({4-[2-(5-clorpiridin-2-il)-2-metil-1,3-benzodioxol-4-il]piperidin-
1-il}metil)-1-[(2S)-oxetan-2-ilmetil]-1H-benzimidazol-6-carboxilic, DIAST-X2. in unele

variante de realizare suplimentare, forma cristalina a sarii tris anhidre (anhidrat) a
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acidului  2-({4-[2-(5-clorpiridin-2-il)-2-metil-1,3-benzodioxol-4-il|piperidin-1-il}metil)-1-

[(2S)-oxetan-2-ilmetil]-1H-benzimidazol-6-carboxilic, DIAST-X2, este desemnata ca
,Forma A” care este caracterizata prin atribuirile unice ale starii solide in ceea ce
priveste, de exemplu, difractia cu raze X in pulbere (PXRD), descrisa aici (cum ar fi, in
mod substantial asa cum este descrisa in Figura 2). in unele variante de realizare,
Forma A prezintd un model de difractie de raze X in pulbere care cuprinde cel putin
doua varfuri caracteristice, in termeni de 26, selectate dintre la 7,7 £ 0,2°; 15,2 £ 0,2°;
15,7+ 0,2°; si 17,6+ 0,2°. In unele variante de realizare, Forma A prezintd un model de
difractie de raze X in pulbere care cuprinde cel putin trei varfuri caracteristice, in
termeni de 20, selectate dintre la 7,7 + 0,2°; 15,2 + 0,2°; 15,7+ 0,2°; si 17,6+ 0,2°. In
unele variante de realizare, Forma A prezintd un model de difractie de raze X in
pulbere cuprinzand varfuri caracteristice, in termeni de 28, selectate dintre la 7,7 +
0,2°; 15,2 £0,2°; 15,7+ 0,2°; si 17,6+ 0,2°.

in unele variante de realizare, Forma | prezintd un model de difractie de raze X in
pulbere cuprinzand véarfuri caracteristice, in termeni de 26, la 7,7 £ 0,2° si 17,6 £ 0,2°.
in unele variante de realizare, Forma A prezintd un model de difractie de raze X in
pulbere cuprinzand varfuri, in termeni de 26, la 7,7 £ 0,2°; 15,2 £ 0,2°; si 17,6 £ 0,2°.
In unele variante de realizare, Forma | prezintd un model de difractie de raze X in
pulbere cuprinzand varfuri, in termeni de 26, la 7,7 + 0,2°; 15,2 + 0,2°; si 15,7 £ 0,2°.
in unele variante de realizare, Forma | prezintd un model de difractie de raze X in
pulbere cuprinzand varfuri, in termeni de 26, la 7,7 £ 0,2°; 15,2 £ 0,2°; 15,7+ 0,2°; si
17,6+ 0,2°.

In unele variante de realizare, Forma A prezinta un model de difractie cu raze X in
pulbere, in mod substantial, asa cum este prezentat in Figura 2. O lista de varfuri de
difractie exprimate in termeni de 26 si intensitati relative cu o intensitate relativa 2 3,0%
este prezentata mai sus in Tabelul X2.

Dupa cum este bine-cunoscut in domeniul difractiei in pulbere, intensitatile relative ale
varfurilor (reflexiilor) pot varia, in functie de tehnica de preparare a probei, procedura
de montare a probei si instrumentul particular utilizat. Mai mult, variatia instrumentului
si alti factori pot afecta valorile 2-theta. Prin urmare, atribuirile varfurilor XRPD pot varia
cu plus sau minus aproximativ 0,2°.

intr-o altd varianta de realizare, inventia furnizeazd o compozitie farmaceuticd care
cuprinde un compus cu Formulele 1, Il, lll, IV sau V sau o sare acceptabila farmaceutic
a acestuia, asa cum este definita in oricare dintre exemplele de realizare descrise aici,

in amestec cu cel putin un excipient acceptabil farmaceutic. Aceasta ar include o
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compozitie farmaceutica cuprinzand un compus cu Formulele I, Il, IIl, IV sau V sau o

sare acceptabila farmaceutic a acestuia, asa cum este definitd in oricare dintre
exemplele de realizare descrise aici, in amestec cu cel putin un excipient acceptabil
farmaceutic si unul sau mai multi alti agenti terapeutici discutati aici.
Inventia include, de asemenea, urmatoarele variante de realizare:
un compus cu Formulele 1, 11, 1ll, IV sau V sau o sare acceptabila farmaceutic a
acestuia, asa cum este definit in oricare dintre exemplele de realizare descrise
aici, pentru utilizare ca medicament;
un compus cu Formulele 1, 11, 1ll, IV sau V sau o sare acceptabila farmaceutic a
acestuia, asa cum este definit in oricare dintre variantele de realizare descrise
aici, pentru utilizare in prevenirea si/sau tratamentul bolilor cardiometabolice si
asociate discutate aici, inclusiv T2DM, pre-diabet, NASH si boli cardiovasculare;
un compus cu Formulele 1, 11, 1ll, IV sau V sau o sare acceptabila farmaceutic a
acestuia, asa cum este definit in oricare dintre variantele de realizare descrise
aici, pentru utilizare in tratamentul unei boli sau afectiuni pentru care este indicat
un agonist al GLP-1R; sau
o compozitie farmaceutica pentru tratamentul unei boli sau afectiuni pentru care
este indicat un agonist al GLP-1R, cuprinzadnd un compus cu Formulele I, II, Ill,
IV sau V sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia, asa cum este definit in
oricare dintre variantele de realizare descrise aici.
Fiecare exemplu sau sare acceptabila farmaceutic a acestuia poate fi revendicata
individual sau grupat impreuna in orice combinatie cu oricare numar dintre acestea si
fiecare varianta de realizare descrisa aici.
Inventia se refera, de asemenea, la o compozitie farmaceutica care cuprinde un
compus cu Formulele I, II, Ill, IV sau V sau o sare acceptabila farmaceutic a acestuia,
asa cum este definitd in oricare dintre exemplele de realizare descrise aici, pentru
utilizare in tratamentul si/sau prevenirea bolilor cardiometabolice si asociate discutate
aici, inclusiv T2DM, pre-diabet, NASH si boli cardiovasculare.
O alta varianta de realizare a inventiei se refera la un compus cu Formulele |, II, 1l IV
sau V sau o sare acceptabila farmaceutic a acestuia, asa cum este definita in oricare
dintre variantele de realizare descrise aici, pentru utilizare in tratamentul si/sau
prevenirea bolilor cardiometabolice si asociate, inclusiv diabet (DT1 si/sau T2DM,
inclusiv prediabetul), DT1 idiopatic (tip 1b), diabet autoimun latent la adulti (LADA),
T2DM cu debut precoce (EOD), diabet atipic la tineret (YOAD), diabet cu debut la
maturitate al tinerilor (MODY), diabet asociat cu malnutritia, diabet gestational,
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hiperglicemie, rezistentd la insulind, rezistentd hepaticd la insulind, afectare a

tolerantei la glucoza, neuropatie diabetica, nefropatie diabetica, boala renala (de
exemplu, tulburare renala acuta, disfunctie tubulara, modificari proinflamatoaril ale
tubilor proximali), retinopatie diabetica, disfunctie adipocitara, depuneri adipoase
viscerale, apnee in somn, obezitate (inclusiv obezitate hipotalamica si obezitate
monogena) si comorbiditati asociate (de exemplu, osteoartrita si incontinenta urinara),
tulburari de alimentatie (inclusiv sindromul de alimentatie excesiva, bulimie nervosa si
obezitatea sindromica, cum ar fi sindroamele Prader-Willi si Bardet-Biedl), cresterea
in greutate din cauza utilizarii altor agenti (de exemplu, din utilizarea de steroizi si
antipsihotice), pofta excesiva de =zahar, dislipidemie (inclusiv hiperlipidemie,
hipertrigliceridemie, colesterol total crescut, colesterol LDL ridicat si colesterol HDL
scazut), hiperinsulinemie, NAFLD (inclusiv boli asociate, cum ar fi steatoza, NASH,
fibroza, ciroza si carcinom hepatocelular), boli cardiovasculare, ateroscleroza (inclusiv
boala coronariand), boli vasculare periferice, hipertensiune arteriala, disfunctie
endoteliala, complianta vasculara afectata, insuficienta cardiaca congestiva, infarct
miocardic (de ex. necroza si apoptoza), accident vascular cerebral, accident vascular
cerebral hemoragic, accident vascular cerebral ischemic, leziune cerebrala traumatica,
hipertensiune pulmonara, restenoza dupa@ angioplastie, claudicatie intermitenta,
lipemie postprandiala, acidoza metabolica, cetoza, artrita, osteoporoza, boala
Parkinson, hipertrofie ventriculara stanga, boala arteriala periferica, degenerescenta
maculara, cataracta, glomeruloscleroza, insuficienta renala cronica, sindrom
metabolic, sindrom X, sindrom premenstrual, angina pectorala, tromboza,
ateroscleroza, atacuri ischemice tranzitorii, restenoza vasculara, metabolizare afectata
a glucozei, afectiuni ale glicemiei a jeun afectate, hiperuricemie, guta, disfunctie
erectila, tulburari ale pielii si tesutului conjunctiv, psoriazis, ulceratii ale piciorului, colita
ulcerativa, lipoproteinemie hiper apo B, boala Alzheimer, schizofrenie, tulburari
cognitive, boala inflamatorie a intestinului, sindromul intestinului scurt, boala Crohn,
colita, sindromul intestinului iritabil, prevenirea sau tratamentul sindromului ovarului
polichistic si tratamentul dependentei (de exemplu, abuzul de alcool si/sau droguri).
Abrevierile folosite aici sunt dupa cum urmeaza:

Termenul "alchil", asa cum este utilizat aici, se refera la o grupare hidrocarbura

monovalenta cu catena liniara sau ramificata cu formula

-CnHe2n+1). Exemplele nelimitative includ metil, etil, propil, butil, 2-metil-propil,

1,1-dimetiletil, pentil si hexil.
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Termenul "alchilen", asa cum este utilizat aici, se refera la o grupare de

hidrocarbura bivalentd cu catena liniara sau ramificatd cu formula -CnHan-.
Exemplele nelimitative includ etilena si propilena.

Termenul "cicloalchil”, asa cum este utilizat aici, se refera la o grupare de
hidrocarbura monovalenta ciclica cu formula -CnHen-1) continand cel putin trei
atomi de carbon. Exemplele nelimitative includ ciclopropil, ciclobutil, ciclopentil
si ciclohexil.

Termenul "halogen”, asa cum este utilizat aici, se refera la fluor, clorura,
bromura sau iodura.

Termenul "heterocicloalchil", asa cum este utilizat aici, se refera la o grupare
cicloalchil in care una sau mai multe dintre gruparile metilen din ciclu (-CH2-) a
fost inlocuita cu o grupare selectata dintre -O-, -S- sau azot, in care azotul poate
furniza un punct de atasare sau poate fi substituit asa cum este prevazut in
fiecare varianta de realizare. Acolo unde azotul furnizeaza un punct de atasare,
un desen structural al unui heterocicloalchil ar avea un hidrogen pe atomul de
azot respectiv. In general, gruparea heterocicloalchil poate fi substituitd cu 0
pana la 2 substituenti, dupa cum o permite valenta selectata independent dintre
oxo, -CN, halogen, alchil si -Oalchil si gruparea alchil poate fi substituita
suplimentar. Se va observa ca atunci cand exista 0 substitutie, gruparea
heterocicloalchil este nesubstituita.

Termenul "heteroaril”, asa cum este utilizat aici, se refera la o hidrocarbura
aromatica monociclica care contine de la 5 la 6 atomi de carbon in care cel putin
unul dintre atomii de carbon din ciclu a fost inlocuit cu un heteroatom selectat
dintre oxigen, azot si sulf. O astfel de grupare heteroaril poate fi atasata printr-
un atom de carbon in ciclu sau, acolo unde valenta permite, printr-un atom de
azot in ciclu. In general, gruparea heteroaril poate fi substituitd cu 0 pana la 2
substituenti, daca valenta permite selectarea independenta dintre halogen, OH,
alchil, O-alchil si amino (de exemplu, NH2, NHalchil, N(alchil)2), iar gruparea
alchil poate fi substituita suplimentar. Se va observa ca atunci cand nu exista o
substitutie, gruparea heteroaril este nesubstituita.

Temperatura camerei: RT (15 péna la 25 °C).

Metanol: MeOH.

Etanol: EtOH.

Izopropanol: iPrOH.

Acetat de etil: EtOAC.



Tetrahidrofuran: THF.
Toluen: PhCHs.
Carbonat de cesiu: Cs2COs.

Bis(trimetilsilil)amida de litiu: LIHMDS.

T-butoxid de sodiu: NaOtBu.
T-butoxid de potasiu: KOtBu.
Diizopropilamida de litiu: LDA.
Trietilamina: EtsN.
N,N-diizopropiletil amina: DIPEA.
Carbonat de potasiu: K2COs.
Dimetil formamida: DMF.
Dimetil acetamida: DMAc.
Dimetil sulfoxid: DMSO.
N-metil-2-pirolidinona: NMP.
Hidrura de sodiu: NaH.

Acid trifluoracetic: TFA.
Anhidrida trifluoracetica: TFAA.
Anhidrida acetica: Acz20.
Diclormetan: DCM.
1,2-dicloretan: DCE.

Acid clorhidric: HCI.

1,8-Diazabiciclo[5.4.0]Jundec-7-ena: DBU.
Complex boran-dimetilsulfura: BH3-DMS.

Complex boran-tetrahidrofuran: BHs-THF.

Hidrura de litiu aluminiu: LAH.
Acid acetic: AcOH.
Acetonitril: MeCN.

Acid p-toluensulfonic: pTSA.

Dibenzilidina acetona: DBA.

2,2'-Bis(difenilfosfino)-1,1'-binaftalena: BINAP.
1,1'-Ferocendiil-bis(difenilfosfind): dppf.

1,3-bis(difenilfosfino)propan: DPPP.
Acid 3-cloroperbenzoic: m-CPBA.
Tert-butil metil eter: MTBE.
Metansulfonil: Ms.
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N-metilpirolidinona: NMP.

Cromatografia in strat subtire: TLC.

Cromatografia cu fluid supercritic: SFC.

4-(Dimetilamino)piridina: DMAP.

Tert-butiloxicarbonil: Boc.
1-[Bis(dimetilamino)metilen]-1H-1,2,3-triazolo[4,5-b]piridiniu 3-oxid hexafluoro-
fosfat: HATU.

Eter de petrol: PE.

Hexafluorofosfat de 2-(1H-benzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametiluroniu: HBTU.
2-Amino-2-(hidroximetil)propan-1,3-diol: tris.
tris(dibenzilidenacetona)dipaladiu: Pdz(dba)s

Spectrele de rezonanta magnetica nucleara *H (RMN) au fost in toate cazurile
in concordanta cu structurile propuse. Deplasérile chimice caracteristice (d)
sunt date in parti pe milion in raport cu semnalul de proton rezidual din solventul
deuterat (CHCls la 7,27 ppm; CD2HOD la 3,31 ppm; MeCN la 1,94 ppm; DMSO
la 2,50 ppm) si sunt raportate folosind abrevieri conventionale pentru
desemnarea varfurilor majore: de ex. s, singlet; d, dublet; t, triplet; q, cvartet; m,
multiplet; br, larg. Simbolul # indica faptul ca zona varfului *H RMN a fost
presupusa deoarece varful a fost partial ascuns de varful apei. Simbolul **
indica faptul ca s-a presupus zona varfului *H RMN deoarece varful a fost partial
ascuns de varful solventului.

¢
Asa cum este folosit aici, o linie ondulata, "

denota un punct de atasare a unui
substituent la o alta grupare.

Compusii si intermediarii descrisi mai jos au fost denumiti folosind conventia privind
denumirile furnizata cu ACD/ChemSketch 2012, versiunea fisierului C10H41, Build
69045 (Advanced Chemistry Development, Inc., Toronto, Ontario, Canada). Conventia
privind denumirile furnizatda cu ACD/ChemSketch 2012 este bine cunoscuta de catre
persoana cu pregatire in domeniu Si se presupune ca conventia privind denumirile
furnizata cu ACD/ChemSketch 2012 este in general conforma cu recomandarile
IUPAC (Uniunea Internationala pentru Chimie Pura si Aplicata) privind Nomenclatura
in Chimia Organica si regulile indicelui CAS. Se va observa ca denumirile chimice pot
avea doar paranteze sau pot avea paranteze si acolade. Descriptorii stereochimici pot

fi, de asemenea, plasati in diferite locatii in cadrul numelui in sine, in functie de
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conventia privind denumirile. O persoana de specialitate in domeniu va recunoaste

aceste variatii de formatare si va intelege ca ofera aceeasi structura chimica.
Sarurile acceptabile farmaceutic ale compusilor cu Formulele I, II, Ill, IV sau V includ
saruri de aditie acida si bazica.
Sarurile de aditie acida adecvate sunt formate din acizi care formeaza saruri netoxice.
Exemplele includ acetat, adipat, aspartat, benzoat, besilat, bicarbonat/carbonat,
bisulfat/sulfat, borat, camsilat, citrat, ciclamat, edisilat, esilat, formiat, fumarat,
gluceptat, gluconat, glucuronat, hexafluorofosfat, hibenzat, clorhidrat/clorura,
bromhidrat/bromura, iodhidrat/iodura, isetionat, lactat, malat, maleat, malonat, mesilat,
metilsulfat, naftilat, 2-napsilat, nicotinat, azotat, orotat, oxalat, palmitat, pamoat,
fosfat/fosfat acid/fosfat diacid, piroglutamat, zaharat, stearat, succinat, tanat, tartrat,
tosilat, trifluoracetat, acid 1,5-nafatalendisulfonic si saruri de xinafoat.
Sarurile bazice adecvate sunt formate din baze care formeaza saruri netoxice.
Exemplele includ aluminiu, arginind, benzatina, calciu, colina, dietilamina, bis(2-
hidroxietil)amina (diolamina), glicina, lizind, magneziu, meglumina, 2-aminoetanol
(olamina), potasiu, sodiu, 2-amino-2-(hidroximetil)propan-1,3-diol (tris sau
trometamina) si saruri de zinc.
Se pot forma, de asemenea, hemisaruri de acizi si baze, de exemplu, saruri de
hemisulfat si hemicalciu. Pentru o revizuire a sarurilor potrivite, vezi Handbook of
Pharmaceutical Salts : Properties, Selection, and Use de Stahl si Wermuth (Wiley-
VCH, 2002).
Sarurile acceptabile farmaceutic ale compusilor cu Formula | pot fi preparate prin una
sau mai multe dintre cele trei metode:
(i) prin reactia compusului cu Formula | cu acidul sau baza dorita;
(i) prin indepartarea unei grupari protectoare mobile acida sau bazica dintr-un
precursor adecvat al compusului cu Formula | sau prin deschiderea inelului unui
precursor ciclic adecvat, de exemplu, o lactona sau lactama, utilizand acidul sau
baza dorita; sau
(iii) prin conversia unei sari a compusului cu Formula | in alta prin reactia cu un
acid sau o baza adecvata sau prin intermediul unei coloane schimbatoare de
ioni adecvate.
Toate cele trei reactii sunt de obicei efectuate in solutie. Sarea rezultata poate precipita
si poate fi colectata prin filtrare sau poate fi recuperata prin evaporarea solventului.
Gradul de ionizare in sarea rezultata poate varia de la complet ionizat la aproape

neionizat.
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Compusii cu Formula | si sarurile acceptabile farmaceutic ale acestora pot exista in

forme nesolvatate si solvatate. Termenul ,solvat” este utilizat aici pentru a descrie un
complex molecular care cuprinde compusul cu Formula |, sau o sare acceptabila
farmaceutic a acestuia, si una sau mai multe molecule de solvent acceptabile
farmaceutic, de exemplu, etanol. Termenul ,hidrat” este folosit atunci cand solventul
mentionat este apa.

Un sistem de clasificare acceptat in prezent pentru hidratii organici este unul care
defineste situsul izolat, canalul sau hidratii coordonati cu ioni metalici -
vezi Polymorphism in Pharmaceutical Solids de K. R. Morris (Ed. H. G. Brittain, Marcel
Dekker, 1995). Hidratii de situs izolat sunt cei in care moleculele de apa sunt izolate
din contactul direct intre ele prin moleculele organice care intervin. in hidratii de canal,
moleculele de apa se afla in canalele reticulate unde se afla langa alte molecule de
apa. In hidratii coordonati cu ioni metalici, moleculele de apa sunt legate de ionul
metalic.

Cand solventul sau apa este strans legata, complexul poate avea o stoichiometrie bine
definita, independent de umiditate. Cand, totusi, solventul sau apa se leaga slab, ca in
solvatii de canal si compusii higroscopici, continutul de apa/solvent poate depinde de
umiditate si de conditiile de uscare. in astfel de cazuri, non-stoichiometria va fi norma.
De asemenea, in scopul inventiei sunt inclusi complecsi multi-componenti (altii decat
sarurile si solvatii) in care medicamentul si cel putin un alt component sunt prezenti in
cantitati stoichiometrice sau nestoichiometrice. Complecsii de acest tip includ clatratii
(complecsi de incluziune medicament-gazda) si co-cristalele. Acestea din urma sunt
de obicei definite drept complecsi cristalini din constituenti moleculari neutri care sunt
legati impreuna prin interactiuni necovalente, dar ar putea fi, de asemenea, un complex
al unei molecule neutre cu o sare. Co-cristalele pot fi preparate prin cristalizare in
topitura, prin recristalizare din solventi sau prin macinarea fizicda a componentelor
impreuna - vezi Chem Commun, 17, 1889-1896, de O. Almarsson si M. J. Zaworotko
(2004). Pentru o revizuire generala a complecsilor multicomponenti, vezi J Pharm Sci,
64 (8), 1269-1288, de Haleblian (august 1975).

Compusii conform inventiei pot exista intr-un continuum de stari solide variind de la
complet amorfe la complet cristaline. Termenul ,amorf” se refera la o stare in care
materialul nu are o ordine pe un domeniu lung la nivel molecular si, in functie de
temperatura, poate prezenta proprietatile fizice ale unui solid sau ale unui lichid. De
obicei, astfel de materiale nu dau modele distinctive de difractie de raze X si, desi

prezinta proprietatile unui solid, sunt descrise mai formal ca lichid. La incalzire, are loc
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o schimbare de la proprietatile solide la cele lichide, care este caracterizata printr-o

schimbare de stare, de obicei de ordinul doi (,tranzitie sticloasa”). Termenul ,cristalin”
se refera la o faza solida in care materialul are o structura interna ordonata regulata la
nivel molecular si ofera un model distinct de difractie de raze X cu véarfuri definite. Astfel
de materiale atunci cand sunt incalzite suficient vor prezenta, de asemenea,
proprietatile unui lichid, dar schimbarea de la solid la lichid este caracterizata printr-o
schimbare de faza, de obicei de ordinul intéi (,punct de topire”).

Compusii cu Formula | pot exista, de asemenea, intr-o stare mezomorfa (mezofaza
sau cristal lichid) atunci cand sunt supusi la conditii adecvate. Starea mezomorfa este
intermediara intre starea cristalinad adevarata si starea lichida adevarata (fie topitura,
fie solutie). Mezomorfismul care apare ca urmare a unei schimbari de temperatura este
descris ca ,termotrop”, iar cel rezultat din adaugarea unei a doua componente, cum ar
fi apa sau alt solvent, este descris ca ,liotrop”. Compusii care au potentialul de a forma
mezofaze liotrope sunt descrisi ca ,amfifili” si constau din molecule care poseda o
grupare de cap polara ionica (cum ar fi, -COONa*, -COOK* sau SOsNa*) sau
neionica (cum ar fi -N'N*(CHs)s). Pentru mai multe informatii, vezi Crystals and the
Polarizing Microscope de N. H. Hartshorne si A. Stuart, editia a 4-a (Edward Arnold,
1970).

Compusii cu Formula | pot prezenta polimorfism si/sau unul sau mai multe tipuri de
izomerie (de exemplu, izomerie optica, geometrica sau tautomerie). Compusii cu
Formula | pot fi, de asemenea, marcati izotopic. O astfel de variatie este implicita
pentru compusgii cu Formula | definiti asa cum sunt ei prin referire la caracteristicile lor
structurale si, prin urmare, in scopul inventiei.

Compusii cu Formula | care contin unul sau mai mulfi atomi de carbon asimetrici pot
exista ca doi sau mai mulii stereoizomeri. Acolo unde un compus cu Formula | contine
o grupare alchenil sau alchenilen, sunt posibili izomeri geometrici cis/trans (sau Z/E).
Acolo unde izomerii structurali sunt interconvertibili printr-o bariera de energie scazuta,
poate aparea izomeria tautomera (,tautomerism”). Aceasta poate lua forma
tautomeriei de protoni in compusii cu Formula | care contin, de exemplu, o grupare
imino, ceto sau oxima sau asa-numita tautomerie de valenta in compusii care contin
un fragment aromatic. Rezulta ca un singur compus poate prezenta mai mult de un tip
de izomerie.

Sarurile acceptabile farmaceutic ale compusilor cu Formula | pot contine, de
asemenea, un contraion care este optic activ (de exemplu, d-lactat sau I-lizind) sau

racemic (de exemplu, dl-tartrat sau dlarginina).
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Izomerii cis/trans pot fi separati prin tehnici conventionale bine cunoscute personelor

de specialitate in domeniu, de exemplu, cromatografie si cristalizare fractionata.
Tehnicile conventionale pentru preparareal/izolarea enantiomerilor individuali includ
sinteza chirala dintr-un precursor optic pur adecvat sau rezolutia racematului (sau
racematul unei sari sau derivat) folosind, de exemplu, cromatografia lichida chirala de
inalta presiune (HPLC). Alternativ, un precursor racemic care contine un ester chiral
poate fi separat prin rezolutie enzimatica (vezi, de exemplu, Int J Mol Sci 29682-29716
de A. C. L. M. Carvaho s. a. (2015)). In cazul in care compusul cu Formula | contine
un fragment acid sau bazic, se poate forma o sare cu o baza sau un acid optic pur,
cum ar fi 1-feniletilamina sau acid tartric. Amestecul diastereomeric rezultat poate fi
separat prin cristalizare fractionata si una sau ambele saruri diastereomerice poate fi
transformata in enantiomer(i) pur(i) corespunzator(i) prin mijloace bine cunoscute unei
persoane de specialitate. Alternativ, racematul (sau un precursor racemic) poate
reactiona covalent cu un compus optic activ adecvat, de exemplu, un alcool, amina
sau clorura de benzil. Amestecul diastereomeric rezultat poate fi separat prin
cromatografie si/sau cristalizare fractionata prin mijloace bine cunoscute unei
persoane de specialitate pentru a se obtine diastereomerii separati ca enantiomeri
unici cu 2 sau mai multi centri chirali. Compusii chirali cu Formula I (si precursorii chirali
ai acestora) pot fi obtinuti in forma imbogatitd enantiomeric folosind cromatografie, de
obicei HPLC, pe o rasina asimetrica cu o faza mobila constand dintr-o hidrocarbura,
de obicei heptan sau hexan, care contine de la 0 la 50% in volum de izopropanol, in
mod obisnuit de la 2% la 20% si de la 0 la 5% in volum dintr-o alchilamina, in mod
obignuit, 0,1% dietilamind. Concentrarea eluatului asigura amestecul imbogatit. Se
poate folosi cromatografia chirala utilizand fluide sub si supercritice. Metodele pentru
cromatografia chirala utile in unele exemple de realizare ale prezentei inventii sunt
cunoscute in domeniu (vezi, de exemplu, Smith, Roger M., Universitatea
Loughborough, Loughborough, Marea Britanie; Chromatographic Science Series
(1998), 75 (SFC with Packed Columns), pp. 223-249 si referintele citate acolo). in
unele exemple relevante de aici, coloanele au fost obtinute de la Chiral Technologies,
Inc, West Chester, Pennsylvania, SUA, o filiala a Daicel® Chemical Industries, Ltd.,
Tokyo, Japonia.

Cand orice racemat cristalizeaza, sunt posibile cristale de doua tipuri diferite. Primul
tip este compusul racemic (racemat adevarat) mentionat mai sus, in care este produsa
o forma omogena de cristal care contine ambii enantiomeri in cantitati echimolare. Al

doilea tip este amestecul racemic sau conglomeratul in care sunt produse doua forme
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de cristal in cantitati echimolare, fiecare cuprinzand un singur enantiomer. in timp ce

ambele forme de cristal prezente intr-un amestec racemic au proprietati fizice identice,
ele pot avea proprietati fizice diferite in comparatie cu racematul adevarat.
Amestecurile racemice pot fi separate prin tehnici conventionale cunoscute
persoanelor de specialitate in domeniu - vezi, de exemplu, Sterochemistry of Organic
Compounds de E. L. Eliel si S. H. Wilen (Wiley, 1994).

Trebuie subliniat faptul ca desi compusii cu Formula | au fost reprezentati aici intr-o
singura forma tautomera, toate formele tautomerice posibile sunt incluse in scopul
inventiei.

Prezenta inventie include toti compusii marcati izotopic acceptabili farmaceutic cu
Formula | in care unul sau mai multi atomi sunt inlocuiti cu atomi avand acelasi numar
atomic, dar o masa atomica sau un numar de masa diferit de masa atomica sau
numarul de masa care predomina in natura.

Exemple de izotopi adecvati pentru includerea in compusii conform inventiei includ
izotopi ai hidrogenului, cum ar fi 2H si 3H, carbon, cum ar fi 11C, 13C si *4C, clor, cum ar
fi, 36ClI, fluor, cum ar fi 18F, iod, cum ar fi 13| gi 1251, azot, cum ar fi 13N si 1°N, oxigen,
cum ar fi 1°0, 170 si 180, fosfor, cum ar fi 3P si sulf, cum ar fi 3°S.

Anumiti compusi marcati izotopic cu Formula |, de exemplu cei care incorporeaza un
izotop radioactiv, sunt utili in studiile de distributie tisulara a medicamentului si/sau
substratului. I1zotopii radioactivi tritiu, de ex. *H si carbon-14, adica **C, sunt deosebit
de utili in acest scop, avand in vedere usurinta lor de incorporare si mijloacele gata de
detectare.

nlocuirea cu izotopi mai grei, cum ar fi deuteriu, de ex. 2H, poate oferi anumite
avantaje terapeutice care rezulta dintr-o stabilitate metabolica mai mare, de exemplu,
timp de injumatatire crescut in vivo sau cerinte de dozare reduse.

Inlocuirea cu izotopi care emit pozitroni, cum ar fi 11C, 18F, 150 si 13N, poate fi utila in
studiile de topografie cu emisii de pozitroni (PET) pentru examinarea ocuparii
receptorului substratului.

Compusii marcati izotopic cu Formula | pot fi preparati in general prin tehnici
conventionale cunoscute persoanelor de specialitate in domeniu sau prin procedee
analoge celor descrise in exemplele si prepararile insotitoare utilizand un reactiv
marcat izotopic adecvat in locul reactivului nemarcat anterior folosit.

Solvatii acceptabili farmaceutic in conformitate cu inventia ii includ pe cei in care

solventul de cristalizare poate fi substituit izotopic, de ex. D20, ds-acetona, de-DMSO.
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O modalitate de realizare a inventiei este de a administra un compus cu Formula | sub

forma de precursor medicamentos. Astfel, anumiti derivati ai unui compus cu Formula
| care pot avea ei insisi activitate farmacologica redusa sau deloc pot fi transformati,
atunci cand sunt administrati in sau pe corp, intr-un compus cu Formula | avand
activitatea dorita, de exemplu prin scindare hidrolitica, in particular scindare hidrolitica
initiatd de o enzima esteraza sau peptidaza. Astfel de derivati sunt denumiti ,precursori
medicamentosi”. Informatii suplimentare despre utilizarea precursorilor medicamentosi
pot fi gasite in ,Pro-drogs as Novel Delivery Systems”, vol. 14, ACS Symposium Series
(T. Higuchi si W. Stella) si ,Bioreversible Carriers in Drug Design”, Pergamon Press,
1987 (Ed. E. B. Roche, American Pharmaceutical Association). Se poate face referire
si la Nature Reviews/Drug Discovery, 2008, 7, 355 si Current Opinion in Drug
Discovery and Development, 2007, 10, 550.
Precursorii medicamentosi pot fi produsi, de exemplu, prin inlocuirea functiunilor
adecvate prezente in compusii cu Formula | cu anumite fragmente cunoscute de
specialigtii in domeniu ca ,fragmente precursoare” asa cum este descris, de exemplu,
in ,Design of Prodrugs” de H. Bundgaard (Elsevier, 1985) si Y. M. Choi-Sledeski si C.
G. Wermuth, ,Designing Prodrugs and Bioprecursors” in Practice of Medicinal
Chemistry, (Editia a patra), Capitolul 28, 657-696 (Elsevier, 2015).
Astfel, un precursor medicamentos este (a) un ester sau un derivat amidic al unui acid
carboxilic intr-un compus cu Formula I; (b) un derivat ester, carbonat, carbamat, fosfat
sau eter al unei grupari hidroxil intr-un compus cu Formula I; (c) o amida, imina,
carbamat sau derivat de amina al unei grupari amino intr-un compus cu Formula I; (d)
un derivat de oxima sau imina al unei grupari carbonil intr-un compus cu Formula I,
sau (e) o grupare metil, alcool primar sau aldehida care poate fi oxidata metabolic la
un acid carboxilic intr-un compus cu Formula I.
Cateva exemple specifice de precursori medicamentosi includ:
(i) in cazul in care compusul cu Formula | contine o functionalitate a acidului
carboxilic (-COOH), un ester al acestuia, cum ar fi un compus in care hidrogenul
gruparii acidului carboxilic a compusului cu Formula | este inlocuit cu alchil C:-
Cs (de exemplu, etil) sau (alchil C1-Cs)C(=0)OCHa2- (de
exemplu, '‘BuC(=0)OCHz>-);
(if) Tn cazul in care compusul cu Formula | contine o grupare alcool (-OH), un
ester al acestuia, cum ar fi un compus in care hidrogenul gruparii alcool a
compusului cu Formula | este inlocuit cu -CO(alchil Ci-Cs) (de exemplu,

metilcarbonil) sau alcoolul este esterificat cu un aminoacid,
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(i) in cazul in care compusul cu Formula | contine o grupare hidroxil (-OH), un

eter al acestuia, cum ar fi un compus in care hidrogenul gruparii alcool a
compusului cu Formula | este inlocuit cu (alchil C1-Cs)C(=0)OCH:2- sau
-CH20P(=0)(OH)z;

(iv) in cazul in care compusul cu Formula | contine o grupare alcool (-OH), un
fosfat al acestuia, cum ar fi un compus in care hidrogenul gruparii alcool a
compusului cu Formula | este inlocuit cu -P(=0)(OH) )2 sau -P(=0)(ONa)2 sau
-P(=0)(0")2Ca?*;

(v) in care compusul cu Formula | contine o grupare amino primara sau
secundara (-NH2 sau -NHR unde R # H), o amida a acesteia, de exemplu, un
compus in care, dupa caz, unul sau ambii hidrogeni ai gruparii amino a
compusului cu Formula | este/sunt inlocuiti cu alcanoil (C1-Cao),

-COCH2NH:2 sau gruparea amino este derivatizata cu un aminoacid;

(vi) in care compusul cu Formula | contine o grupare amino primara sau
secundara (-NHz sau -NHR unde R # H), o amina a acesteia, de exemplu, un
compus in care, dupa caz, unul sau ambii atomi de hidrogen ai gruparii amino
a compusului cu Formula | este/sunt inlocuiti cu -CH20P(=0)(OH)z;

(vii) Tn cazul in care gruparea acidului carboxilic din compusul cu Formula | este
inlocuita cu o grupare metil, o grupare -CH20H sau o grupare aldehida.
Anumiti compusi cu Formula | pot actiona ei insisi ca precursor medicamentos ai altor
compusi cu Formula I. Este de asemenea posibil ca doi compusi cu Formula | sa fie
uniti Tmpreun& sub forma unui precursor medicamentos. In anumite circumstante, un
precursor medicamentos al unui compus cu Formula | poate fi creat prin legarea
interna a doua grupari functionale intr-un compus cu Formula I, de exemplu prin

formarea unei lactone.

Administrare si Dozare

De obicei, un compus conform inventiei este administrat intr-o cantitate eficienta
pentru a trata o afectiune asa cum este descrisa aici. Compusii conform inventiei pot
fi administrati drept compus propriu-zis sau, alternativ, ca sare acceptabila
farmaceutic. Pentru scopuri de administrare si dozare, compusul in sine sau sarea
acceptabila farmaceutic a acestuia vor fi denumiti pur si simplu compusii conform
inventiei.

Compusii conform inventiei sunt administrati pe orice cale adecvata sub forma unei

compozitii farmaceutice adaptate unei astfel de cai si intr-o doza eficienta pentru
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tratamentul dorit. Compusii conform inventiei pot fi administrati oral, rectal, vaginal,

parenteral sau local.

Compusii conform inventiei pot fi administrati pe cale orala. Administrarea pe cale orala
poate implica inghitirea, astfel incat compusul sa intre in tractul gastrointestinal sau
poate fi utilizata administrarea bucala sau sublinguala prin care compusul intra in fluxul
sanguin direct din gura.

Intr-o altd variantd de realizare, compusii conform inventiei pot fi, de asemenea,
administrati direct in fluxul sanguin, in muschi sau intr-un organ intern. Mijloacele
adecvate pentru administrare parenterala includ intravenoasa, intraarterial3,
intraperitoneala, intratecala, intraventriculara, intrauretrala, intrasternala,
intracraniana, intramusculara si subcutanata. Dispozitivele adecvate pentru
administrare parenterala includ injectoare cu ace (inclusiv microac), injectoare fara ace
si tehnici de perfuzie.

intr-o altd variantd de realizare, compusii conform inventiei pot fi, de asemenea,
administrati topic pe piele sau mucoasa, adica pe cale dermala sau transdermica. intr-
o alta varianta de realizare, compusii conform inventiei pot fi de asemenea administratj
intranazal sau prin inhalare. Intr-o alta varianta de realizare, compusii conform inventjei
pot fi administrati rectal sau vaginal. Intr-o altd variant& de realizare, compusii conform
inventiei pot fi, de asemenea, administrati direct in ochi sau ureche.

Regimul de dozare pentru compusii conform inventiei si/sau compozitiile care contin
acesti compusi se bazeaza pe o varietate de factori, incluzand tipul, varsta, greutatea,
sexul si starea medicala a pacientului; severitatea afectiunii; calea de administrare; si
activitatea compusului particular utilizat. Astfel, regimul de dozare poate varia foarte
mult. intr-o varianta de realizare, doza zilnica totald a unui compus conform inventiei
este ih mod obisnuit de la aproximativ 0,001 pana la aproximativ 100 mg/kg (adica,
mg compus al inventiei per kg greutate corporald) pentru tratamentul afectiunilor
indicate discutate aici. Intr-o altd varianta de realizare, doza zilnicé totald a compusului
conform inventiei este de la aproximativ 0,01 pana la aproximativ 30 mg/kg, iar intr-o
alta varianta de realizare, de la aproximativ 0,03 pana la aproximativ 10 mg/kg, iar intr-
o alta varianta de realizare, de la aproximativ 0,1 pana la aproximativ 3. Nu este
neobignuit ca administrarea compusilor conform inventiei sa fie repetata de mai multe
ori intr-o zi (de obicei nu mai mult de 4 ori). Doze multiple pe zi pot fi utilizate in mod
obisnuit pentru a creste doza zilnica totala, daca se doreste.

Pentru administrare orala, compozitiile pot fi furnizate sub forma de tablete care contin
0,1, 0,5, 1,0, 2,5, 5,0, 10,0, 15,0, 25,0, 30,0 50,0, 75,0, 100, 125, 150, 175, 200, 250
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si 500 mg a ingredientului activ pentru ajustarea simptomatica a dozei la pacient. Un

medicament contine in mod obignuit de la aproximativ 0,01 mg pana la aproximativ
500 mg ingredient activ sau intr-o alta varianta de realizare, de la aproximativ 1 mg
pana la aproximativ 100 mg ingredient activ. Pe cale intravenoasa, dozele pot varia de
la aproximativ 0,01 pana la aproximativ 10 mg/kg/minut in timpul unei perfuzii cu viteza
constanta.

Subiectii adecvati conform inventiei includ subiecti mamifere. Intr-o variantd de
realizare, oamenii sunt subiecti potriviti. Subiectii umani pot fi de orice gen si in orice

stadiu de dezvoltare.

Compozitii farmaceutice

intr-o alti varianta de realizare, inventia cuprinde compozitii farmaceutice. Astfel de
compozitii farmaceutice cuprind un compus conform inventiei prezentat cu un purtator
acceptabil farmaceutic. Pot fi prezente si alte substante farmacologic active. Aga cum
este utilizat aici, "purtator acceptabil farmaceutic" include oricare si tofi solventii,
mediile de dispersie, acoperirile, agentii antibacterieni si antifungici, agentii izotonici si
de intarziere a absorbtiei si altii asemenea care sunt compatibili fiziologic. Exemple de
purtatori acceptabili farmaceutic includ unul sau mai multi dintre apa, solutie salina,
solutie salina tamponata cu fosfat, dextroza, glicerol, etanol si altele asemenea,
precum si combinatii ale acestora si pot include agenti izotonici, de exemplu, zaharuri,
clorura de sodiu sau polialcooli precum manitol sau sorbitol in compozitie. Substante
acceptabile farmaceutic, cum ar fi agenti de umectare sau cantitati minore de
substante auxiliare, cum ar fi agenti de umectare sau emulsionare, conservanti sau
tampoane, care sporesc durata de valabilitate sau eficacitatea anticorpului sau a
portiunii de anticorp.

Compozitiile acestei inventii pot fi intr-o varietate de forme. Acestea includ, de
exemplu, forme de dozare lichide, semisolide si solide, cum ar fi solutii lichide (de
exemplu, solutii injectabile si infuzabile), dispersii sau suspensii, tablete, pastile,
pulberi, lipozomi si supozitoare. Forma depinde de modul de administrare si de
aplicare terapeutica prevazuta.

Compozitiile obignuite sunt sub forma de solutii injectabile sau infuzabile, cum ar fi
compozitii similare cu cele utilizate pentru imunizarea pasiva a oamenilor cu anticorpi

in general. Un mod de administrare este parenteral (de exemplu, intravenos,
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subcutanat, intraperitoneal, intramuscular). intr-o altd varianta de realizare, anticorpul

este administrat prin perfuzie sau injectie intravenoasa. intr-o alt& varianta de realizare,
anticorpul este administrat prin injectie intramusculara sau subcutanata.
Administrarea orala a unei forme de doza solida poate fi, de exemplu, prezentata in
unitati discrete, cum ar fi capsule tari sau moi, pilule, casete, pastile sau tablete, fiecare
continand o cantitate predeterminata din cel putin un compus conform inventiei. intr-o
alta varianta de realizare, administrarea orala poate fi sub forma de pulbere sau
granule. Intr-o alta varianta de realizare, forma de doza orala este sublinguala, cum ar
fi, de exemplu, o pastila. In astfel de forme de dozare solide, compusii cu Formula |
sunt in mod obisnuit combinati cu unul sau mai multi adjuvanti. Astfel de capsule sau
tablete pot contine o formulare cu eliberare controlata. in cazul capsulelor, tabletelor
si pilulelor, formele de dozare pot contine de asemenea agenti de tamponare sau pot
fi preparate cu acoperiri enterice.

intr-o altd variantd de realizare, administrarea orald poate fi intr-o forma de doza
lichida. Formele de dozare lichide pentru administrare orala includ, de exemplu,
emulsii acceptabile farmaceutic, solutii, suspensii, siropuri si elixiruri care contin
diluanti inerti utilizati in mod obisnuit in domeniu (de exemplu, apa). Astfel de
compozitii pot cuprinde, de asemenea, adjuvanti, cum ar fi agenti de umectare,
emulsionare, suspensie, aromatizare (de exemplu, indulcire) si/sau agenti de
parfumare.

Intr-o altd variantd de realizare, inventia cuprinde o form& de doz& parenterala.
"Administrarea parenterala" include, de exemplu, injectii subcutanate, injectii
intravenoase, intraperitoneale, injectii intramusculare, injectii intrasternale si perfuzie.
Preparatele injectabile (adica suspensii apoase sau oleaginoase injectabile sterile) pot
fi formulate conform tehnicii cunoscute utilizand agenti de dispersie, umectare si/sau
agenti de suspensie adecvati.

Intr-o altd variantd de realizare, inventia cuprinde o formd de dozare topica.
"Administrarea topica" include, de exemplu, administrarea transdermica, cum ar fi prin
plasturi transdermici sau dispozitive de iontoforeza, administrare intraoculara sau
administrare intranazala sau prin inhalare. Compozitile pentru administrare topica
includ, de asemenea, de exemplu, geluri topice, spray-uri, unguente si creme. O
formulare topica poate include un compus care imbunatateste absorbtia sau
penetrarea ingredientului activ prin piele sau alte zone afectate. Cand compusii
conform inventiei sunt administrati printr-un dispozitiv transdermic, administrarea va fi

realizata utilizand un plasture fie de tip rezervor si membrana poroasa, fie dintr-o
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varietate de matrici solide. Formularile obignuite pentru acest scop includ geluri,

hidrogeluri, lotiuni, solutii, creme, unguente, pulberi, pansamente, spume, filme,
plasturi pentru piele, capsule, implanturi, bureti, fibre, bandaje si microemulsii. Se pot
utiliza si lipozomi. Purtatorii tipici includ alcool, apa, ulei mineral, vaselina lichida,
vaselina alba, glicerina, polietilen glicol si propilen glicol. Pot fi incorporati amplificatori
de penetrare - vezi, de exemplu, B. C. Finnin si T. M. Morgan, J. Pharm. Sci., vol. 88,
pp. 955-958, 1999.

Formularile adecvate pentru administrarea topica la ochi includ, de exemplu, picaturi
pentru ochi in care compusul din aceasta inventie este dizolvat sau suspendat intr-un
purtator adecvat. O formulare obisnuita adecvata pentru administrare oculara sau
auditiva poate fi sub forma de picaturi dintr-o suspensie sau solutie micronizata in
solutie salina sterila izotonica, cu pH-ul ajustat. Alte formulari adecvate pentru
administrarea oculara si auditiva includ unguente, implanturi biodegradabile (adica,
bureti de gel absorbabili, colagen) si nebiodegradabile (adica silicon), plachete,
capsule, lentile si sisteme de particule sau vezicule, cum ar fi niozomi sau lipozomi.
Un polimer cum ar fi acidul poliacrilic reticulat, alcoolul polivinilic, acidul hialuronic, un
polimer celulozic, de exemplu, hidroxipropilmetilceluloza, hidroxietilceluloza sau
metilceluloza, sau un polimer heteropolizaharidic, de exemplu, guma gelan, poate fi
incorporat impreuna cu un conservant, cum ar fi clorura de benzalconiu. Astfel de
formulari pot fi, de asemenea, eliberate prin iontoforeza.

Pentru administrarea intranazald sau administrarea prin inhalare, compusii conform
inventiei sunt eliberati in mod convenabil sub forma de solutie sau suspensie dintr-un
recipient de pulverizare cu pompa care este stors sau pompat de catre pacient sau ca
0 prezentare de spray cu aerosoli dintr-un recipient presurizat sau un nebulizator, cu
utilizarea unui propulsor adecvat. Formularile adecvate pentru administrare intranazala
sunt administrate in mod obisnuit sub forma de pulbere uscata (fie singura, ca
amestec, de exemplu, intr-un amestec uscat cu lactoza, fie ca o particula de
component mixt, de exemplu, amestecata cu fosfolipide, cum ar fi fosfatidilcolina) dintr-
un inhalator de pulbere uscata sau ca spray de aerosoli dintr-un recipient sub presiune,
pompa, spray, atomizor (de preferintd, un atomizor care utilizeaza
electrohidrodinamica pentru a produce o ceata fina) sau nebulizator, cu sau fara
utilizarea unui propulsor adecvat, cum ar fi 1,1,1,2-tetrafluoretan sau 1,1,1,2,3,3,3-
heptafluorpropan. Pentru utilizare intranazala, pulberea poate cuprinde un agent

bioadeziv, de exemplu, chitosan sau ciclodextrina.
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intr-o alta varianta de realizare, inventia cuprinde o formé& de doza rectala. O astfel de

forma de doza rectala poate fi sub forma, de exemplu, a unui supozitor. Untul de cacao
este o baza traditionala pentru supozitoare, dar pot fi folosite diferite alternative dupa
caz.

Pot fi de asemenea utilizate si alte materiale purtatoare si moduri de administrare
cunoscute in domeniul farmaceutic. Compozitiile farmaceutice conform inventiei pot fi
preparate prin oricare dintre tehnicile bine-cunoscute de farmacie, cum ar fi proceduri
eficiente de formulare si administrare. Consideratiile de mai sus in ceea ce priveste
formularile eficiente si procedurile de administrare sunt bine cunoscute in domeniu si
sunt descrise in manualele standard. Formularea medicamentelor este discutata in,
de exemplu, Hoover, John E., Remington's Pharmaceutical Sciences, Mack Publishing
Co., Easton, Pennsylvania, 1975; Liberman si colab., Eds., Pharmaceutical Dozaj
Forms, Marcel Decker, New York, N.Y., 1980; si Kibbe si colab., Eds., Handbook of
Pharmaceutical Excipients (Ed. a treia), American Pharmaceutical Association,
Washington, 1999.

Co-administrare

Compusii conform inventiei pot fi utilizati singuri sau Tn combinatie cu alti agenti
terapeutici. Inventia furnizeaza oricare dintre utilizarile, metodele sau compozitille asa
cum sunt definite aici, in care compusul cu Formula | din oricare dintre variantele de
realizare de aici sau sarea acceptabila farmaceutic a acestuia, sau solvatul acceptabil
farmaceutic al compusului sau sarii mentionate, este utilizat in combinatie cu unul sau
mai multe alti agenti terapeutici discutati aici. Aceasta ar include o compozitie
farmaceutica pentru tratamentul unei boli sau afectiuni pentru care este indicat un
agonist al GLP-1R, cuprinzand un compus cu Formulele |, II, llI, IV, sau V sau o sare
acceptabila farmaceutic a acestuia, asa cum este definit in oricare dintre exemplele de
realizare descrise aici si unul sau mai multi alti agenti terapeutici discutati aici.
Administrarea a doi sau mai multi compusi ,in combinatie” se refera la faptul ca toti
compusii sunt administrati suficient de aproape in timp incat fiecare sa poata genera
un efect biologic in acelasi interval de timp. Prezenta unui agent poate modifica
efectele biologice ale celuilalt compus(si). Cei doi sau mai multi compusi pot fi
administrati simultan, concomitent sau secvential. in plus, administrarea simultana
poate fi efectuata prin amestecarea compusilor ihainte de administrare sau prin
administrarea compusilor in acelasi moment de timp, dar ca forme de dozare separate

la acelasi loc de administrare sau unul diferit.
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Expresiile "administrare concomitenta”, "co-administrare", "administrare simultana" si

"administrate simultan" inseamna ca compusii sunt administrati in combinatie.

Intr-o alta varianta de realizare, inventia furnizeaz& metode de tratament care includ
administrarea compusilor prezentei inventii in combinatie cu unul sau mai multi alfi
agenti farmaceutici, in care unul sau mai multi alti agenti farmaceutici pot fi selectati
dintre agentii discutati aici.

intr-o varianta de realizare, compusii conform acestei inventii sunt administrati cu un
agent antidiabetic incluzénd, dar fara a se limita la, o biguanida (de exemplu,
metformind), o sulfoniluree (de exemplu, tolbutamida, glibenclamida, gliclazida,
clorpropamida, tolazamida, acetohexamida, gliclopiramida, glimepirida sau glipizida),
o tiazolidindiona (de exemplu, pioglitazona, rosiglitazona sau lobeglitazona), un
glitazar (de exemplu, saroglitazar, aleglitazar, muraglitazar sau tesaglitazar), o
meglitinida (de exemplu, nateglinida, repaglinida), un inhibitor de dipeptidil peptidaza
4 (DPP4) (de exemplu, sitagliptin, vildagliptin, saxagliptin, linagliptin, gemigliptin,
anagliptin, teneligliptin, alogliptin, trelagliptin, dutogliptin sau omarigliptin), o glitazona
(de exemplu, pioglitazona, rosiglitazona, balaglitazona, rivoglitazona sau
lobeglitazona), un inhibitor al transportorului 2 legat de sodiu-glucoza (SGLT2) (de
exemplu, empagliflozin, canagliflozin, dapagliflozin, ipragliflozin, ipragliflozin,
tofogliflozin, sergliflozin etabonat, remogliflozin etabonat sau ertugliflozin), un inhibitor
SGLTL1, un agonist GPR40 (agonist FFAR1/FFA1, de ex. fasiglifam), o peptida
insulinotropa dependenta de glucoza (GIP) si analogi ai acesteia, un inhibitor de alfa
glucozidaza (de exemplu, vogliboza, acarboza sau miglitol) sau o insulina sau un
analog de insulina, inclusiv sarurile acceptabile farmaceutic ale agentilor denumiti in
mod specific si solvatii acceptabili farmaceutic ai agentilor si sarurilor mentionate.
Intr-o altd varianta de realizare, compusii conform acestei inventii sunt administrati cu
un agent anti-obezitate incluzand, dar fara a se limita la peptida YY sau un analog al
acesteia, un agonist al receptorului neuropeptidic Y de tip 2 (NPYR2), un antagonist
NPYR1 sau NPYRS5, un antagonist al receptorului canabinoid de tip 1 (CB1R), un
inhibitor de lipaza (de exemplu, orlistat), o peptida proislet umana (HIP), un agonist al
receptorului melanocortinei 4 (de exemplu, setmelanotida), un antagonist al
receptorului 1 al hormonului concentrator de melanina, un agonist al receptorului
farnesoid X (FXR) (de exemplu, acid obeticolic), zonisamida, fentermina (singuri sau
in combinatie cu topiramat), un inhibitor al recaptarii norpinefrinei/dopaminei (de
exemplu, buproprion), un antagonist al receptorilor opioizi (de exemplu, naltrexona), o

combinatie de inhibitor al recaptarii norpinefrinei/dopaminei si un antagonist opioid al
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receptorilor (de exemplu, o combinatie de bupropiona si naltrexonda), un analog GDF-

15, sibutramind, un agonist de colecistokinina, amilind si analogi ai acestora (de
exemplu, pramlintida), leptina si analogi ai acestora (de exemplu, metroleptin), un
agent serotonergic (de exemplu, lorcaserin), un inhibitor de metionina aminopeptidaza
2 (MetAP2) (de exemplu, beloranib sau ZGN-1061), fendimetrazina, dietilpropiona,
benzfetamina, un inhibitor SGLT2 (de exemplu, empagliflozin, canagliflozin,
dapagliflozin, ipragliflozin, Ipragliflozin, tofogliflozin, sergliflozin etabonat, remogliflozin
etabonat sau ertugliflozin), un inhibitor SGLTL1, un inhibitor dublu SGLT2/SGLT1, un
modulator al receptorului factorului de crestere a fibroblastelor (FGFR), un activator de
protein kinaza activata de AMP (AMPK), biotina, un modulator al receptorului MAS sau
un agonist al receptorului de glucagon (singur sau in combinatie cu un alt agonist GLP-
1R, de exemplu, liraglutida, exenatida, dulaglutida, albiglutida, lixisenatida sau
semaglutida), inclusiv sarurile acceptabile farmaceutic ale agentilor denumiti in mod
specific si solvatii acceptabili farmaceutic agentilor si sarurilor mentionate.
Intr-o alta varianta de realizare, compusii conform acestei inventii sunt administrati in
combinatie cu unul sau mai multe dintre urmatoarele: cu un agent pentru tratarea
NASH incluzand, dar fara a se limita la PF-05221304, un agonist FXR (de exemplu,
acid obeticolic), un agonist PPAR a/d (de exemplu, elafibranor), un conjugat sintetic
acid gras-acid biliar (de exemplu, aramchol), un inhibitor de caspaza (de exemplu,
emricasan), un anticorp monoclonal anti-lizil oxidaza omolog 2 (LOXL2) (de exemplu,
simtuzumab), un inhibitor de galectina 3 (de exemplu, GR-MD-02), un inhibitor MAPK5
(de exemplu, GS-4997), un antagonist dublu al receptorului de chemokina 2 (CCR2)
si CCR5 (de exemplu, cenicriviroc), un agonist al factorului de crestere a fibroblastelor
21 (FGF21) (de exemplu, BMS-986036), un antagonist al receptorului de leucotriena
D4 (LTD4) (de exemplu, tipelukast), un analog al niacinei (de exemplu, ARl 3037MO),
un inhibitor ASBT (de exemplu, volixibat), un inhibitor de acetil-CoA carboxilaza (ACC)
(de exemplu, NDI 010976 sau PF-05221304), un inhibitor de ketohexokinaza (KHK),
un inhibitor de diacilgliceril aciltransferaza 2 (DGAT2), un antagonist al receptorului
CB1, un anticorp anti-CB1R sau un inhibitor al kinazei 1 de reglare a semnalului
apoptozei (ASK1), incluzand sarurile acceptabile farmaceutic ale agentilor denumiti in
mod specific si solvatii acceptabili farmaceutic ai agentilor si sarurilor mentionate.
Unii compusi specifici care pot fi utilizati in combinatie cu compusii prezentei inventii
pentru tratarea bolilor sau tulburarilor descrise aici (de exemplu, NASH) includ:

Acid  4-(4-(1-izopropil-7-ox0-1,4,6,7-tetrahidrospiro[indazol-5,4’-piperidin]-1’-

carbonil)-6-metoxipiridin-2-il)benzoic, care este un exemplu de inhibitor selectiv
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de ACC si a fost preparat ca acid liber in Exemplul 9 din brevetul US nr.

8859577, care estefaza nationalda US a cererii internationale
PCT/IB2011/054119, ale caror dezvaluiri sunt incorporate aici prin referinta in
intregime, pentru toate scopurile. Forme cristaline ale acidului 4-(4-(1-izopropil-
7-0x0-1,4,6,7-tetrahidrospiro[indazol-5,4’-piperidin]-1’-carbonil)-6-
metoxipiridin-2-il)benzoic, inclusiv o forma mono-tris anhidra (Forma 1) si un
trihidrat al sarii mono-tris (Forma 2), sunt descrise in cererea internationala PCT
nr. PCT/IB2018/058966;
(S)-2-(5-((3-etoxipiridin-2-il)oxi)piridin-3-il)-N-(tetrahidrofuran-3-il) pirimidin-5-
carboxamida sau o sare acceptabild farmaceutic a acesteia, si formele sale
solide cristaline (Forma 1 si Forma 2) este un exemplu de inhibitor DGAT2
descris in Exemplul 1 din brevetul US 10071992;
acidul [(1R,5S,6R)-3-{2-[(2S)-2-metilazetidin-1-il]-6-(trifluormetil)pirimidin-4-il}-
3-azabiciclo[3.1.0]hex-6-ilJacetic sau o sare acceptabila farmaceutic a acestuia
(inclusiv o forma de acid liber cristalin a acestuia) este un exemplu de inhibitor
de cetohexokinaza si este descris in Exemplul 4 din brevetul US nr. 9809579;
Si
agonistul FXR Tropifexor sau o sare acceptabila farmaceutic a acestuia este
descris in Exemplul 1-1B al brevetului US nr. 119150568.
Acesti agenti si compusi conform inventiei pot fi combinati cu purtatori acceptabili
farmaceutic, cum ar fi solutia salina, solutia Ringer, solutia de dextroza si altele
asemenea. Regimul de dozare particular, adica doza, momentul si repetarea, va
depinde de individul particular si de istoricul medical al individului respectiv.
Purtatorii, excipientii sau stabilizatorii acceptabili sunt netoxici pentru primitori la dozele
si concentratiile utilizate si pot cuprinde tampoane cum ar fi fosfat, citrat si alti acizi
organici; saruri cum ar fi clorura de sodiu; antioxidanti incluzdnd acid ascorbic si
metionina; conservanti (cum ar fi, clorurd de octadecildimetilbenzil amoniu; clorura de
hexametoniu; clorura de benzalconiu, clorura de benzetoniu; fenol, alcool butilic sau
benzilic; alchil parabeni, cum ar fi, metil sau propil paraben; catecol; rezorcinol;
ciclohexanol; 3-pentanol si m-crezol); polipeptide cu greutate moleculard mica (mai
putin de aproximativ 10 reziduuri); proteine, cum ar fi albumina serica, gelatina sau Ig;
polimeri hidrofili, cum ar fi, polivinilpirolidona; aminoacizi, cum ar fi glicina, glutamina,
asparagina, histidina, arginina sau lizina; monozaharide, dizaharide si alti carbohidrati
incluzand glucoza, manoza sau dextrine; agenti de chelare, cum ar fi EDTA; zaharuri,

cum ar fi zaharoza, manitol, trehaloza sau sorbitol; contraioni care formeaza sare, cum
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ar fi sodiu; complecsi metalici (de exemplu, complecsi Zn-proteind); si/sau agenti

tensioactivi neionici, cum ar fi TWEEN™, PLURONICA™ sau polietilen glicol (PEG).
Lipozomii care contin acesti agenti si/sau compusi conform inventiei sunt preparati prin
metode cunoscute in domeniu, cum sunt cele descrise in brevtele US nr.
4485045 si nr. 4544545. Lipozomii cu timp de circulatie imbunatatit sunt dezvaluiti
in brevetul US nr. 5013556. in mod particular, lipozomii utili pot fi generati prin metoda
de evaporare in faza inversa cu o compozitie lipidica care cuprinde fosfatidilcoling,
colesterol si fosfatidiletanolamina PEG derivatizata (PEG-PE). Lipozomii sunt extrudati
prin filtre cu dimensiunea porilor definita pentru a produce lipozomi cu diametrul dorit.
Acesti agenti si/sau compusii conform inventiei pot fi de asemenea prinsi in
microcapsule preparate, de exemplu, prin tehnici de coacervare sau prin polimerizare
interfaciala, de exemplu, hidroximetilceluloza sau microcapsule de gelatina si,
respectiv, microcapsule de poli-(metilmetacrilat), respectiv, in sisteme de livrare a
medicamentului coloidal (de exemplu, lipozomi, microsfere de albumina, microemulsii,
nanoparticule si nanocapsule) sau in macroemulsii. Astfel de tehnici sunt dezvaluite
in Remington, The Science and Practice of Pharmacy, Ed. 20, Editura Mack (2000).
Pot fi utilizate preparate cu eliberare sustinuta. Exemplele adecvate de preparate cu
eliberare sustinuté includ matrice semi-permeabile de polimeri hidrofobi solizi care
contin compusul cu Formulele I, I, 1ll, IV sau V, care sunt matrici sub forma de articole
modelate, de exemplu, filme sau microcapsule. Exemple de matrice cu eliberare
sustinuta includ poliesteri, hidrogeluri (de exemplu, poli(2-hidroxietil-metacrilat) sau
poli(alcool vinilic)), polilactide (brevetul US nr. 3773919), copolimeri de acid L-glutamic
si 7 etil-L-glutamat, etilenvinil acetat nedegradabil, copolimeri de acid lactic-acid
glicolic degradabili, cum ar fi cei utilizati in LUPRON DEPOT™ (microsfere injectabile
compuse din copolimer acid lactic-acid glicolic si acetat de leuprolida), izobutirat acetat
de zaharoza si acid poli-D-(-)-3-hidroxibutiric.

Formularile care trebuie utilizate pentru administrare intravenoasa trebuie sa fie sterile.
Acest lucru se realizeaza cu usurinta, de exemplu, prin filtrare prin membrane de
filtrare sterile. Compusii conform inventiei sunt in general plasati intr-un recipient care
are un orificiu de acces steril, de exemplu, o punga de solutie intravenoasa sau o fiola
avand un dop care poate fi perforat de un ac de injectare hipodermic.

Emulsiile adecvate pot fi preparate folosind emulsii de grasime disponibile comercial,
cum ar fi Intralipid™, Liposyn™, Infonutrol™, Lipofundin™ si Lipiphysan™. Ingredientul
activ poate fi fie dizolvat intr-o compozitie de emulsie preamestecata, fie, alternativ,

poate fi dizolvat intr-un ulei (de exemplu, ulei de soia, ulei de sofran, ulei de seminte
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de bumbac, ulei de susan, ulei de porumb sau ulei de migdale) si o emulsie formata la

amestecare cu o fosfolipida (de exemplu, fosfolipide de ou, fosfolipide de soia sau
lecitina de soia) si apa. Se va aprecia ca pot fi adaugate alte ingrediente, de exemplu
glicerol sau glucoza, pentru a ajusta tonicitatea emulsiei. Emulsiile adecvate vor
contine de obicei pana la 20% ulei, de exemplu, intre 5 si 20%. Emulsia de grasime
poate cuprinde picaturi de grasime intre 0,1 si 1,0 ym, in special 0,1 si 0,5 ym, si are
un pH in intervalul de la 5,5 la 8,0.

Compozitiile de emulsie pot fi cele preparate prin amestecarea unui compus conform
inventiei cu Intralipid™ sau componentele acestora (ulei de soia, fosfolipide de ou,
glicerol si apa).

Compozitiile pentru inhalare sau insuflare includ solutji si suspensii in solventi aposi
sau organici acceptabili farmaceutic sau amestecuri ale acestora si pulberi.
Compozitiile lichide sau solide pot contine excipienti acceptabili farmaceutic adecvati
asa cum s-a prezentat mai sus. In unele exemple de realizare, compozitille sunt
administrate pe cale respiratorie orala sau nazala pentru efect local sau sistemic.
Compozitiile in solventi, de preferinta, sterili acceptabili farmaceutic pot fi nebulizate
prin utilizarea gazelor. Solutile nebulizate pot fi respirate direct din dispozitivul de
nebulizare sau dispozitivul de nebulizare poate fi atasat la o masca de fata, cort sau
aparat de respiratie cu presiune pozitiva intermitentd. Compozitiile sub forma de
solutie, suspensie sau pulbere pot fi administrate, de preferinta oral sau nazal, din
dispozitive care elibereaza formularea intr-o maniera adecvata.

Truse

Un alt aspect al inventiei furnizeaza truse cuprinzand compusul cu Formulele |, 11, III,
IV sau V sau compozitii farmaceutice cuprinzand compusul cu Formulele I, II, 1ll, 1V
sau V din inventie. O trusa poate include, in plus fata de compusul cu Formulele |, I
sau lll, conform inventiei sau compozitia farmaceutica a acestuia, agenti de
diagnosticare sau terapeutici. O trusa poate include, de asemenea, instructiuni de
utilizare intr-o metoda de diagnosticare sau terapeutica. In unele exemple de realizare,
trusa include compusul cu Formulele I, 11, 1ll, IV sau V sau o compozitie farmaceutica
a acestuia si un agent de diagnosticare. in alte variante de realizare, trusa include
compusul cu Formulele I, 11, 11, IV sau V sau o compozitie farmaceutica a acestuia.
Intr-o altd variantd de realizare, inventia cuprinde truse care sunt adecvate pentru
utilizare in realizarea metodelor de tratament descrise aici. intr-o varianta de realizare,
trusa contine o prima forma de dozare care cuprinde unul sau mai multi dintre compusii

conform inventiei in cantitati suficiente pentru a realiza metodele inventiei. intr-o alta
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varianta de realizare, trusa cuprinde unul sau mai multi compusi conform inventiei in

cantitati suficiente pentru a realiza metodele conform inventiei si un recipient pentru
dozare si un recipient pentru dozare.

PREPARARE

Compusii cu Formulele 1, I, 1ll, IV sau V pot fi preparati prin metodele generale si
specifice descrise mai jos, utilizadnd cunostintele generale comune ale unui specialist
in domeniul chimiei organice de sinteza. Astfel de cunostinte generale comune pot fi
gasite in carti de referinta standard, cum ar fi Comprehensive Organic Chemistry, Ed.
Barton si Ollis, Elsevier; Comprehensive Organic Transformations: A Guide to
Functional Group Preparations, Larock, John Wiley and Sons; si Compendium of
Organic Synthetic Methods, vol. I-XII (publicat de Wiley-Interscience). Materiile prime
utilizate aici sunt disponibile comercial sau pot fi preparate prin metode de rutina
cunoscute in domeniu.

La prepararea compusilor cu Formulele I, 11, Ill, IV sau V, se remarca faptul ca unele
dintre metodele de preparare descrise aici pot necesita protejarea functiunii
indepartate (de exemplu, amina primara, amina secundara, carboxil in precursorii cu
Formula I). Necesitatea unei astfel de protectii va varia in functie de natura functiunii
indepartate si de conditiile metodelor de preparare. Necesitatea unei astfel de protectii
este usor determinata de o persoana de specialitate in domeniu. Utilizarea unor astfel
de metode de protejare/deprotejare este, de asemenea, la indemana specialistului in
domeniu. Pentru o descriere generala a gruparilor protectoare si a utilizarii lor,
vezi T.W. Greene, Protective Groups in Organic Synthesis, John Wiley & Sons, New
York, 1991.

De exemplu, anumiti compusi contin amine primare sau functiuni ale acidului carboxilic
care pot interfera cu reactiile din alte locuri ale moleculei daca sunt Iasate neprotejate.
In consecinta, astfel de functiuni pot fi protejate cu o grupare de protectie adecvata
care poate fi indepartata intr-o etapa ulterioara. Grupari protectoare adecvate pentru
protejarea aminei si acidului carboxilic includ acele grupari protectoare utilizate in mod
obisnuit in sinteza peptidelor (cum ar fi, N-t-butoxicarbonil (Boc), benziloxicarbonil
(Cbz) si 9-fluorenilmetilenoxicarbonil (Fmoc) pentru amine si alchil inferior sau esteri
benzilici pentru acizi carboxilici) care, Tn general, nu sunt reactivi chimic in conditiile de
reactie descrise si pot fi in mod obisnuit indepartati fara a modifica chimic alte functiuni
in compusii cu Formula 1.

Schemele descrise mai jos au scopul de a oferi o descriere generala a metodologiei

utilizate in prepararea compusilor prezentei inventii. Unii dintre compusii prezentei
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inventii pot contine centri chirali unici sau multipli cu denumirea stereochimica (R) sau

(S). Vafi evident pentru o persoana de specialitate in domeniu ca toate transformarile
sintetice pot fi efectuate intr-o maniera similara, indiferent daca materialele sunt
enantio-imbogatite sau racemice. Mai mult, rezolutia la materialul optic activ dorit
poate avea loc in orice punct dorit al secventei utilizand metode bine cunoscute, cum
sunt cele descrise aici si in literatura de chimie. De exemplu, compusii intermediari (de
ex., S4, S7, S8, S24, S40, si S41) si finali (de ex., S25 si S42) pot fi separati prin
metode cromatografice chirale. Alternativ, sarurile chirale pot fi utilizate pentru a izola
intermediarii imbogatiti enantiomeric si compusii finali.

in Schemele care urmeaza, variabilele X, Y, Z%, 72, Z3, R, R, R2, R3, R4 m, p, si q sunt
asa cum sunt descrise aici pentru compusii cu Formulele I, II, lll, IV sau V, daca nu se
specifica altfel. Pentru simplitate, variabila A este utilizata pentru a desemna Inelul A
si substituentul sdu optional R!. Pentru Schemele prezentate mai jos, fiecare X!, X,
X3, si X% poate fi independent o grupare scindabila, cum ar fi orice alchil sau aril
sulfonat (de exemplu, mesilat, tosilat sau triflat), sau un halogen sau orice alta grupare
care poate fi inlocuita de o amina sau poate fi utilizata intr-o reactie de cuplare mediata
de metal. X* poate fi, de asemenea, un acid carboxilic protejat (adicd ester). Cand
gruparea protectoare este identificatd ca Pg!, poate fi o grupare protectoare
alchilamina, cum ar fi benzil, benzhidril, alil sau altele asemenea; o grupare protectoare
carbamat, cum ar fi Boc, Cbz sau altele asemenea; sau o grupare protectoare amida,
cum ar fi, trifluoracetamida. Cand gruparea protectoare este identificata ca Pg?, poate
fi o grupare protectoare a acidului, cum ar fi metil, etil, benzil, t-butil sau altele
asemenea. Cand gruparea protectoare este identificatd ca Pg?®, poate fi o grupare
protectoare a alcoolului, cum ar fi trimetilsililetoxietil; sau o grupare acil cum ar fi acetil,
benzoil sau altele asemenea; sau o grupare trialchilsilii cum ar fi trimetilsilil, tert-
butildimetilsilil, triizopropilsilil sau altele asemenea. R? este H sau -alchil C1-2, in care
alchil poate avea 0 pana la 1 grupare OH. R* este alchil C1-2, alchilen Co-2-cicloalchil
Cs-6, alchilen Co-2 -R5, sau alchilen C1-2-R®, in care respectivul alchil, alchilen sau
cicloalchil poate fi substituit in mod independent, dupa cum permite valenta, cu 0 pana
la 3 atomi de F si 0 pana la 1 substituent selectat independent dintre alchilen Co-1-
ORO si -N(RN)2.

Piperidina substituita S8, unde R?2= H si Y = CH, poate fi preparatd asa cum s-a
discutat in Schema 1. Bromura de aril sau de heteroaril S1 poate fi tratata cu un alchil
litiu, de exemplu butil litiu sau tert-butil litiu, pentru a se obtine o specie aril- sau
heteroaril-litiu care poate reactiona cu aldehida S2 pentru a se obtine diolul S3. Alti
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reactivi organometalici aril sau heteroaril, cum ar fi, dar fara a se limita la, reactivii

Grignard, pot fi, de asemenea, utilizati la prepararea de S3. Reactia este de obicei
condusa la o temperatura de aproximativ -70 °C. Diolul S3 poate fi apoi oxidat cu
NalO4 pentru a furniza acetal S4 (R? = H). Compusul S4 poate reactiona apoi cu un
acid boronic substituit sau un ester boronat (S5) in prezenta unui catalizator de paladiu
si a unui ligand complex in maniera unei reactii Suzuki (Maluenda si Navarro,
Molecules, 2015, 20, 7528-7557) pentru a furniza compusii cu formula
generala S6. Reducerea olefinei pentru a furniza compusi cu structura generala S7 ar
putea fi efectuata intr-o atmosfera de hidrogen (15-100 psi Hz) intr-un solvent alcoolic,
cum ar fi MeOH sau EtOH sau alternativ un solvent organic aprotic cum ar fi, EtOAc
sau THF in prezenta unui catalizator adecvat, cum ar fi, paladiu pe carbune,
Pd(OH)2 pe carbune (catalizator Pearlman), PtO2 (catalizator Adams) sau clorura de
tris(trifenilfosfina)rodiu(l) (catalizatorul lui Wilkinson). Reactivii de hidrogenare de
transfer, de exemplu formiat de amoniu sau dihidrobenzen, sau similari, pot fi folositi
utilizand catalizatorul adecvat. Alternativ, reducerea poate fi realizata prin metode
alternative cunoscute persoanelor de specialitate in domeniu utilizand reactivi, cum ar
fi trietil silan sau alfi silani, sub cataliza acida sau metalica, sau reductori metalici, cum
ar fi magneziu sau similar. Alternativ, olefina poate fi functionalizatd prin metode
cunoscute unei persoane de specialitate in domeniu pentru a introduce grupari R3. De
exemplu, olefina ar putea fi hidroborata pentru a produce un alcool care ar putea fi
alchilat sau transformat in continuare intr-o grupare nitril, F sau alchil. inlaturarea
Pg! ar putea fi efectuatd cu multe metode descrise in literaturd pentru a furniza

amina S8.

Schema 1
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Schema 2 furnizeaza o varianta de preparare alternativa a compusilor cu structura
generala S4. Reactia diolilor substituiti corespunzator cu structura generala S9 cu
aldehide sau cetone cu structura generala S10a in prezenta unui acid precum acidul
p-toluensulfonic sau p-toluensulfonatul de piridiniu in solvent organic aprotic, cum ar fi
toluenul sau benzenul, pot furniza compusi cu structura generald S4. Reactia este in
mod obisnuit incalzita la reflux folosind un sistem de captare Dean-Stark pentru a
indeparta azeotrop apa. Diolii SO pot reactiona, de asemenea, cu acetali sau cetali
ciclici (exista linia punctata) sau aciclici (linia punctata este absenta) cu structura
generala S10b sub cataliza acida. Acelasi lucru este aplicabil cu tioacetali sau tiocetali
ciclici sau aciclici cu structura generald S10c sub influenta sarurilor de mercur, a
oxidantilor blanzi sau a reactivilor de alchilare, pentru a furniza compusii S4. Alternativ,
dioli cu formula generala S9pot fi reactionati cu alchina substituita
corespunzator S11 intr-un solvent aprotic cum ar fi toluenul in prezenta
dodecacarbonil triruteniu la o temperatura de aproximativ 100 °C pentru a furniza
compusi cu structura generald S4 unde R2 = CH2R?2. in cazurile in care R? contine o
grupa functionala alcool, cum ar fi CH20H, o grupare protectoare a alcoolului (Pg3),
cum ar fi acetatul, poate fi incorporat in compusi cu structura generala S10. Gruparea
protectoare poate fi apoi indepartata intr-o etapa ulterioara. Intermediar S4 poate fi
apoi modificat in continuare folosind metodele descrise pentru Schema 1 pentru a

furniza amine cu structura generala S8.

Schema 2
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Dupa cum este prevazut in Schema 3, conversia din S4 la compusi cu structura
generala S7 unde Y = N poate fi realizata printr-o cuplare Buchwald-Hartwig C-N intre
compusii cu structura generala S4 si o piperazina substituitd si protejata
corespunzator S12 in prezenta unui catalizator de paladiu sau cupru si un ligand
complex. Aceste reactii sunt in general efectuate intre 0 si 110 °C in solventi organici
aprotici, cum ar fi, dar fara a se limita la, 1,4-dioxan si PhCHs cu baza adaugata, cum
ar fi Cs2COs, LIHMDS sau NaOtBu. Inl&turarea Pg! ar putea fi efectuatd cu multe

metode descrise in literatura pentru a furniza aminele S8 unde Y = N.

Schema 3
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Compusi aminici S8 preparati prin metodele descrise in Schemele 1-3 pot fi alchilati
cu un 2-bromoacetat protejat in prezenta unei baze adecvate, cum ar fi K2COs, EtsN,

NaH sau LIHMDS intr-un solvent aprotic polar, cum ar fi, dar fara a se limita la, DMF,
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DMAc, DMSO sau NMP pentru a furniza compusii cu structura generald S13 (X = N,

L = CH2). Hidroliza esterului standard poate fi efectuata pentru a furniza
acizii S14. Daca Pg? este t-butil, se pot utiliza metode standard de deprotejare acida,
cum ar fi TFA/DCM, HCI/1,4-dioxan, HCI/EtOAc sau alte conditii adecvate pentru a
furniza acizii S14. Daca Pg? este metil sau etil, metodele standard de deprotejare
bazica, cum ar fi NaOH apos in metanol sau etanol sau alte conditii adecvate pot fi

utilizate pentru a furniza acizii S14.

Schema 4
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Compusii cu structura generald S15 (Schema 5) pot reactiona cu aminele R*NHz in
prezenta unor baze cum ar fi carbonatul, bicarbonatul, hidroxidul, acetatul de sodiu,
potasiu sau cesiu sau o baza amina organica cum ar fi EtsN, DIPEA, DBU si altele
asemenea intr-un solvent aprotic polar cum ar fi, dar fara a se limita la, THF, DMF,
DMAc, DMSO sau NMP sau un solvent protic cum ar fi apa, MeOH, EtOH sau iPrOH
sau un amestec al acestora pentru a furniza compusii cu structura generalad S16. Se
va observa ca, daca un exemplu furnizeaza un R* cu un centru enantiomeric dizolvat,
celalalt enantiomer sau un amestec racemic al acestuia ar putea fi obtinut prin
selectarea materiei prime adecvate. Substituentii X3 preferati includ F, Cl si Br,
gruparile X* preferate includ Cl, Br si -CO2-Pg?. Reducerea gruparii nitro poate fi
afectata de hidrogenarea la 1-6 atm Hz cu un catalizator metalic cum ar fi paladiu pe
carbon sau nichel Raney intr-un solvent protic, cum ar fi MeOH sau EtOH sau solvent
aprotic cum ar fi DMF, THF sau EtOAc. Alternativ, gruparea nitro poate fi redusa cu
fier, zinc, SnCl2 sau alt metal adecvat intr-un mediu acid cum ar fi HCI 1N, AcOH sau
NH4Cl apoasa in THF sau metanol pentru a furniza compusi cu structura
generala S17 (Schema 5a). Compusii precum S18 pot fi acilati cu halogenuri de acil in
mod standard sau cu carboxilati prin protocoale standard de cuplare cu amida pentru
a furniza compusii S19. Reducerea la compusii S20 poate fi realizata Tn conditii
standard cu agenti reducatori precum LAH sau BH3-THF sau BH3-DMS (Schema 5b).
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Compusii diaminici S17 si S20 preparati prin metode descrise in Schemele 5a si 5b,
denumiti colectiv ca diamina S21 (Schema 6), pot fi acilati cu acizii cu structura
generala S14 conform protocoalelor standard de cuplare a amidelor pentru a furniza
amidele S22 care vor exista ca un amestec de la 100% S22a la 100% S22b. Acest
amestec de amine S22 poate fi ciclizat pentru a furniza compusii cu structura
generala S23 printr-o varietate de metode. Aminele S22 pot fi incalzite cu un agent de
deshidratare cum ar fi T3P® sau un alcool alchilic cum ar fi n-butanol in conditii de
cuptor cu microunde (10-60 min la 120-180 °C) pentru a furniza
compusii S23. Alternativ, amestecul de compusi S22 poate fi incalzit in conditii acide,
cum ar fi AcOH de la 60-100 °C sau in conditii bazice, cum ar fi NaOH apos sau KOH
in 1,4-dioxan de la 60-100 °C pentru a furniza S23. Compusii cu structura
generald S23 (X*= ClI, Br sau l) pot fi transformati in esteri cu structura S24 prin
carbonilare catalizata cu paladiu intr-o atmosfera de monoxid de carbon de 15-100 psi
la o temperatura de 20-100 la o temperatura de 20-100 °C cu un alcool adecvat, cum
ar fi MeOH sau EtOH sau alt alcool alchilic. Hidroliza esterului S24 poate fi realizata
asa cum este descris in Schema 4 pentru a furniza acizii S25. Pentru compusi S22 in
care X*= CO2-Pg? conversia in esterul S24 se desfdsoara in conditii similare celor
descrise anterior, cu exceptia utilizarii metodei bazice de ciclizare in care
compusul S25 poate fi izolat direct din amestecul de reactie. Pentru compusii S24 in
care X*este CO2tBu, deprotejarea acidului S25 poate fi realizatd in conditiile acide
descrise in Schema 4. Alternativ, pentru compusii S24 in care Pg? este un alchil Ci-
Cs, cum ar fi metil, etil, hexil sau octil, deprotejarea esterului poate fi realizata cu o
varietate de enzime incluzand esteraze, proteaze, peptidaze, lipaze si glicozidaze care

sunt bine cunoscute persoanelor de specialitate in domeniu. Hidroliza poate fi realizata
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de asemenea prin tratarea esterului cu o solutie apoasa de 1,5,7-

triazabiciclo[4.4.0]dec-5-ena la RT.
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in plus, diamina S21 poate fi transformat& in 2-clorometil benzimidazol S26 (Schema
7) prin mai multe metode. Tratamentul cu clorura de 2-cloracetil sau anhidrida
cloracetica intr-un solvent aprotic cum ar fi 1,4-dioxan, urmat de incalzirea la 40-100
°C timp de 2-18 h poate furniza benzimidazolul dorit S26 unde Zt, 2 si Z3 sunt CH. in
cazurile in care Z%, Z?si Z3 nu sunt toate CR?, dupa tratamentul cu clorura de 2-
cloracetil intr-un solvent aprotic, cum ar fi 1,4-dioxan, timp de 30 min pana la 4 h,
solventul este schimbat cu un mediu acid, cum ar fi AcOH sau TFA, urmat de incalzire
la 40-100 °C timp de 2 -18 h pentru a furniza compusul dorit S26. Diamina S21 poate
fi de asemenea tratatad cu anhidrida cloroacetica la o temperatura intre 0 si 80 °C intr-
un solvent aprotic cum ar fi, dar fara a se limita la 1,4-dioxan, THF sau MeCN, urmata
de incélzire timp de 2 pana la 18 h la 60-100 °C pentru a elibera compusul dorit S26. In
plus, diamina S21 poate fi tratatéa cu 2-clor-1,1,1-trimetoxietan intr-un solvent aprotic
cum ar fi, dar fara a se limita la 1,4-dioxan, THF sau MeCN sau un solvent protic, de
exemplu, MeOH sau EtOH, in prezenta unui catalizator acid, de exemplu, pTSA, la 20-
100 °C. Alternativ, diamina S21 poate fi incalzita la 100-180 °C cu acid 2-hidroxiacetic
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intr-un solvent aprotic, cum ar fi, dar fara a se limita la, mesitilena, pentru a furniza un

intermediar  hidroximetil. = Conversia  gruparii  hidroximetili Tn  compusul
clormetil S26 poate fi realizata prin metode standard, inclusiv tratamentul cu
SOCIz intr-un solvent aprotic. Compusii cu structura generala S26 poate reactiona cu
compusii S8 in prezenta bazelor, cum ar fi carbonatul, bicarbonatul, de sodiu, potasiu
sau cesiu, NaH sau o baza amina organica, cum ar fi EtsN, DIPEA, DBU si altele
asemenea intr-un solvent aprotic polar, cum ar fi, dar fara a se limita la, THF, MeCN,
DMF, DMAc, DMSO sau NMP, pentru a furniza compusii S23 (X*= ClI, Br, I) sau
compusii S24 (X* = CO2-Pg?) care sunt apoi folosite pentru a obtine compusii S25 prin

metodele descrise in Schema 6.

Schema7
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Alternativ. (Schema 8), compusii cu structura generala S26 pot reactiona cu
piperazinele substituite gi protejate corespunzator S12, in prezenta bazelor cum ar fi
carbonatul, bicarbonatul de sodiu, potasiu sau cesiu, NaH sau o baza amina organica,
cum ar fi EtsN, DIPEA, DBU si altele asemenea intr-un solvent aprotic polar, cum ar fi,
dar fara a se limita la, THF, MeCN, DMF, DMAc, DMSO sau NMP, pentru a furniza
compusii S27 (Schema 8). inlaturarea Pg! ar putea fi efectuatd cu multe metode
descrise in literatura pentru a furniza aminele S28. Conversia in compusii cu structura
generala S23 (X* = ClI, Br sau |) sau S24 (X* = CO2-Pg?) poate fi realizatd printr-o
cuplare Buchwald-Hartwig C-N intre compusii cu structurile generale S4 si asa cum s-
a descris anterior in Schema 3. Compusii cu structura generala S23 sau S24 pot fi
apoi utilizati pentru a obtine compusii cu structura S25 prin metodele descrise in
Schema 6.

Schema 8
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Compusii cu structura generala S25 pot fi, de asemenea, pregatiti asa cum s-a discutat
in Schema 9. Diolul S9 poate fi protejat pentru a se obtine S29. Gruparea
trimetilsililetoximetil este o grupare protectoare preferata. Protectia diolului ca acetal
corespunzator, de exemplu formaldehida acetal, este de asemenea preferata.
Compusul S29 poate fi apoi reactionat cu un acid boronic substituit sau un ester
boronat (S5) si olefina apoi redusa cu metodele descrise in Schema 1 pentru a furniza
compusii cu formula generala S31 unde Y = CH. Alternativ, compusul S29 poate fi
cuplat cu piperazine de structura generala S12 folosind metodele descrise in Schema
3 pentru a furniza S31 unde Y = N. Compusii cu structura generala S31 pot fi
deprotejati si apoi cuplati cu S26 pentru a se obtine compusii cu structura
generala S33 folosind metodele descrise in Schema 7. Alternativ, compusii cu
structura generald S33 pot fi pregatiti din S32 prin conversia S32 la derivatul
corespondent al acidului N-acetic si condensarile ulterioare cu diamina S21 asa cum
este descris in Schemele 4 si 6. Deprotejarea S33 folosind metodele cunoscute
persoanelor de specialitate in domeniu poate furniza diolii cu structura
generala S34 care pot reactiona apoi cu alchine cu structura generala S11 folosind
metodele descrise in Schema 2 pentru a furniza S23 sau S24. Alternativ, S34 poate fi
convertit in S23 sau S24 folosind aldehide, cetone sau derivatii acestora, asa cum s-a
discutat in Schema 2. Compusii cu structura generala S23 sau S24 pot fi apoi utilizati

pentru a obtine compusii cu structura S25 prin metodele descrise in Schema 6.

Schema 9
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Compusii cu structura generala S24 si S33 unde Y = N si X-L = ciclopropil pot fi
preparati asa cum s-a discutat in Schema 10. Piperidinona protejatad S35 poate fi
omologata la esterul nesaturat S36 folosind metode bine-cunoscute persoanelor de
specialitate in domeniu. De exemplu, olefinarea Horner-Wadsworth-Emmons a S42 cu
un fosfonat, cum ar fi (dietoxifosforil)acetat de etil, care a fost deprotonat cu o baza
puternica, cum ar fi tert-butoxidul de litiu, sodiu sau potasiu, poate furniza S36. Reactia
este de obicei condusa intr-un solvent aprotic cum ar fi THF sau DME, la o temperatura
in jur de 0 pana la -50 °C. Conversia lui S36 la derivatul ciclopropan S37 poate fi
realizata prin tratare cu ilura de sulfoxoniu derivata din iodura de trimetilsulfoxoniu si o
baza, cum ar fi ter{-butoxid de potasiu sau hidrura de sodiu. Deprotejarea S37 si
cuplarea ulterioard a acidului carboxilic rezultat S38 cu S21, in care X* = CO2Pg?,
folosind metodele descrise in Schema 6 pot furniza compusii cu formula
generala S39. Deprotejarea S39 si cuplarea cu S4 folosind metodele descrise in
Schema 3 pot da compusii cu structura generala S24 unde Y = N si X-L este
ciclopropil. Compusii cu structura generald S24 pot fi apoi utilizati pentru a obtine
compusii cu structura S25 prin metodele descrise in Schema 6. in mod
alternativ, S40 poate reactiona cu S29 folosind metodele descrise in Schema 3 pentru

afurniza S33 in care Y = N si X-L = ciclopropil. Compusii cu structura generala S33 pot
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fi apoi utilizati pentru a obtine compusii cu structura S25 prin metodele descrise in

Schemele 6 si 9.

Schema 10
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Alternativ, compusii cu structura generala S25in care Y = N si X-L este ciclopropil
poate fi preparat asa cum este descris in Schema 11. Indepartarea
Pg! din S37 furnizeaza derivatul de piperidind S43. Cuplarea S43 cu S4 intr-o
maniera similara cu cea descrisa in Schema 3 furnizeaza S13 in care Y = N si X-L este
ciclopropil. Deprotejarea poate furniza apoi compusii cu structura generala S14 care

pot fi apoi folositi pentru prepararea S25 asa cum este descris in Schema 6.
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EXEMPLE

Urmatoarele exemple ilustreaza sinteza compusilor nelimitativi conform prezentei
inventii. Compusii suplimentari din domeniul de aplicare al acestei inventii pot fi
preparati utilizdnd metodele ilustrate in aceste exemple, fie singuri, fie in combinatie
cu tehnici cunoscute in general in domeniu.

Experimentele au fost in general efectuate in atmosfera inerta (azot sau argon), in
special in cazurile in care au fost folositi reactivi sau intermediari sensibili la oxigen

sau umiditate. Solventii si reactivii comerciali au fost utilizati in general fara purificare
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suplimentara. S-au folosit solventi anhidri acolo unde este cazul, in general produse

AcroSeal® de la Acros Organics, Aldrich® Sure/Seal™ de la Sigma-Aldrich sau produse
DriSolv® de la EMD Chemicals. in alte cazuri, solventii comerciali au fost trecuti prin
coloane pline cu site moleculare de 4A, pana cand s-au atins urmatoarele standarde
QC pentru apa: a) <100 ppm pentru diclormetan, toluen, N,N-dimetilformamida si
tetrahidrofuran; b) <180 ppm pentru metanol, etanol, 1,4-dioxan si diizopropilamina.
Pentru reactii foarte sensibile, solventii au fost tratati in continuare cu sodiu metalic,
hidrura de calciu sau site moleculare si distilati chiar inainte de utilizare. Produsele au
fost in general uscate sub vid Thainte de a fi utilizate in reactii ulterioare sau supuse
testarii biologice. Datele de spectrometrie de masa sunt raportate fie din masuratori cu
instrumente de cromatografie lichida-spectrometrie de masa (LCMS), ionizare chimica
la presiune atmosferica (APCI), fie cromatografie de gaze-spectrometrie de masa
(GCMS). Simbolul ¢ indica faptul ca modelul izotopului de clor a fost observat in
spectrul de masa.

Separarile chirale au fost utilizate pentru a separa enantiomerii sau diastereomerii unor
intermediari in timpul prepararii compusilor conform inventiei. Cand s-a facut
separarea chirald, enantiomerii separati au fost desemnati ca ENT-1 sau ENT-2 (sau
DIAST-1 sau DIAST-2), in functie de ordinea lor de elutie. in unele exemple de
realizare, enantiomerii desemnati ca ENT-1 sau ENT-2 pot fi utilizati ca materii prime
pentru a prepara alti enantiomeri sau diastereomeri. in astfel de situatii, enantiomerii
rezultati preparati sunt denumiti ca ENT-X1 si, respectiv, ENT-X2, in functie de
materiile prime; Th mod similar, diastereomerii preparati sunt denumiti ca DIAST-X1 si,
respectiv, DIAST-X2 (sau DIAST-in functie de materiile prime. Nomenclatura DIAST-
Y si DIAST-Z este utilizata in mod similar, in sintezele care utilizeaza intermediari
multipli.

Pentru compusii cu doi centri chirali, stereocizomerii de la fiecare stereocentru au fost
separati in momente diferite. Denumirea ENT-1 sau ENT-2 (sau DIAST-1 sau DIAST-
2) a unui intermediar sau a unui exemplu se refera la ordinea de eluare pentru
separarea facuta la acea etapa. Este recunoscut ca atunci cand stereoizomerii de la
un centru chiral sunt separati intr-un compus cu doi sau mai multi centri, enantiomerii
separati sunt diastereomeri unul fata de celalalt. Cu titlu de exemplu, dar nu limitativ,
Exemple 15 si 16 au doi centri chirali. Centrul chiral al fragmentului ciclopropil a fost
separat cand a fost separat intermediarul C36 in ENT-1, dand intermediarul P17, si
ENT-2, dand intermediarul P18. P18 a fost folosit apoi la prepararea C70, care avea

un stereoizomer imbogatit la carbonul chiral ciclopropil si un amestec de stereoizomeri
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la carbonul dioxolan. C70 a fost apoi separata in DIAST-Y1 la carbonul dioxolan,

rezultdnd intermediarul C71, si DIAST-Y2 la carbonul dioxolan, rezultand
intermediarul C72, unde acesti intermediari sunt Timbogatiti intr-un singur
stereoizomer. C71 a fost apoi utilizat pentru a prepara Exemplul 15, care este
identificat prin denumire ca acidul 2-{6-[2-(4-clor-2-fluorfenil)-2-metil-1,3-benzodioxol-
4-il]-6-azaspiro [2,5]oct-1-il}-1-(2-metoxietil)-1H-benzimidazol-6-carboxilic, DIAST-X1,
sare trifluoracetat [din P18 prin intermediul C71]. In aceste preparate, dupd ce un
amestec este supus procedurilor de separare, centrul chiral este identificat cu ,abs” in
apropierea centrului respectiv, cu intelegerea ca enantiomerii separati pot sa nu fie
puri din punct de vedere enantiomeric. De obicei, enantiomerul imbogatit la fiecare
centru chiral este > 90% din materialul izolat. De preferinta, enantiomerul imbogatit la
fiecare centru este >98% din amestec.

in unele exemple, rotatia opticd a unui enantiomer a fost masurata folosind un
polarimetru. Conform datelor sale de rotatie observate (sau datelor sale specifice de
rotatie), un enantiomer cu o rotatie in sensul acelor de ceasornic a fost desemnat ca
enantiomer (+) si un enantiomer cu o rotatie in sens invers acelor de ceasornic a fost
desemnat ca enantiomer (-). Compusii racemici sunt indicati fie prin absenta
stereochimiei desenate sau descrise, fie prin prezenta (+/-) adiacenta structurii; in
acest ultim caz, stereochimia indicata reprezintd configuratia relativd (mai degraba
decét absoluta) a substituentilor compusului.

Reactiile care au avut loc prin intermediari detectabili au fost in general urmate de
LCMS si au fost |asate sa treaca la conversia completa inainte de adaugarea reactivilor
ulteriori. Pentru sintezele care fac referire la proceduri din alte Exemple sau Metode,
conditiile de reactie (timpul de reactie si temperatura) pot varia. in general, reactiile au
fost urmate de cromatografie in strat subtire sau spectrometrie de masa si supuse
procesarii atunci cand este cazul. Purificarile pot varia intre experimente: in general,
solventii si rapoartele solventilor utilizati pentru eluanti/gradienti au fost alesi pentru a
oferi Rr sau timpii de retentie adecvati. Toate materiile prime din aceste Preparate si
Exemple sunt fie disponibile comercial, fie pot fi preparate prin metode cunoscute in
domeniu sau asa cum este descris aici.

Prepararea P1
4-[2-(4-clor-2-fluorfenil)-1,3-benzodioxol-4-il]piperidin-1-carboxilat de tert-butil
(P1)
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Etapa 1. Sinteza 2-brom-6-[(4-clor-2-fluorfenil)(hidroxi)metil]fenol (C1).

Acest experiment a fost realizat in doua loturi la aceeasi scara. n-Bultilitiu (solutie 2,5
M in hexani; 32,8 ml, 82,0 mmol) a fost adaugat lent la o solutie la -70 °C de 1-brom-
4-clor-2-fluorbenzen (17,2 g, 82,1 mmol) in dietil eter (100 ml), in timp ce temperatura
amestecului de reactie a fost mentinuta sub -60 °C. Dupa ce amestecul de reactie a
fost agitat la -70 °C timp de 20 de min, s-a adaugat incet o solutie de 3-brom-2-
hidroxibenzaldehida (5,5 g, 27 mmol) in dietil eter (100 ml), in timp ce temperatura de
reactie a fost mentinuta sub -60 °C. Dupa inca 1 ora de agitare la -70 °C, reactia a fost
stinsa prin adaugarea de solutie apoasa de clorura de amoniu (50 ml) la -70 °C, iar
amestecul rezultat a fost diluat cu apa (100 ml). Cele doua loturi au fost combinate in
acest moment si extrase cu acetat de etil (400 ml); stratul organic a fost spalat cu
solutie apoasa saturata de clorura de sodiu (200 ml), uscat pe sulfat de sodiu, filtrat si
concentrat in vacuo. Cromatografia pe silicagel (Gradient: 0% péana la 7% acetat de
etil in eter de petrol) a condus la C1 ca un solid alb. Randament combinat: 15,7 g, 47,4
mmol, 88%. 'H RMN (400 MHz, cloroform-d) 6 7,44 (dd, J = 8,0, 1,5 Hz, 1H), 7,37
(dd, J = 8,1, 8,1 Hz, 1H), 7,15 (brdd, J = 8,5, 2,1 Hz, 1H), 7,12 - 7,05 (m, 2H), 6,80
(dd, J=7,8, 7,8 Hz, 1H), 6,78 (s, 1H), 6,31 (d, J = 4,8 Hz, 1H), 3,02 (br d, J = 4,9 Hz,
1H).

Etapa 2. Sinteza 4-brom-2-(4-clor-2-fluorofenil)-1,3-benzodioxolului (C2).

La o solutie de C1 (15,7 g, 47,4 mmol) in metanol (450 ml) s-a adaugat o solutie de
periodat de sodiu (25,4 g, 119 mmol) in apa (105 ml), iar amestecul de reactie a fost
agitat la 30 °C timp de 16 h, dupa care s-a concentrat in vacuo. Dupa ce reziduul a
fost diluat cu diclormetan (500 ml), acesta a fost spalat cu apa (500 ml). Solutia de

diclormetan a fost apoi uscata pe sulfat de sodiu, filtrata si concentrata in
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vacuo. Purificarea prin cromatografie pe silicagel (Eluent: eter de petrol) a

furnizat C2 ca un solid alb. Randament: 10,0 g, 30,3 mmol, 64%. Urmatoarele date ‘H
RMN au fost obtinute dintr-un experiment efectuat in acelasi mod, dar la scara mai
mica. *H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 8 7,67 - 7,61 (m, 2H), 7,50 (s, 1H), 7,43 (brdd, J =
8, 2 Hz, 1H), 7,09 (dd, J = 8,3, 1,1Hz, 1H), 7,01 (dd, J = 7,9, 1,1Hz, 1H), 6,86 (dd, J =
8,1, 8,1 Hz, 1H).

Etapa 3. Sinteza 4-[2-(4-clor-2-fluorfenil)-1,3-benzodioxol-4-il]-3,6-dihidropiridin-
1(2H)-carboxilatului de tert-butil (C3).

Un balon de reactie care contine o suspensie de C2 (8,00 g, 24,3 mmol), 4-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-3,6-dihidropiridin-1(2H)-carboxilatului de tert-butil
(9,01 g, 29,1 mmoli), carbonat de sodiu (5,15 g, 48,6 mmoli) si [1,1-
bis(difenilfosfino)ferocen]diclor-paladiu(ll) [Pd(dppf)Clz2; 888 mg, 1,21 mmol] in 1,4-
dioxan (80 ml) si apa (32 ml) au fost evacuate si incarcate cu azot. Acest ciclu de
evacuare a fost repetat de doua ori si apoi amestecul de reactie a fost agitat la 90 °C
timp de 16 h. Dupa indepartarea solventului in vacuo, reziduul a fost impartit intre
acetat de etil (200 ml) si apa (200 ml). Stratul organic a fost spalat cu solutie apoasa
saturata de clorura de sodiu (100 ml), uscat pe sulfat de sodiu, filtrat si concentrat sub
presiune redusa. Cromatografia pe silicagel (Gradient: 0% péana la 4,3% acetat de etil
in eter de petrol) a furnizat produsul, care a fost combinat cu material dintr-o reactie
similara efectuata folosind C2 (2,00 g, 6,07 mmol) pentru a permite C3 ca 0 guma
galben-deschis. Randament combinat: 10,3 g, 23,8 mmol, 78%. 'H RMN (400 MHz,
cloroform-d) 6 7,53 (dd, J = 8,3, 7,8 Hz, 1H), 7,23 - 7,16 (m, 3H), 6,88 - 6,83 (m, 2H),
6,81 - 6,76 (m, 1H), 6,34 - 6,28 (br m, 1H), 4,10 - 4,05 (m, 2H), 3,61 (brdd,J =6, 5
Hz, 2H), 2,59 - 2,50 (br m, 2H), 1,48 (s, 9H).

Etapa 4. Sinteza 4-[2-(4-clor-2-fluorfenil)-1,3-benzodioxol-4-il]piperidin-1-
carboxilatului de tert-butil (P1).

O solutie de C3 (10,3 g, 23,8 mmol) si clorura de tris(trifenilfosfin)rodiu(l) (catalizator
Wilkinson; 1,54 g, 1,66 mmol) in metanol (100 ml) a fost agitata la 50°C sub hidrogen
(45 psi) timp de 18 h. Amestecul de reactie a fost apoi filtrat printr-un strat de pamant
de diatomee, si filtratul a fost concentrat sub presiune redusa si supus cromatografiei
pe silicagel (Gradient: 0% pana la 9% acetat de etil in eter de petrol). Materialul rezultat
a fost combinat cu cel dintr-o reactie similara efectuata folosind C3 (1,67 g, 3,87 mmol)
pentru a permite P1 ca o guma incolora. Randament combinat: 10,3 g, 23,7 mmol,
86%. LCMS m/z 456,14 [M+Na*]. *H RMN (400 MHz, cloroform-d) & 7,52 (dd, J = 8,5,
7,6 Hz, 1H), 7,23 - 7,17 (m, 2H), 7,16 (s, 1H), 6,83 (dd, J =7,8, 7,8 Hz, 1H), 6,78 - 6,69
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(m, 2H), 4,35 - 4,10 (br m, 2H), 2,89 - 2,71 (m, 3H), 1,89 - 1,77 (m, 2H), 1,73 - 1,63

(m, 2H), 1,47 (s, 9H).

Prepararea P2
4-[2-(4-clor-2-fluorfenil)-2-metil-1,3-benzodioxol-4-il]piperidin-1-carboxilatului

de tert-butil (P2)
CHs
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Etapa 1. Sinteza 4-brom-2-(4-clor-2-fluorofenil)-2-metil-1,3-benzodioxolului (C4).
La o solutie de 3-brombenzen-1,2-diol (330 g, 1,75 mol) in toluen (1,5 L) s-au adaugat
1-(4-clor-2-fluorfenil)etanona (316 g, 1,83 mol) si acid p-toluensulfonic (6,02 g, 35,0
mmol). Aparatul de reactie a fost echipat cu un sistem de captare Dean-Stark, si
amestecul de reactie a fost incalzit la 140 °C timp de 60 h, dupa care solutia a fost
concentrata in vacuo si purificata utilizdnd cromatografia pe silicagel (Eluent: eter de
petrol); C4 a fost obtinut ca un amestec de ulei galben si solid. Randament: 158 g, 460
mmol, 26%. *H RMN (400 MHz, cloroform-d): & 7,54 (dd, J = 8,4, 8,4 Hz, 1H), 7,17 -
7,10 (m, 2H), 6,95 (dd,J= 7,9, 1,4 Hz, 1H), 6,75 (dd, componenta a modelului
ABX,J=17,8, 1,4 Hz, 1H), 6,70 (dd, componenta a modelului ABX, J=7,9, 7,9 Hz,
1H), 2,11 (d, J = 1,1 Hz, 3H).

Etapa 2. Sinteza de 4-[2-(4-clor-2-fluorfenil)-2-metil-1,3-benzodioxol-4-il]-3,6-
dihidropiridin-1(2H)-carboxilat de tert-butil (C5).

4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-3,6-dihidropiridin-1(2H)-carboxilatul ~ de
tert-butil (62 g, 200 mmol) si carbonat de sodiu (100 g, 940 mmol) s-au adaugat la o
solutie de C4 (58,0 g, 169 mmol) in 1,4-dioxan (600 ml). Dupa adaugarea de [1,1'-
bis(difenilfosfino)ferocen]dicloropaladiu(ll) (6,0 g, 8,2 mmol), amestecul de reactie a

fost incalzit la 90°C si agitat timp de 16 h. S-a adaugat apoi apa (500 ml) si amestecul
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rezultat a fost extras cu acetat de etil (2 x 500 ml). Straturile organice combinate au

fost spalate cu solutie apoasa saturata de clorura de sodiu (2 x 500 ml), uscate pe
sulfat de sodiu, filtrate si concentrate in vacuo. Cromatografia pe silicagel (Gradient:
0% péana la 9% acetat de etil in eter de petrol) a furnizat C5 ca un ulei galben.
Randament: 56,0 g, 126 mmol, 75%. 'H RMN (400 MHz, cloroform-d) & 7,50 (dd, J =
8,2, 8,2 Hz, 1H), 7,17 - 7,09 (m, 2H), 6,83 - 6,77 (m, 2H), 6,74 (dd, componenta
modelului ABX, J = 5,4, 3,6 Hz, 1H), 6,39 - 6,33 (br m, 1H), 4,14 - 4,08 (m, 2H), 3,70 -
3,56 (m, 2H), 2,66 - 2,45 (m, 2H), 2,07 (d, J = 1,1 Hz, 3H), 1,50 (s, 9H).

Etapa 3. Sinteza 4-[2-(4-clor-2-fluorfenil)-2-metil-1,3-benzodioxol-4-il]piperidin-1-
carboxilatului de tert-butil (P2).

La o solutie de C5 (56,0 g, 126 mmol) in metanol (200 ml) s-a adaugat clorura de
tris(trifenilfosfina)rodiu(l) (catalizator Wilkinson; 8,10 g, 8,75 mmol) si amestecul de
reactie a fost incalzit la 50 °C timp de 18 h sub hidrogen (45 psi). Apoi a fost racit la
25 °C sifiltrat prin pamant de diatomee. Filtratul a fost concentrat in vacuo si purificat
de doua ori utilizdnd cromatografie pe silicagel (Prima coloana - Gradient: 0% pana la
9% acetat de etil in eter de petrol; A doua coloana - Gradient: 0% pana la 2% acetat
de etil in eter de petrol), obtindnd P2 ca un solid galben. Randament: 37,0 g, 82,6
mmol, 66%. LCMS m/z 392,1¢ [(M-2-metilprop-1-end)+H]*. '"H RMN (400 MHz,
cloroform-d) & 7,51 (dd, J = 8,3, 8,0 Hz, 1H), 7,17 - 7,09 (m, 2H), 6,77 (dd, componenta
a modelului ABC, J=7,8, 7,8 Hz, 1H), 6,70 (dd, componenta a modelului ABC, J =
7,7, 1,3 Hz, 1H), 6,66 (dd, componenta a modelului ABC, J = 7,8, 1,3 Hz, 1H), 4,37 -
4,13 (br m, 2H), 2,92 - 2,73 (m, 3H), 2,05 (d, J = 1,1 Hz, 3H), 1,90 - 1,63 (m, 4H), 1,49
(s, 9H).

Prepararea P3
4-[(2S)-2-(4-Clor-2-fluorfenil)-2-metil-1,3-benzodioxol-4-il]piperidina, sare p-

toluensulfonat (P3)
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Etapa 1. |Izolarea 4-[(2R)-2-(4-clor-2-fluorfenil)-2-metil-1,3-benzodioxol-4-
il]piperidin-1-carboxilatului de tert-butil (C6) si 4-[(2S)-2-(4-clor-2-fluorfenil)-2-
metil-1,3-benzodioxol-4-il]piperidin-1-carboxilatul de tert-butil (C7).

Separarea P2 (75,2 g, 168 mmol) in enantiomerii sdi componenti a fost efectuata prin
SFC (cromatografie cu fluid supercritic) [Coloana: Chiral Technologies Chiralpak AD-
H, 5 um; Faza mobila: dioxid de carbon 4:1 /(2-propanol continand 0,2% 1-
aminopropan-2-ol)]. Primul compus care elueaza a fost desemnat ca C6, iar al doilea
enantiomer de eluare ca C7. Configuratiile absolute indicate au fost atribuite pe baza
unei determinari a structurii cu raze X monocristaline efectuata pe C8, care a fost
derivat din C6 (vezi mai jos).

C6 - Randament: 38,0 g, 84,8 mmol, 50%. Timp de retentie 3,64 min [Coloana: Chiral
Technologies Chiralpak AD-H, 4,6 x 250 mm, 5 uym; Faza mobila A: dioxid de carbon;
Faza mobila B: 2-propanol continand 0,2% 1-aminopropan-2-ol; Gradient: 5% B timp
de 1,00 minut, apoi 5% péana la 60% B peste 8,00 min; Debit: 3,0 ml/minut;
Contrapresiune: 120 bar].

C7 - Randament: 36,8 g, 82,2 mmol, 49%. Timp de retentie 4,19 min (conditii SFC
analitice identice cu cele utilizate pentru C6).

Etapa 2. Sinteza sarii p-toluensulfonat de 4-[(2S)-2-(4-clor-2-fluorfenil)-2-metil-
1,3-benzodioxol-4-ilipiperidina (P3).

O solutie de C7 (1,62 g, 3,62 mmol) in acetat de etil (36 ml) a fost tratata cu acid p-
toluensulfonic monohidrat (791 mg, 4,16 mmol) si incalzita la 45°C. Dupa 23 h,
amestecul de reactie a fost lasat sa se raceasca la temperatura camerei si solidul a

fost colectat prin filtrare. Acesta a fost clatit cu un amestec de acetat de etil si heptan
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(1:1,2 x 15 ml) pentru a permite P3 ca un solid alb. Randament: 1,37 g, 2,63 mmol,

73%. LCMS m/z 348,14 [M+H]*. 1H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 8,53 (v br s, 1H),
8,29 (v br s, 1H), 7,65 - 7,55 (m, 2H), 7,47 (d, J = 8, 1Hz, 2H), 7,35 (dd, J = 8,4, 2,0
Hz, 1H), 7,11 (d, J = 7,8 Hz, 2H), 6,88 - 6,81 (m, 2H), 6,75 - 6,68 (m, 1H), 3,42 - 3,33
(m, 2H), 3,11 - 2,93 (m, 3H), 2,29 (s, 3H), 2,03 (s, 3H), 1,98 - 1,82 (m, 4H).

Conversia C6 la 4-[(2R)-2-(4-clor-2-fluorfenil)-2-metil-1,3-benzodioxol-4-
illpiperidina, sare metansulfonat (C8) pentru determinarea stereochimiei

absolute

O

S Cl F
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Acidul p-toluensulfonic (377 mg, 2,19 mmol) a fost adaugat la o solutie de C6 (490 mg,
1,09 mmol) in acetat de etil (5,5 ml) si amestecul de reactie a fost agitat la temperatura
camerei peste noapte. Dupa diluare cu acetat de etil suplimentar, amestecul de reactie
a fost spalat succesiv cu solutie apoasa de bicarbonat de sodiu, apa si solutie apoasa
saturata de clorura de sodiu, uscat pe sulfat de sodiu, filtrat si concentrat in
vacuo. Randament: 375 mg, 1,08 mmol, 99%. 'H RMN (400 MHz, metanol-d4) & 7,59
(dd, J = 8,3. 8,3 Hz, 1H), 7,27 (dd, J= 10,9, 2,0 Hz, 1H), 7,20 (brdd, J = 8,4, 2, 1Hz,
1H), 6,81 -6,75 (m, 1H), 6,74 - 6,67 (m, 2H), 3,18 - 3,09 (m, 2H), 2,88 - 2,77 (m, 1H),
2,77 — 2,67 (m, 2H), 2,02 (d, J = 0,7 Hz, 3H), 1,85 - 1,73 (m, 4H).

O solutie 0,1 M a acestei baze libere (4-[(2R)-2-(4-clor-2-fluorfenil)-2-metil-1,3-
benzodioxol-4-il]piperidind) in acetat de etil a fost preparata si supusa unui ecran cu
sare. Numai formarea de sare metansulfonat este descrisa aici. Un amestec de acid
metansulfonic (25 yL, 39 pymol) si solutia de substrat (0,1 M; 0,25 ml, 25 pmol) a fost
agitat peste noapte. S-a adaugat apoi suficient metanol pentru a dizolva solidul prezent
si s-a adaugat acetat de etil (3 ml). Solutia rezultata a fost |asata sa se evapore lent,
fara agitare, pentru a se obtine cristale de C8; unul dintre acestea a fost utilizat pentru
determinarea structurii cu raze X a cristalului unic descrisa mai jos.

Determinarea structurala cu raze X pe un singur cristal C8

Analiza cu raze X pe un singur cristal
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Colectarea datelor a fost efectuata pe un difractometru Bruker D8 Quest la temperatura

camerei. Colectarea datelor a constat in scanari omega si phi.
Structura a fost rezolvata prin faza intrinseca folosind suita de software SHELX in
grupul spatial al clasei ortorombic P212121. Structura a fost ulterior rafinata prin metoda
celor mai mici patrate cu matrice completa. Toti atomii non-hidrogen au fost gasiti si
rafinati folosind parametrii de deplasare anizotropi.
Formarea sarii de metansulfonat a fost confirmata prin transfer de protoni
N1_H1X_O4.
Atomii de hidrogen localizati pe azot si oxigen au fost gasiti din harta diferentelor
Fourier si rafinati cu distantele restranse. Atomii de hidrogen ramasi au fost plasati in
pozitii calculate si au fost |asati sa calatoreasca pe atomii lor purtatori. Rafinarea finala
a inclus parametrii de deplasare izotropi pentru toti atomii de hidrogen.
Analiza structurii absolute folosind metode de probabilitate (Hooft, 2008) a fost
efectuata folosind PLATON (Spek). Rezultatele indica faptul ca structura absoluta a
fost corect atribuita; metoda calculeaza ca probabilitatea ca structura sa fie corecta
este de 100%. Parametrul Hooft este raportat ca 0,02 cu un esd de 0,0012, si
parametrul lui Parson este raportat ca 0,07 cu un esd de 0,009. Configuratia absoluta
la C7 a fost confirmata ca (R).
Unitatea asimetrica este formata dintr-o molecula a bazei libere protonate de C8 si o
molecula de acid metansulfonic deprotonat. Indicele R final a fost de 4,6%. O ultima
diferenta Fourier nu a dezvaluit nicio densitate de electroni lipsa sau gresita.
Informatiile pertinente privind cristalele, colectarea datelor si rafinarea informatiilor sunt
rezumate in Tabelul A. Coordonatele atomice, lungimile legaturilor, unghiurile de
legatura si parametrii de deplasare sunt listati in Tabelele B - D.
Software si referinte
SHELXTL, versiunea 5.1, Bruker AXS, 1997.
PLATON, A. L. Spek, J. Appl. Cryst. 2003, 36, 7-13.
MERCURY, C. F. Macrae, P. R. Edington, P. McCabe, E. Pidcock, G. P.
Shields, R. Taylor, M. Towler si J. van de Streek, J. Appl. Cryst. 2006, 39, 453-
457.
OLEX2, O. V. Dolomanov, L. J. Bourhis, R. J. Gildea, J. A. K. Howard si H.
Puschmann, J. Appl. Cryst. 2009, 42, 339-341.
R. W. W. Hooft, L. H. Straver si A. L. Spek, J. Appl. Cryst. 2008, 41, 96-103.
H. D. Flack, Acta Cryst. 1983, A39, 867-881.
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Tabelul A. Datele cristalului si rafinarea structurii pentru C8.

Formula empirica C20H23CIFNOsS
Greutate 443,90

Temperatura 296(2) K

Lungime de unda 1,54178 A

Sistem de cristal Ortorombic

Grup spatial P212121

Dimensiunile celulei unitare a=6,5348(5) A la=90°

b =9,3688(7) A B = 90°

c=35214(3) A y=90°

Volum 2155,9(3) A3

Z 4

Densitate (calculata) 1,368 Mg/m?

Coeficient de absorbtie 2,823 mm?

F(000) 928

Dimensiunea cristalului 0,480 x 0,100 x 0,040 mm?

Domeniul Theta pentru colectarea 2,509 pana la 70,483°

datelor

Intervalele de indexare -7<=h<=7, -11<=k<=8,
-42<=I<=42

Reflexii colectate 16311

Reflexii independente 4035 [Rint = 0,0638]

Completitudine la theta = 67,679° 99,0%

Corectia absorbtiei Empiric

Metoda de rafinare Cele mai mici patrate cu

matrice completa pe F2

Date/restrictii/parametri 4035/2/271



Grad de potrivire pe F2

Indici finali R [I>20(1)]

Indici R (toate datele)

Parametru de structura absolut

Coeficient de extinctie

Cea mai mare diferenta varf si gol
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0,832

R1 = 0,0463, wR2 = 0,1227
R1 = 0,0507, wR2 = 0,1294
-0,003(18)
0,0051(6)

0,256 si -0,305 e. A8

Tabelul B. Coordonatele atomice (x10%) si parametrii de deplasare izotropi echivalenti

(A2x103) pentru C8. U(eq) este definit ca o treime din urma tensorului Ul ortogonalizat.

s@)
Cl(1)
o(1)
F(1)
0(2)
O(4)
O(3)
N(1)
C(9)
c(1)
C(6)
C(10)
C(14)
O(5)
C(15)
C(5)

C(16)

X
3842(2)
-1625(2)
6138(4)
639(5)
3445(4)
2909(6)
3708(7)
10461 (5)
5652(6)
3361(7)
2957(6)
4075(6)
6628(6)
5833(7)
8265(6)
1105(7)

7309(6)

y
9910(1)
-718(1)
3727(3)
3071(4)
5043(3)
11013(4)
10299(4)
2909(4)
4826(4)
1662(4)
2523(4)
5613(4)
5138(4)
9578(4)
4182(4)
2270(5)

3048(5)

VA

5317(1)
6588(1)
6876(1)
7503(1)
7117(1)
5082(1)
5708(1)
5493(1)
6629(1)
6697(1)
7012(1)
6776(1)
6294(1)
5179(1)
6130(1)
7190(1)

5874(1)

U(echivalent)
57(1)
80(1)
53(1)
89(1)
57(1)
78(1)
83(1)
56(1)
44(1)
53(1)
49(1)
47(1)
47(1)
96(1)
49(1)
59(1)

54(1)



C(2)
C(4)
C(7)
C(13)
c(11)
C(8)
C(19)
c(17)
C(12)
C(3)
C(18)

C(20)

X
1971(7)
-286(7)
4448(6)
5876(8)
3359(7)
5296(8)
9905(7)
8902(7)
4316(8)
150(7)
11476(7)

2328(14)

y
670(4)
1288(5)
3667(4)
6374(5)
6819(4)
3485(6)
4976(6)
2063(5)
7178(5)
497(4)
3977(6)

8399(7)

z
6567(1)
7080(1)
7142(1)
6113(1)
6602(1)
7537(1)
5902(1)
5702(1)
6263(1)
6756(1)
5738(1)

5260(2)

e 2021 0363
U(echivalent)

55(1)
64(1)
52(1)
60(1)
57(1)
64(1)
67(1)
59(1)
65(1)
56(1)
73(1)

117(3)

Tabelul C. Lungimi de legaturi [A] si unghiuri [°] pentru C8.

S(1)-0(5)
S(1)-0(3)
S(1)-0(4)
S(1)-C(20)
CI(1)-C(3)
O(1)-C(9)
O(1)-C(7)
F(1)-C(5)
0(2)-C(10)
0(2)-C(7)
N(1)-C(18)
N(1)-C(17)

N(1)-H(1X)

1,423(4)
1,428(3)
1,458(3)
1,738(6)
1,729(5)
1,385(4)
1,449(4)
1,367(4)
1,376(4)
1,449(4)
1,478(6)
1,486(5)

0,99(2)

C(4)-C(3)
C(4)-H(4)
C(7)-C(8)
C(13)-C(12)
C(13)-H(13)
C(11)-C(12)
C(11)-H(11)
C(8)-H(8A)
C(8)-H(8B)
C(8)-H(8C)
C(19)-C(18)
C(19)-H(19A)

C(19)-H(19B)

1,389(6)
0,9300
1,506(6)
1,373(7)
0,9300
1,388(7)
0,9300
0,9600
0,9600
0,9600
1,505(7)
0,9700

0,9700



N(1)-H(1Y)
C(9)-C(10)
C(9)-C(14)
C(1)-C(2)
C(1)-C(6)
C(1)-H(1)
C(6)-C(5)
C(6)-C(7)
C(10)-C(11)
C(14)-C(13)
C(14)-C(15)
C(15)-C(16)
C(15)-C(19)
C(15)-H(15)
C(5)-C(4)
C(16)-C(17)
C(16)-H(16A)
C(16)-H(16B)
C(2)-C(3)
C(2)-H(2)
C(18)-N(1)-H(1Y)
C(17)-N(1)-H(1Y)
H(1X)-N(1)-H(1Y)
C(10)-C(9)-C(14)
C(10)-C(9)-0(1)

C(14)-C(9)-O(1)

0,97(2)
1,369(5)
1,375(5)
1,378(6)
1,395(5)
0,9300
1,384(6)
1,519(6)
1,369(5)
1,409(6)
1,509(5)
1,527(5)
1,531(6)
0,9800
1,351 (7)
1,518(6)
0,9700
0,9700
1,372(6)
0,9300
113(3)
103(3)
108(4)
124,1(3)
109,6(3)

126,3(3)

C(17)-H(17A)
C(17)-H(17B)
C(12)-H(12)

C(18)-H(18A)
C(18)-H(18B)
C(20)-H(20A)
C(20)-H(20B)

C(20)-H(20C)

0(5)-S(1)-0(3)
O(5)-S(1)-O(4)
0(3)-S(1)-0(4)
0(5)-S(1)-C(20)
0(3)-S(1)-C(20)
0(4)-S(1)-C(20)
C(9)-0(2)-C(7)
C(10)-0(2)-C(7)
C(18)-N(1)-C(17)
C(18)-N(1)-H(1X)
C(17)-N(1)-H(1X)
C(1)-C(2)-H(2)
C(5)-C(4)-C(3)
C(5)-C(4)-H(4)
C(3)-C(4)-H(4)
O(1)-C(7)-0(2)

O(1)-C(7)-C(8)
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0,9700

0,9700
0,9300
0,9700
0,9700
0,9600
0,9600

0,9600

116,2(3)
110,1(2)
109,9(2)
107,6(4)
106,6(3)
105,9(4)
105,0(3)
105,2(3)
112,3(3)
107(3)
113(3)
120,3
117,5(4)
121,2
121,2
105,7(3)

108,7(3)



C(2)-C(1)-C(6)
C(2)-C(1)-H(1)
C(6)-C(1)-H(2)
C(5)-C(6)-C(1)
C(5)-C(6)-C(7)
C(1)-C(6)-C(7)
C(9)-C(10)-C(11)
C(9)-C(10)-0(2)
C(11)-C(10)-0(2)
C(9)-C(14)-C(13)
C(9)-C(14)-C(15)
C(13)-C(14)-C(15)
C(14)-C(15)-C(16)
C(14)-C(15)-C(19)
C(16)-C(15)-C(19)
C(14)-C(15)-H(15)
C(16)-C(15)-H(15)
C(19)-C(15)-H(15)
C(4)-C(5)-F(2)
C(4)-C(5)-C(6)
F(1)-C(5)-C(6)
C(17)-C(16)-C(15)
C(17)-C(16)-H(16A)
C(15)-C(16)-H(16A)
C(17)-C(16)-H(16B)

C(15)-C(16)-H(16B)

121,9(4)
119,0
119,0
115,3(4)
123,0(3)
121,7(4)
122,1(4)
110,3(3)
127,5(4)
113,6(4)
122,1(3)
124,2(3)
110,4(3)
114,1(3)
108,4(3)
107,9
107,9
107,9
117,2(4)
125,0(4)
117,9(4)
112,2(3)
109,2
109,2
109,2

109,2

0(2)-C(7)-C(8)
O(1)-C(7)-C(6)
O(2)-C(7)-C(6)
C(8)-C(7)-C(6)
C(12)-C(13)-C(14)
C(12)-C(13)-H(13)
C(14)-C(13)-H(13)
C(10)-C(11)-C(12)
C(10)-C(11)-H(11)
C(12)-C(11)-H(11)
C(7)-C(8)-H(8A)
C(7)-C(8)-H(8B)
H(8A)-C(8)-H(8B)
C(7)-C(8)-H(8C)
H(8A)-C(8)-H(8C)
H(8B)-C(8)-H(8C)
C(18)-C(19)-C(15)
C(18)-C(19)-H(19A)
C(15)-C(19)-H(19A)
C(18)-C(19)-H(19B)

C(15)-C(19)-H(19B)

H(19A)-C(19)-H(19B)

N(1)-C(17)-C(16)
N(1)-C(17)-H(17A)
C(16)-C(17)-H(17A)

N(1)-C(17)-H(17B)
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108,8(3)

108,7(3)
108,6(3)
115,8(3)
122,4(4)
118,8
118,8
115,6(4)
122,2
122,2
109,5
109,5
109,5
109,5
109,5
109,5
112,2(4)
109,2
109,2
109,2
109,2
107,9
110,1(3)
109,6
109,6

109,6



e 2021 0363

H(16A)-C(16)-H(16B) |107,9  |C(16)-C(17)-H(17B)  109,6
C(3)-C(2)-C(1) 119,4(4) H(17A)-C(17)-H(17B) 108,2
C(3)-C(2)-H(2) 1203  C(13)-C(12)-C(11) 122,1(4)
C(1)-C(2)-H(Q) 1203  C(13)-C(12)-H(12) 118,9

C(11)-C(12)-H(12) 118,9
C(2)-C(3)-C(4) 120,8(4) |H(18A)-C(18)-H(18B) 108,2
C(2)-C(3)-Cl(1) 119,6(3) | S(1)-C(20)-H(20A) 109,5
C(4)-C(3)-CI(1) 119,6(3) | S(1)-C(20)-H(20B) 109,5
N(1)-C(18)-C(19) 109,9(3) H(20A)-C(20)-H(20B)  109,5
N(1)-C(18)-H(18A) 109,7  S(1)-C(20)-H(20C) 109,5
C(19)-C(18)-H(18A)  |109,7 H(20A)-C(20)-H(20C)  109,5
N(1)-C(18)-H(18B) 109,7 H(20B)-C(20)-H(20C)  109,5
C(19)-C(18)-H(18B)  |109,7

Transformari de simetrie utilizate pentru a genera atomi echivalenti.

Tabelul D. Parametrii deplasérii anizotropice (A2 X 10%) pentru C8. Exponentul

factorului de deplasare anizotrop ia forma: -2m2[h? a*?U' + ... + 2 h k a* b* U*?].

ui U2 U3 Uz uL U2
S(1)  73(1)  |48(1)  48(1)  -2(1)  |7(D) -1(1)
cl1y) 81(1)  |78(1)  81(1)  -8(1)  |1(1) -8(1)
O(1) 54(1)  |50(1)  56(1)  14(1) |10(1)  |17(1)
F(1) 83(2) 103(2) (79(2) -40(2) 38(2) |-6(2)
O() 66(2) 49(1)  54(1)  2(1) 11(1)  18(1)
O@) 87(2) (84(2)  64(2) 19(2) (172 21(2)
0@B) 122(3) (80(2)  47(1)  -3()  |7(2) -13(2)
N(L) 47  (73(2)  48(2)  7(2) 3(1) 11(2)
CO) 51(2) 382 44(2)  2(1) (1) 22
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Ull U22 U33 U23 U13 U12

Cl) 632 46(2) 50(2)  5(2) 21(2)  13(2)
C6) 55(2) 4720  45(2)  5(1) 112) 192
C(10) 55(2)  39(2)  46(2)  -5(1)  -4(2)  |6(2)

C(14) 54(2)  46(2)  |42(2)  0O(1) 9(2)  -5(2)

o(5) 88(2) 88(3) 113(3)  |-24(2) 13(2)  21(2)

C(15) |47(2) 61(2) 40(2) 3(2) 31 -2(2)
C() 6002 62(2) 54(2) 6(2) |192)  13(2)
C(16) 43(2) 53(2) 65(2) 4(2) (8(2) -6(2)

C2) 728 4920 45(2) 22 16(2)  14(2)
C@) 57(2) |68(3) 652 -3(2) 23(2) 6(2)
C(7) 542) (5020 512 7(2) 12(2) 162
C(13) 81(3) 54(2) 46(2)  9(2) 42) 42
C(11) 70(3)  |46(2)  54(2)  -8(2)  |-14(2) |17(2)

c@®)  69(3) 71(3) 51(2) 4(2) 4(2) 15(2)

C(19) 54(2) |78(3)  70(3)  -13(2) 2(2) -25(2)
C(17) |54(2) 57(2) 67(2)  -32)  8(2) 3(2)
C(12) 96(3)  43(2) 56(2)  5(2) -14(2)  13(2)

CB) 642 52(2) 52(2) 4(2) 2(2) 14(2)
C(18) 43(2) 103(4) | 73(3) 7(3) 3(2) -18(2)

C(20) |153(7) |87(4) 110(5) |-14(4) |-6(5)  |-57(5)

Prepararea sarii P3, di-p-toluoil-L-tartrat
sare di-p-toluoil-L-tartrat de 4-[(2S)-2-(4-clor-2-fluorfenil)-2-metil-1,3-

benzodioxol-4-il]piperidina (P3, sare di-p-toluoil-L-tartrat).
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C13, bazé liberd P3, sare di-p-toluoil-L-tartrat

O solutie de C13, baza libera (519 mg, 1,49 mmol) si acidul di-p-toluoil-L-tartric (278
mg, 0,719 mmol) in acetonitril (7,5 ml) a fost agitat la 50°C timp de 1,5 h. Amestecul a
fost lasat sa se raceasca la temperatura camerei la 0,2 °C/minut. Dupa 15 h la
temperatura camerei, amestecul a fost incalzit la 65 °C si incarcat cu acetonitril (15
ml). Amestecul a fost lasat sa se raceasca la temperatura camerei la 0,2 °C/min. Dupa
15 h la temperatura camerei, amestecul a fost incalzit la 54 °C. Dupa 3 h, solidul a fost
colectat prin filtrare si uscat intr-o etuva cu vid la 35 °C sub azot, furnizénd P3, sare
di-p-toluoil-L-tartrat ca un solid alb (217 mg, 0,296 mmol, 20%, 82% ee).

O solutie de P3, sare di-p-toluoil-L-tartrat (217 mg, 0,296 mmol, 82% ee) in
acetonitril (8,0 ml) la 50 °C a fost |asata sa se raceasca la temperatura camerei la 0,2
°C/minut. Dupa 15 h, solidul a fost colectat prin filtrare si uscat intr-un cuptor cu vid la
35 °C sub azot, oferind P3, sarea di-p-toluoil-L-tartrat ca un solid alb (190 mg, 0,259
mmol, 88%, 88% ee). LCMS m/z 348,1 ¢ [M+H]*. *H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 8,9
-8,5 (brs, 2H), 7,79 (d, J = 8,1 Hz, 4H), 7,64 - 7,54 (m, 2H), 7,34 (dd, J = 8,4, 2,1 Hz,
1H), 7,26 (d, J = 8,0 Hz, 4H), 6,87 - 6,78 (m, 2H), 6,69 (dd, J = 6,7, 2,5 Hz, 1H), 5,58
(s, 2H), 3,37 - 3,28 (m, 2H, presupus; partial ascuns de varful apei), 3,05 - 2,89 (m,
3H), 2,33 (s, 6H), 2,02 (s, 3H), 1,92 - 1,80 (m, 4H). Timp de retentie: Varful 1 (4,97
min, minor) si Varful 2 (5,31 min, Major) {Coloana: Chiralpak IC-U 3,0 X 50 mm, 1,6
pMm; Faza mobila A: dioxid de carbon; Faza mobila B: 0,1% izopropilamina in metanol;
Gradient: 10% B timp de 5,00 min, apoi 45% B timp de 0,6 min; Debit: 1,7 ml/min;

Contrapresiune: 130 bar}.

Prepararea P4
4-[2-(4-ciano-2-fluorfenil)-2-metil-1,3-benzodioxol-4-il]piperidin-1-carboxilat de
tert-butil (P4)



e 2021 0363

Zn

dppf
P2 PP P4

s i e 0% 3T
OEj/O\IOCHg—;- Oé/OJOCHS
O suspensie de P2 (2,00 g, 4,46 mmol), cianura de zinc (734 mg, 6,25 mol), zinc (70,1
mg, 1,07 mmol), 1,1'-bis(difenilfosfino)ferocen (dppf; 198 mg, 0,357 mmol) si
tris(dibenzilidenacetona)dipaladiu (0) (164 mg, 0,179 mmol) in N,N-dimetilacetamida
(20 ml) a fost agitata la 120°C timp de 16 h, dupa care a fost filtrata. Filtratul a fost
amestecat cu apa (50 ml) si extras cu acetat de etil (3 x 50 ml); straturile organice
combinate au fost apoi spalate secvential cu apa (30 ml) si cu solutie apoasa saturata
de clorura de sodiu (20 ml) si concentrate in vacuo. Cromatografia pe silicagel
(Gradient: 0% pana la 30% acetat de etil in eter de petrol) a condus la un solid, care a
fost tratat cu acetonitril (15 ml) si apa (15 ml) si supus liofilizarii. A fost furnizat P4 ca
un solid galben deschis. Randament: 1,17 g, 2,67 mmol, 60%. LCMS m/z 461,3
[M+Na*]. IH RMN (400 MHz, cloroform-d) 7,71 (dd, J= 7,7, 7,6 Hz, 1H), 7,45 (dd, J =
8,0, 1,6 Hz, 1H), 7,42 (dd, J= 10,0, 1,5 Hz, 1H), 6,79 (dd, componenta a modelului
ABC,J=7,7, 7,6 Hz, 1H), 6,72 (dd, componenta a modelului ABC, J = 7,8, 1,3 Hz,
1H), 6,68 (dd, componenta a modelului ABC, J = 7,8, 1,3 Hz, 1H), 4,37 - 4,14 (br m,
2H), 2,91 - 2,73 (m, 3H), 2,07 (d, J = 1, 1Hz, 3H), 1,89 - 1,62 (m, 4H), 1,49 (s, 9H).

Preparatele P5 si P6

4-brom-2-fenil-1,3-benzodioxol, ENT-1 (P5) si 4-brom-2-fenil-1,3-benzodioxol,
ENT-2 (P6)

[0214]
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Etapa 1. Sinteza 2-brom-6-[hidroxi(fenil)metil]fenolului (C9).
Fenilitiu (solutie 1,9 M Tn 1-butoxibutan; 78,5 ml, 149 mmol) a fost adaugata lent la -70
°C o solutie de 3-brom-2-hidroxibenzaldehida (10,0 g, 49,7 mmol) in tetrahidrofuran
(70 ml), la o vitezad care a mentinut temperatura de reactie sub -60 °C. Suspensia
rezultata a fost agitata la -70 °C timp de 1 h, si apoi lasata sa se incalzeasca la
temperatura camerei peste noapte, dupa care a fost turnata intr-o solutie apoasa de
clorura de amoniu la 0 °C (30 ml). Acest amestec a fost extras cu acetat de etil (3 x 30
ml), iar straturile organice combinate au fost spalate cu solutie apoasa saturata de
clorura de sodiu (30 ml), uscate pe sulfat de sodiu, filtrate si concentrate in
vacuo. Cromatografia pe silicagel (Gradient: 0% péana la 5% acetat de etil in eter de
petrol) a furnizat C9 ca un solid galben. Randament: 6,11 g, 21,9 mmol, 44%. *H RMN
(400 MHz, cloroform-d) & 7,45 - 7,28 (m, 6H), 7,22 - 7,18 (m, 1H), 7,06 (brd, J = 7,7
Hz, 1H), 6,77 (dd, J = 7,9, 7,8 Hz, 1H), 6,06 (br s, 1H), 2,89 (br s, 1H).

Etapa 2. Sinteza 4-brom-2-fenil-1,3-benzodioxolului (C10).

La o solutie de C9 (6,11 g, 21,9 mmol) in metanol (370 ml) s-a adaugat o solutie de
periodat de sodiu (11,7 g, 54,7 mmol) in apa (175 ml). Amestecul de reactie a fost
agitat la 30 °C timp de 40 h, dupa care cea mai mare parte a metanolului a fost
indepartata prin concentrare in vacuo. Amestecul rezultat a fost extras cu diclormetan
(5 x 100 ml) si straturile organice combinate au fost spalate succesiv cu solutie apoasa
de sulfit de sodiu (100 ml) si solutie apoasa saturata de clorurad de sodiu (100 ml),
uscate pe sulfat de sodiu, filtrate si concentrate sub presiune redusa. Cromatografia
pe silicagel (Eluent: eter de petrol) a condus la C10 ca un ulei incolor. Randament:
4,50 g, 16,2 mmol, 74%. LCMS m/z 278,5 (modelul izotopului de brom observat)
[M+H]*. 'H RMN (400 MHz, cloroform-d) & 7,62 - 7,57 (m, 2H), 7,49 - 7,43 (m, 3H),
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7,04 (s, 1H), 7,00 (dd, J = 8,0, 1,4 Hz, 1H), 6,79 (dd, componenta a modelului ABX, J =

7,8, 1,4 Hz, 1H), 6,75 (dd, componenta a modelului ABX, J =7,9, 7,8 Hz, 1H).

Etapa 3. |zolarea 4-brom-2-fenil-1,3-benzodioxol, ENT-1 (P5) si 4-brom-2-fenil-
1,3-benzodioxol, ENT-2 (P6).

Enantiomerii cuprinzand C10 (5,00 g, 18,0 mmol) au fost separati folosind SFC
[Coloana: Chiral Technologies ChiralCel OD, 10 ym; Faza mobila: 3:1 dioxid de carbon
/(metanol care contine 0,1% hidroxid de amoniu)]. Primul enantiomer cu eluare a fost
desemnat ca ENT-1 (P5), iar al doilea enantiomer cu eluare ca ENT-2 (P6); ambii au
fost obtinuti sub forma de uleiuri galbene.

P5 Randament: 2,20 g, 7,94 mmol, 44%. LCMS m/z 277,0 (modelul izotopului de brom
observat) [M+H]*. tH RMN (400 MHz, cloroform-d) 6 7,63 - 7,55 (m, 2H), 7,51 - 7,42
(m, 3H), 7,04 (s, 1H), 7,00 (dd, J = 8,0, 1,3 Hz, 1H), 6,80 (dd, componenta a modelului
ABX,J= 17,8, 1,4 Hz, 1H), 6,75 (dd, componenta a modelului ABX, J=7,9, 7,8 Hz,
1H). Timp de retentie 3,28 min (Coloana: Chiral Technologies ChiralCel OD-H, 4,6 x
150 mm, 5 ym; Faza mobila A: dioxid de carbon; Faza mobila B: metanol care contine
0,05% dietilamina; Gradient: 5% pana la 40% B in 5,5 min; Debit: 2,5 ml/minut).

P6 Randament: 2,00 g, 7,22 mmol, 40%. LCMS m/z 276,9 (modelul izotopului de brom
observat) [M+H]*. 1H RMN (400 MHz, cloroform-d) & 7,63 - 7,55 (m, 2H), 7,50 - 7,42
(m, 3H), 7,04 (s, 1H), 7,00 (dd, J = 8,0, 1,4 Hz, 1H), 6,80 (dd, componenta a modelului
ABX,J=17,8, 1,4 Hz, 1H), 6,75 (dd, componenta a modelului ABX, J= 7,9, 7,9 Hz,

1H). Timp de retentie 3,73 min (Conditii analitice identice cu cele utilizate pentru P5).

Prepararea P7
4-[2-(5-clorpiridin-2-il)-2-metil-1,3-benzodioxol-4-il]piperidin-1-carboxilat de tert-
butil (P7)
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Etapa 1. Sinteza 2-(4-brom-2-metil-1,3-benzodioxol-2-il)-5-cloropiridinei (C11).
Un amestec de 5-clor-2-etinilpiridina (1,80 g, 13,1 mmol), 3-bromobenzen-1,2-diol
(2,47 g, 13,1 mmol) si triruteniu dodecacarbonil (167 mg, 0,261 mmol) in toluen (25
mmol) a fost degazat timp de 1 min si apoi incalzit la 100 °C timp de 16 h. Amestecul
de reactie a fost diluat cu acetat de etil (30 ml) si filtrat printr-un strat de paméant de
diatomee; filtratul a fost concentrat in vacuo si purificat folosind cromatografie pe
silicagel (Gradient: 0% pana la 1% acetat de etil in eter de petrol) pentru a
furniza C11 ca un ulei galben. Randament: 1,73 g, 5,30 mmol, 40%. LCMS m/z 325,6
(model izotop brom-clor observat) [M+H]*. *H RMN (400 MHz, cloroform-d) & 8,63
(dd, J=2,4,0,7 Hz, 1H), 7,71 (dd, componenta a modelului ABX, J = 8,4, 2,4 Hz, 1H),
7,60 (dd, componenta a modelului ABX, J = 8,4, 0,7 Hz, 1H), 6,97 (dd, J = 8,0, 1,4 Hz,
1H), 6,76 (dd, componenta modelului ABX, J =7,8, 1,4 Hz, 1H), 6,72 (dd, componenta
a modelului ABX, J = 8,0, 7,8 Hz, 1H), 2,10 (s, 3H).

Etapa 2. Sinteza 4-[2-(5-clorpiridin-2-il)-2-metil-1,3-benzodioxol-4-il]-3,6-
dihidropiridin-1(2H)-carboxilatului de tert-butil (C12).

La o suspensie de C11 (1,73 g, 5,30 mmol), tert-butil 4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)-3,6-dihidropiridin-1(2)H)-carboxilat (1,64 g, 5,30 mmol) si carbonat
de cesiu (5,18 g, 15,9 mmol) in 1,4-dioxan (35 ml) si apa (5 ml) s-a adaugat [1,1'-
bis(difenilfosfino)ferocen]dicloropaladiu(ll) (388 mg, 0,530 mmol). Amestecul de
reactie a fost agitat la 90°C timp de 4 h, dupa care a fost diluat cu acetat de etil (30 ml)
si apa (5 ml). Stratul organic a fost concentrat in vacuo si reziduul a fost supus
cromatografiei pe silicagel (Gradient: 0% péana la 5% acetat de etil in eter de petrol),
rezultdnd Cl12ca o guma galbena. Randament: 1,85 g, 4,31 mmol, 81%.
LCMS m/z 451,04 [M+Na*]. H RMN (400 MHz, cloroform-d) & 8,62 (dd, J = 2,5, 0,8
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Hz, 1H), 7,69 (dd, componenta a modelului ABX, J = 8,4, 2,4 Hz, 1H), 7,57 (dd,

componenta modelului ABX, J = 8,4, 0,8 Hz, 1H), 6,84 - 6,79 (m, 2H), 6,78 - 6,73 (m,
1H), 6,39 - 6,33 (br m, 1H), 4,13 - 4,07 (m, 2H), 3,68 - 3,58 (m, 2H), 2,60 - 2,51 (br m,
2H), 2,07 (s, 3H), 1,49 (s, 9H).

Etapa 3. Sinteza de 4-[2-(5-clorpiridin-2-il)-2-metil-1,3-benzodioxol-4-il]piperidin-
1-carboxilatului de tert-butil (P7).

O solutie de C12 (2,61 g, 6,08 mmol) si clorura de tris(trifenilfosfin)rodiu(l) (catalizator
Wilkinson; 563 mg, 0,608 mmol) in metanol (100 ml) a fost degazata sub vid si apoi
purjata cu hidrogen; acest ciclu de evacuare-purjare a fost efectuat in total de trei ori.
Amestecul de reactie a fost apoi agitat la 60°C sub hidrogen (50 psi) timp de 16 h,
dupa care a fost filtrat. Filtratul a fost concentrat in vacuo, si reziduul a fost purificat
utilizand cromatografie pe silicagel (Gradient: 0% pana la 10% acetat de etil in eter de
petrol); materialul rezultat a fost combinat cu material dintr-o hidrogenare similara
efectuata pe C12 (110 mg, 0,256 mmol) pentru a furniza P7 ca o guma galben-
deschis. Randament combinat: 2,05 g, 4,76 mmol, 75%. LCMS m/z 431,34 [M+H]*. *H
RMN (400 MHz, cloroform-d) & 8,62 (d, J= 2,3 Hz, 1H), 7,69 (dd, componenta a
modelului ABX, J = 8,4, 2,4 Hz, 1H), 7,57 (d, jumatate din cvartetul AB, J = 8,4 Hz,
1H), 6,79 (dd, componenta a modelului ABC,J= 7,8, 7,7 Hz, 1H), 6,72 (dd,
componenta a modelului ABC, J =7,8, 1,3 Hz, 1H), 6,68 (brd, componenta a modelului
ABC, J=7,9 Hz, 1H), 4,32 - 4,12 (br m, 2H), 2,91 - 2,73 (m, 3H), 2,05 (s, 3H), 1,90 -
1,62 (m, 4H), 1,48 (s, 9H).

Prepararile P8 si P9
4-[2-(5-clorpiridin-2-il)-2-metil-1,3-benzodioxol-4-il]piperidin-1-carboxilat de tert-
butil, ENT-1 (P8) si 4-[2-(5-clorpiridin-2-il)-2-metil-1,3-benzodioxol-4-il]piperidin-
1-carboxilat de tert-butil, ENT-2 (P9)

JOL J<CHs P8
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Separarea P7 (500 mg, 1,16 mmol) in enantiomerii sai componenti a fost efectuata

utilizadnd SFC {Coloana: Phenomenex Lux Amylose-1, 5 ym; Faza mobila: 9:1 dioxid
de carbon / [2-propanol care contine 0,2% (7 M amoniac in metanol)]}. Primul
enantiomer cu eluare a fost desemnat ca ENT-1 (P8), si al doilea enantiomer cu eluare
ca ENT-2 (P9).

P8 Randament: 228 mg, 0,529 mmol, 46%. Timp de retentie 4,00 min {Coloana:
Phenomenex Lux Amylose-1, 4,6 x 250 mm, 5 um; Faza mobila A: dioxid de carbon;
Faza mobila B: [2-propanol continand 0,2% (7 M amoniac in metanol)]; Gradient: 5%
B timp de 1,00 min, apoi 5% péana la 60% B peste 8,00 min; Debit: 3,0 ml/minut;
Contrapresiune: 120 bar}.

P9 Randament: 229 mg, 0,531 mmol, 46%. Timp de retentie 4,50 min (Conditii
analitice identice cu cele utilizate pentru P8).

Prepararea P10

acid {4-[2-(4-clor-2-fluorfenil)-2-metil-1,3-benzodioxol-4-il]piperidin-1-il}acetic
(P10)

Cl F CH
CH, 'Y )<c:3H3 CH ma Br\)Lo CHa
o

KoCO4
HO. &
P2 c13 S
e
CHs
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E ICIHa CHs
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O, o} O O
c14 P10
Etapa 1. Sinteza 4-[2-(4-clor-2-fluorfenil)-2-metil-1,3-benzodioxol-4-

illpiperidinei, sare de p-toluensulfonat (C13).

O solutie de P2 (5,0 g, 11 mmol) si acid p-toluensulfonic (4,81 g, 27,9 mmol) in acetat
de etil (100 ml) s-au agitat la 60 °C timp de 2 h, dupa care s-au concentrat in
vacuo pentru a se obtine C13 ca o guma galbena. Acest material a fost folosit direct in
etapa urmatoare. LCMS m/z 347,9¢ [M+H]*.

Etapa 2. Sinteza {4-[2-(4-clor-2-fluorfenil)-2-metil-1,3-benzodioxol-4-il]piperidin-
l-il}acetatului de etil (C14).

Carbonat de potasiu (7,71 g, 55,8 mmoli) si bromacetat de etil (1,86 g, 11,2 mmoli) au
fost adaugate la o solutie de C13 (din etapa anterioara; <11 mmol) in acetonitril (150

ml), iar amestecul de reactie a fost agitat la 55 °C timp de 16 h. Apoi a fost filtrat, si
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filtratul a fost concentrat in vacuo si purificat folosind cromatografia pe silicagel

(Gradient: 0% pana la 30% acetat de etil in eter de petrol) pentru a se obtine C14 ca
0 guma galbena. Prin analiza *H RMN, acest material nu a fost complet purificat.
Randament: 3,57 g, 8,23 mmol, 75% in 2 trepte. 'TH RMN (400 MHz, cloroform-
d), C14 numai varfurile: & 7,52 (dd, J = 8,4, 8,0 Hz, 1H), 7,17 - 7,07 (m, 2H), 6,77 (dd,
componenta modelului ABC, J=7,8, 7,8 Hz, 1H), 6,72 - 6,67 (m, 2H), 4,21 (9, J =7,
1Hz, 2H), 3,27 (s, 2H), 3,07 (m, 2H), 2,70 (tt, J = 12,1, 3,8 Hz, 1H), 2,35 (ddd, J = 11,5,
11,5, 2,7 Hz, 2H), 2,04 (d, J = 1,1 Hz, 3H), 2,02 - 1,76 (m, 4H), 1,29 (t, J = 7, 1Hz, 3H).

Etapa 3. Sinteza acidului {4-[2-(4-clor-2-fluorfenil)-2-metil-1,3-benzodioxol-4-
il]piperidin-1-il}acetic (P10).

O solutie de C14 (3,57 g, 8,23 mmol) si solutie apoasa de hidroxid de sodiu (3 M; 13,7
ml, 41,1 mmol) intr-un amestec de metanol (80 ml) si tetrahidrofuran (40 ml) a fost
agitata la 25 °C timp de 16 h. Dupa indepartarea solventilor in vacuo, reziduul apos a
fost acidulat la pH 7 prin adaugare de acid clorhidric 1 M si apoi extras cu un amestec
de diclormetan si metanol (10:1, 2 x 100 ml). Straturile organice combinate au fost
uscate pe sulfat de sodiu, filtrate si concentrate sub presiune redusa pentru a
furniza P10 ca un solid galben. Randament. 295 g, 7,27 mmol, 88%.
LCMS m/z 406,2¢ [M+H]*. 'H RMN (400 MHz, metanol-d4) 7,61 (dd, J = 8,3, 8,3 Hz,
1H), 7,29 (dd, J = 10,9, 2,0 Hz, 1H), 7,22 (ddd, J = 8,4, 2,0, 0,8 Hz, 1H), 6,82 (dd,
componenta a modelului ABC, J =8,3, 7,1 Hz, 1H), 6,78 - 6,72 (m, 2H), 3,65 - 3,54 (br
m, 2H), 3,51 (s, 2H), 3,04 - 2,88 (m, 3H), 2,23 - 2,07 (m, 2H), 2,07 - 1,93 (m, 2H), 2,04
(d, J = 1,1 Hz, 3H).

Prepararea P11

2-(clormetil)-1-(2-metoxietil)- 1H-benzimidazol-6-carboxilat de metil (P11)
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Etapa 1. Sinteza 3-[(2-metoxietil)Jamino]-4-nitrobenzoatului de metil (C15).
La o solutie incolora de 3-fluor-4-nitrobenzoat de metil (50 g, 250 mmol) in
tetrahidrofuran (400 ml) s-a adaugat trietilamina (40,7 g, 402 mmol, 55,8 ml) urmata
de adaugarea de 2-metoxietanamina (30,2 g, 402 mmol) in tetrahidrofuran (100 ml),
in picaturi, la temperatura camerei. Solutia galbena rezultata a fost agitata la 55°C
timp de 18 h. Solutia a fost racita la temperatura camerei si concentrata sub presiune
redusa pentru a indeparta tetrahidrofuranul. Solidul galben rezultat a fost dizolvat in
acetat de etil (800 ml) si spalat cu solutie apoasa saturata de clorura de amoniu (250
ml). Faza apoasa a fost separata si extrasa cu acetat de etil (200 ml). Straturile
organice combinate au fost spalate cu solutie apoasa saturata de clorura de sodiu (3
x 250 ml), uscate pe sulfat de sodiu, filtrate si concentrate sub presiune redusa
pentru a se obtine C15 (60.2 g, 94%) sub forma de solid galben. *H RMN (600 MHz,
cloroform-d) 6 8,23 (d, 1H), 8,17 (br s, 1H), 7,58 (d, 1H), 7,25 (dd, 1H), 3,95 (s, 3H),
3,69-3,73 (m, 2H), 3,56 (m, 2H), 3,45 (s, 3H); LCMS m/z 255,4 [M+H]".
Etapa 2. Sinteza 4-amino-3-[(2-metoxietil)amino]benzoatului de metil (C16).
La o solutie de C15 (30 g, 118 mmol) in metanol (500 ml) s-a adaugat Pd/C (10 g, 94
mmol). Aceasta reactie a fost agitata la temperatura camerei la o presiune de 15 psi
hidrogen timp de 18 h. Suspensia neagra a fost filtrata prin pamant de diatomee si
turta de filtrare a fost spalata cu metanol (500 ml). Filtratele combinate au fost
concentrate in vacuo pentru a se obtine C16 (26,5 g, cantitativ) sub forma de ulei
brun, care s-a solidificat in repaus. *H RMN (400 MHz, cloroform-d) 3 7,48 (dd, 1H),
7,36 (d, 1H), 6,69 (d, 1H), 3,87 (s, 3H), 3,77 (br s, 2H), 3,68 (t, 2H), 3,41 (s, 3H), 3,32
(t, 2H); LCMS m/z 224,7 [L+H]".
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Etapa 3. Sinteza 2-(clorometil)-1-(2-metoxietil)- 1H-benzimidazol-6-carboxilatului

de metil (P11).

La o solutie de C16 (5,00 g, 22,3 mmol) in tetrahidrofuran (100 ml) s-a adaugat 2-clor-
1,1,1-trimetoxietan (3,31 ml, 24,6 mmol), urmata de acid p-toluensulfonic monohidrat
(84,8 mg, 0,446 mmol). Amestecul de reactie a fost incalzit la 45°C timp de 5 h, dupa
care a fost concentrat in vacuo; uleiul rezidual a fost dizolvat in acetat de etil (10 ml) si
incalzit pana s-a format o solutie. Aceasta a fost agitata incet in timp ce s-a racit la
temperatura camerei peste noapte. Precipitatul a fost colectat prin filtrare si spalat cu
heptan pentru a se obtine P11 ca un solid gri. Randament: 5,73 g, 20,3 mmol, 91%. H
RMN (600 MHz, cloroform-d) & 8,12 (br s, 1H), 8,01 (brd, J =8,6 Hz, 1H), 7,79 (d, J =
8,4 Hz, 1H), 4,96 (s, 2H), 4,52 (t, J = 5,1 Hz, 2H), 3,96 (s, 3H), 3,74 (t, J = 5,1 Hz, 2H),
3,28 (s, 3H).

Etapa 4. Sinteza 2-(clorometil)-1-(2-metoxietil)-1H-benzimidazol-6-carboxilatului
de metil, sare clorhidrat (P11, sare HCI).

O solutie de C16 (5,0 g, 24 mmol) in 1,4-dioxan (100 ml) s-a incalzit la 100 °C, s-a
adaugat o solutie de anhidrida cloracetica (4,1 g, 24,5 mmol) in 1,4-dioxan (60 ml) prin
palnie de alimentare timp de 10 h, si amestecul de reactie a fost agitat inca 12 h la
100°C. In ziua urmétoare, reactia a fost racita la temperatura camerei si 1,4-dioxanul
a fost indepartat sub presiune redusa. Amestecul de reactie brut a fost dizolvat in
acetat de etil si spalat cu solutie apoasa saturata de bicarbonat de sodiu. Stratul de
acetat de etil a fost separat, uscat pe sulfat de sodiu si filtrat. O solutie de acid clorhidric
4 M in 1,4-dioxan (1,1 echiv.) a fost adaugata la solutia de acetat de etil sub agitare
constanta. Sarea clorhidrat a P11 a precipitat ca un solid galben pal. Suspensia a fost
agitata timp de 1 h si sarea clorhidrat a P11 a fost apoi colectata prin filtrare pentru a
se obtine un solid galben (6,1 g, 86%). *H RMN (600 MHz, CD30OD) d 8,64 (s, 1H),
8,30 (d, 1H), 7,92 (d, 1H), 5,32 (s, 2H), 4,84 (m, 2H), 3,99 (s, 3H), 3,83 (t, 2H) ), 3,31
(s, 3H). LCMS m/z 283,2 [L+H]*.

Prepararea P12
1-(2-metoxietil)-2-(piperazin-1-ilmetil)-1H-benzimidazol-6-carboxilat de metil
(P12)
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Etapa 1. Sinteza 2-{[4-(tert-butoxicarbonil)piperazin-1-iljmetil}-1-(2-metoxietil-
1H-benzimidazol-6-carboxilatului de metil (C17).

Compusul P11 (1,59 g, 5,62 mmol) s-a adaugat la un amestec de 15 °C de piperazin-
1-carboxilat de tert-butil (1,00 g, 5,37 mmol) si carbonat de potasiu (2,97 g, 21,5 mmol)
in acetonitril (15 ml) si amestecul de reactie s-a agitat la 55°C timp de 12 h. Apoi a fost
combinat cu o reactie similara efectuata folosind P11 si piperazin-1-carboxilat de tert-
butil (200 mg, 1,07 mmol) si amestecul a fost filtrat. Dupa ce filtratul a fost concentrat in
vacuo, reziduul a fost purificat prin cromatografie pe silicagel (Gradient: 0% pana la
60% acetat de etil in eter de petrol) pentru a furniza C17 ca un solid galben pal.
Randament combinat: 2,30 g, 5,32 mmol, 83%. LCMS m/z 433,0 [M+H]*. *H RMN (400
MHz, cloroform-d) & 8,12 (d, J= 1,5 Hz, 1H), 7,96 (dd, J=8,4, 1,5 Hz, 1H), 7,73 (d, J =
8,5 Hz, 1H), 4,58 (t, J = 5,4 Hz, 2H), 3,95 (s, 3H), 3,89 (s, 2H), 3,73 (t, J = 5,4 Hz, 2H),
3,46 - 3,37 (br m, 4H), 3,28 (s, 3H), 2,54 - 2,44 (brm, 4H), 1,45 (s, 9H).

Etapa 2. Sinteza 1-(2-metoxietil)-2-(piperazin-1-ilmetil)-1H-benzimidazol-6-
carboxilatului de metil (P12).

La o solutie de C17 (2,30 g, 5,32 mmol) in diclormetan (80 ml) s-a adaugat o solutie
de acid clorhidric in acetat de etil (20 ml). Amestecul de reactie a fost agitat la 20°C
timp de 2 h, dupa care a fost concentrat in vacuo. Reziduul a fost diluat cu apa (20 ml),
ajustat la un pH de 9 péna la 10 prin adaugare de solutie apoasa saturata de
bicarbonat de sodiu si extras cu un amestec de acetat de etil si metanol (10:1, 15 x 50
ml). Straturile organice combinate au fost uscate pe sulfat de sodiu, filtrate si
concentrate in vacuo pentru a se obtine P12 ca un solid galben pal. Randament: 1,68
g, 5,05 mmol, 95%. LCMS m/z 332.8 [M+H]*. *H RMN (400 MHz, cloroform-d) & 8,13
(brs, 1H), 7,96 (brd, J=8,5Hz, 1H), 7,72 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 4,59 (t, J = 5,5 Hz, 2H),
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3,95 (s, 3H), 3,86 (s, 2H), 3,75 (t, J = 5,5 Hz, 2H), 3,29 (s, 3H), 2,87 (t, J = 4,8 Hz, 4H),

2,50 (br m, 4H).
Prepararea P13
6-brom-2-(clorometil)-1-(2-metoxietil)-1H-imidazo[4,5-b]piridina (P13)
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Etapa 1. Sinteza 5-bromo-N-(2-metoxietil)-2-nitropiridin-3-aminei (C18).

O solutie de 5-brom-3-fluor-2-nitropiridina (400 mg, 1,81 mmol) si 2-metoxietanamina
(408 mg, 5,43 mmol) in tetrahidrofuran (10 ml) a fost agitata la 25 °C timp de 2 h, dupa
care a fost diluata cu acetat de etil (100 ml) si spalata cu apa (50 ml). Stratul organic
a fost spalat cu solutie apoasa saturata de clorura de sodiu (50 ml), uscat pe sulfat de
magneziu, filtrat si concentrat pentru a se obtine C18 ca un solid galben. Randament:
430 mg, 1,56 mmol, 86%.

Etapa 2. Sinteza 5-bromo-N3-(2-metoxietil)piridin-2,3-diaminei (C19).

O solutie de C18 (430 mg, 1,56 mmol), clorura de amoniu (833 mg, 15,6 mmol) si
pulbere de fier (870 mg, 15,6 mmol) intr-un amestec de metanol (10 ml) si apa (2 ml)
au fost agitate la 80 °C timp de 30 min. Suspensia rezultata a fost turnata in apa (50
ml) si extrasa cu acetat de etil (2 x 50 ml); straturile organice combinate au fost uscate
pe sulfat de magneziu, filtrate si concentrate pentru a se obtine C19 ca un solid brun.
Randament: 350 mg, 1,42 mmol, 91%. *H RMN (400 MHz, cloroform-d) & 7,63 (d, J =
2,1 Hz, 1H), 6,88 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 4,33 - 4,19 (br s, 2H), 3,65 (dd, J = 5,6, 4,6 Hz,
2H), 3,40 (s, 3H), 3,22 (br t, J =5 Hz, 2H).

Etapa 3. Sinteza 6-bromo-2-(clormetil)-1-(2-metoxietil)-1H-imidazo[4,5-b]piridinei
(P13).

O solutie de C19 (400 mg, 1,63 mmol) in 1,4-dioxan (8 ml) a fost tratata cu clorura de
cloracetil (0,284 ml, 3,57 mmol) si agitat la temperatura camerei pana cand analiza
LCMS a indicat conversia completa a C19 la amida intermediara. Dupa indepartarea

1,4-dioxanului in vacuo, reziduul a fost dizolvat in acid trifluoracetic (8 ml) si incalzit la
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80°C timp de 18 h, dupa care amestecul de reactie a fost racit la temperatura camerei

si concentrat sub presiune redusa. Uleiul rezultat a fost dizolvat in acetat de etil (50
ml) si neutralizat prin adaugare de solutie apoasa saturata de bicarbonat de sodiu.
Stratul apos a fost extras cu acetat de etil (20 ml), si straturile organice combinate au
fost uscate pe sulfat de sodiu, filtrate si concentrate in vacuo. Cromatografia pe
silicagel (Gradient: 0% pana la 80% acetat de etil in heptan) a condus la P13 ca solid.
Randament: 176 mg, 0,578 mmol, 35%. LCMS m/z 306,1 (model izotop brom-clor
observat) [M+H]*. *H RMN (600 MHz, cloroform-d) d 8,58 (br s, 1H), 7,89 (br s, 1H),
4,92 (s, 2H), 4,44 (t, J = 5,0 Hz, 2H), 3,71 (t, J = 5,0 Hz, 2H), 3,28 (s, 3H).

Prepararea P14
2-{[4-(2,3-dihidroxifenil)piperidin-1-ilmetil}-1-(2-metoxietil)-1H-benzimidazol-6-
carboxilat de metil (P14)
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Etapa 1. Sinteza [(3-bromobenzen-1,2-diil)bis(oximetandiiloxietan-2,1-

diil)]bis(trimetilsilan) (C20).

Aceasta reactie a fost efectuatd in doua sarje de scara identica. S-a adaugat prin
picurare N,N-diizopropiletilamina (37,8 ml, 217 mmol) la o solutie de 3-bromobenzen-
1,2-diol (10,0 g, 52,9 mmol) in tetrahidrofuran (300 ml). Dupa ce amestecul a fost agitat
timp de 10 min la 20 °C, s-a adaugat [2-(clorometoxi)etil](trimetil)silan (19,2 ml, 108
mmol) prin picurare timp de 5 min, iar agitarea a fost continuata timp de 16 h la
temperatura camerei (18 °C). S-a adaugat din nou N,N-diizopropiletilamina (27,6 ml,
158 mmol), urmata de adaugarea in picaturi de [2-(clorometoxi)etil](trimetil)silan (14,0

ml, 79,1 mmol) la temperatura camerei (18°C). Dupa inca 2,5 h la temperatura
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camerei, amestecul de reactje a fost filtrat si filtratul a fost concentrat in vacuo. In acest

moment, produsele brute din cele doua sarje au fost combinate si purificate folosind
cromatografie pe silicagel (Gradient: 0% péna la 7% acetat de etil in eter de petrol),
pentru a permite C20 ca un ulei incolor. Analiza *H RMN a aratat ca acest material nu
a fost complet pur. Randament combinat: 22,9 g, 50,9 mmol, 48%. *H RMN (400 MHz,
cloroform-d), C20 numai varfurile: & 7,19 (dd, J = 8,1, 1,5 Hz, 1H), 7,12 (dd, J = 8,3,
1,4 Hz, 1H), 6,90 (dd, J = 8,2. 8,2 Hz, 1H), 5,26 - 5,19 (m, 4H), 4,00 - 3,92 (m, 2H),
3,80 - 3,73 (m, 2H), 1,00 - 0,91 (m, 4H), 0,03 (s, 9H), 0,00 (s, 9H).

Etapa 2. Sinteza 4-(2,3-bis{[2-(trimetilsilil)etoxilmetoxi}fenil)-3,6-dihidropiridin-
1(2H)-carboxilatului de tert-butil (C21).

Un vas de reactie care contine o suspensie de C20 (6,11 g, 13,6 mmol), 4-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-3,6-dihidropiridin-1(2H)-carboxilat de tert-butil (5,04
g, 16,3 mmol), solutie apoasa de carbonat de sodiu (1 M; 40,8 ml, 40,8 mmol) si [1,1’-
bis(difenilfosfino)ferocen]dicloropaladiu(ll) (497 mg, 0,679 mmol) in 1,4-dioxan (100
ml) a fost evacuat si incarcat cu azot. Acest ciclu de evacuare a fost repetat de doua
ori si apoi amestecul de reactie a fost agitat 1a 85 °C timp de 16 h, dupa care amestecul
de reactie a fost diluat cu apa (40 ml) si extras cu acetat de etil (3 x 150 ml). Straturile
organice combinate au fost uscate pe sulfat de sodiu, filtrate si concentrate in
vacuo. Purificare prin cromatografie pe silicagel (Gradient: 0% pana la 8% metanol in
diclormetan) a furnizat C21 ca un ulei galben. Randament: 5,47 g, 9,91 mmol, 73%. ‘H
RMN (600 MHz, cloroform-d) & 7,10 (brd, J = 8,2 Hz, 1H), 6,98 (dd, J = 7,9, 7,9 Hz,
1H), 6,81 (br d, J = 7,7 Hz, 1H), 5,79 (br s, 1H), 5,23 (s, 2H), 5,07 (s, 2H), 4,03 (br s,
2H), 3,83 - 3,74 (m, 4H), 3,59 (br s, 2H), 2,52 (br s, 2H), 1,49 (s, 9H), 1,01 - 0,89 (m,
4H), 0,01 (s, 9H), 0,01 (s, 9H).

Etapa 3. Sinteza 4-(2,3-bis{[2-(trimetilsilil)etoxi]metoxi}fenil)piperidin-1-
carboxilat de tert-butil (C22).

O solutie de C21 (12,5 g, 22,6 mmol) in metanol (300 ml) a fost tratata cu paladiu 10%
pe carbune (2,94 g, 2,76 mmol) si hidrogenat timp de 16 h la 40 psi si 25 °C. Analiza
LCMS in acest moment a indicat conversia la produsul: LCMS m/z 576,0 [M+Na*].
Dupa ce amestecul de reactie a fost filtrat si turta de filtrare a fost spalatad cu metanol
(2 x 100 ml), filtratele combinate au fost concentrate in vacuo pentru a se
obtine C22 ca un ulei incolor. Randament: 11,2 g, 20,1 mmol, 89%. *H RMN (400 MHz,
cloroform-d) & 7,05 - 6,97 (m, 2H), 6,83 (dd, J = 6,9, 2,5 Hz, 1H), 5,22 (s, 2H), 5,13 (s,
2H), 4,38 - 4,10 (br m, 2H), 3,90 - 3,82 (m, 2H), 3,81 - 3,73 (m, 2H), 3,22 (tt, J= 12,2,
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3,5 Hz, 1H), 2,79 (brdd, J = 12,8, 12,8 Hz, 2H), 1,78 (br d, J = 13 Hz, 2H), 1,65 - 1,52

(m, 2H), 1,48 (s, 9H), 1,04 - 0,91 (m, 4H), 0,03 (s, 9H), 0,00 (s, 9H).

Etapa 4. Sinteza 4-(2,3-bis{[2-(trimetilsilil)etoxi]metoxi}fenil)piperidinei (C23).

La o solutie la temperatura camerei (15 °C) de C22 (7,23 g, 13,0 mmoli) in diclormetan
(90 ml) s-a adaugat 2,6-dimetilpiridina (2,39 g, 22,3 mmoli), urmata de adaugarea in
picaturi de trifluormetansulfonat de trimetilsilil (3,80 g, 17,1 mmoli). Amestecul de
reactie a fost agitat la 15°C timp de 16 h, dupa care s-au adaugat suplimentar 2,6-
dimetilpiridina (909 mg, 8,48 mmoli) si trifluormetansulfonat de trimetilsilil (1,45 g, 6,52
mmoli). Dupa agitarea la temperatura camerei (15 °C) timp de inca 5 h, analiza LCMS
a amestecului de reactie a indicat prezenta produsului: LCMS m/z 454,1 [M+H]".
Amestecul de reactie a fost concentrat in vacuo, iar reziduul a fost spalat secvential cu
solutie apoasa de clorura de amoniu (3 x 100 ml) si solutie apoasa saturata de clorura
de sodiu (100 ml), uscat pe sulfat de sodiu, filtrat si concentrat sub presiune redusa
pentru a obtine C23 sub forma de ulei maro (6,6 g). Acest material a fost folosit direct
in etapa urmatoare.

Etapa 5. Sinteza 2-{[4-(2,3-bis{[2-(trimetilsilil)etoxilmetoxi}fenil)piperidin-1-
ilfmetil}-1-(2-metoxietil)-1H-benzimidazol-6-carboxilat de metil (C24).

La o solutie de C23 (din etapa anterioara; 6,6 g, <13 mmol) in acetonitril (150 ml) s-au
adaugat P11 (3,08 g, 10,9 mmoli), urmat de carbonat de potasiu (10,1 g, 73,1 mmoli),
iar amestecul de reactie a fost agitat la temperatura camerei (15°C) timp de 16 h.
Analiza LCMS in acest moment a indicat prezenta produsului: LCMS m/z 700.2
[M+H]*. Amestecul de reactie a fost filtrat si filtratul a fost concentrat in
vacuo; purificare prin cromatografie pe silicagel (Gradient: 34% péana la 56% acetat de
etil in eter de petrol) a oferit C24 ca un ulei galben. Randament: 5,4 g, 7,7 mmol, 59%
in 2 trepte. 1H RMN (400 MHz, cloroform-d) & 8,16 - 8,12 (m, 1H), 7,96 (dd, J = 8,5,
1,5 Hz, 1H), 7,73 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,04 - 6,96 (m, 2H), 6,86 (dd, J = 6,7, 2,6 Hz,
1H), 5,21 (s, 2H), 5,12 (s, 2H), 4,63 (t, J = 5,5 Hz, 2H), 3,95 (s, 3H), 3,93 - 3,83 (m,
4H), 3,80 - 3,72 (m, 4H), 3,31 (s, 3H), 3,17 - 3,06 (m, 1H), 2,99 (brd, J = 11,2 Hz, 2H),
2,35-2,22 (m, 2H), 1,81 (br d, jumatate din cvartetul AB, J = 12,6 Hz, 2H), 1,75 - 1,61
(m, 2H), 1,04 - 0,91 (m, 4H), 0,05 (s, 9H), -0,01 (s, 9H).

Etapa 6. Sinteza 2-{[4-(2,3-dihidroxifenil)piperidin-1-iljmetil}-1-(2-metoxietil)-1H-
benzimidazol-6-carboxilatului de metil (P14).

O solutie de acid clorhidric in 1,4-dioxan (4M; 96 ml, 384 mmol) a fost adaugata la o
solutie la temperatura camerei (18 °C) de C24 (6,40 g, 9,14 mmol) in 1,4-dioxan (120
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ml). Dupa terminarea adaugarii, amestecul de reactie a fost agitat la temperatura

camerei (18 °C) timp de 16 h, combinat cu o reactie similara efectuata
folosind C24 (1,00 g, 1,43 mmol) si concentrat in vacuo. Reziduul a fost tratat cu un
amestec de diclormetan si metanol (20:1, 150 ml) si agitat la temperatura camerei
(18°C) timp de 1 h, dupa care solidul (4,85 g) a fost colectat prin filtrare. Acest material
a fost tratat cu apa (100 ml), si amestecul a fost ajustat la un pH de 7 pana la 8 prin
adaugare de solutie apoasa de bicarbonat de sodiu, agitat la temperatura camerei
(18°C) timp de 30 de min si filtrat. Turta de filtrare a fost spalata cu apa (2 x 20 ml),
apoi amestecata cu metanol (100 ml) si concentrata in vacuo. Materialul rezultat a fost
tratat cu eter de petrol (100 ml) si agitat la temperatura camerei (18 °C) timp de 30
min. Dupa filtrare, turta de filtrare a fost amestecata cu toluen (30 ml) si concentrata in
vacuo pentru a se obtine P14 ca un solid gri. Randament combinat: 2,92 g, 6,64 mmol,
63%. LCMS m/z 440,1 [M+H]*. 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 8,21 (d, J = 1,6 Hz,
1H), 7,81 (dd, J = 8,5, 1,6 Hz, 1H), 7,66 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 6,64 - 6,51 (m, 3H), 4,63
(t, J =5,3 Hz, 2H), 3,88 (s, 3H), 3,84 (s, 2H), 3,75 (t, J = 5,3 Hz, 2H), 3,22 (s, 3H), 2,97
-2,78 (m, 3H), 2,18 (brdd, J =11, 11Hz, 2H), 1,75 - 1,64 (m, 2H), 1,64 - 1,49 (m, 2H).

Prepararea P15
2-(clormetil)-1-[(2S)-oxetan-2-ilmetil]-1H-benzimidazol-6-carboxilat de metil
(P15)
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Toata aceastd secventd a fost realizata la scard larga. In general, nainte de reactii,
precum si dupa adaugarea de reactivi, reactoarele au fost evacuate la -0,08 pana la -
0,05 MPa si apoi umplute cu azot la presiune normala. Acest proces a fost in general
repetat de 3 ori si apoi a fost evaluat continutul de oxigen pentru a se asigura ca acesta
este <1,0%. Pentru procesele de extractie si spalare a straturilor organice,
amestecurile au fost in general agitate timp de 15 pana la 60 de min si apoi lasate sa
se stabilizeze timp de 15 pana la 60 de minute inainte de separarea straturilor.

Etapa 1. Sinteza (2S)-2-[(benziloxi)metilJoxetan (C25).

Aceasta reactie a fost efectuata in trei sarje de aproximativ aceeasi cantitate. Un
reactor captusit cu sticla de 2000 L a fost incarcat cu 2-metilpropan-2-ol (774,7 kg). S-
a adaugat tert-butoxid de potasiu (157,3 kg, 1402 mol) printr-o palnie de alimentare
pentru solide si amestecul a fost agitat timp de 30 min. lodura de trimetilsulfoxoniu
(308,2 kg, 1400 mol) a fost apoi adaugata in acelasi mod, iar amestecul de reactie a
fost incalzit la 55 °C pana la 65 °C timp de 2 pana la 3 h, dupa care s-a adaugat (2S)-
2-[(benziloxi)metil] oxiran (92,1 kg, 561 mol) cu o viteza de 5 pana la 20 kg/h. Dupa ce
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amestecul de reactie a fost mentinut la 55 °C pana la 65 °C timp de 25 h, acesta a fost

racit la 25 °C pana la 35 °C si filtrat prin pamant de diatomee (18,4 kg). Turta de filtrare
a fost clatita cu tert-butil metil eter (3 x 340 kg), si filtratele combinate au fost transferate
intr-un reactor de 5000 L, tratate cu apa purificata (921 kg) si agitate timp de 15 pana
la 30 de min la 15 °C la 30 °C. Stratul organic a fost apoi spalat de doua ori folosind o
solutie de clorura de sodiu (230,4 kg) in apa purificata (920,5 kg) si concentrat sub
presiune redusa (< -0,08 MPa) la <45 °C. S-a adaugat n-heptan (187 kg) si amestecul
rezultat a fost concentrat sub presiune redusa (< -0,08 MPa) la <45 °C; faza organica
a fost purificata utilizand cromatografie pe silicagel (280 kg), cu clorura de sodiu (18,5
kg) deasupra coloanei. Materialul brut a fost incarcat pe coloana utilizand n-heptan
(513 kg) si apoi eluat cu un amestec de n-heptan (688,7 kg) si acetat de etil (64,4 kg).
Cele trei sarje au fost combinate, furnizand C25 sub forma de ulei galben deschis pur
de 85% (189,7 kg, 906 mmol, 54%). 'H RMN (400 MHz, cloroform-d), C25 numai
varfuri: 6 7,40 - 7,32 (m, 4H), 7,32 - 7,27 (m, 1H), 4,98 (dddd, J = 8,1, 6,7, 4,9, 3,7 Hz,
1H), 4,72 - 4,55 (m, 4H), 3,67 (dd, componenta modelului ABX, J = 11,0, 4,9 Hz, 1H),
3,62 (dd, componenta a modelului ABX, J = 11,0, 3,7 Hz, 1H), 2,72 - 2,53 (m, 2H).
Etapa 2. Sinteza (2S)-oxetan-2-ilmetanol (C26).

10% Paladiu pe carbune (30,7 kg) a fost adaugat printr-o palnie de alimentare la o
solutie la 10 °C pana la 30 °C cu C25 de puritate 85% (din etapa anterioara; 185,3 kg,
884,8 mol) in tetrahidrofuran (1270 kg) intr-un reactor de autoclava din otel inoxidabil
de 3000 L. Palnia de alimentare a fost clatita cu apa purificata si tetrahidrofuran (143
kg) si clatirile au fost adaugate la amestecul de reactie. Dupa ce continutul reactorului
a fost purjat cu azot, ele au fost purjate in mod similar cu hidrogen, crescand presiunea
la 0,3 pana la 0,5 MPa si apoi aerisind la 0,05 MPa. Aceasta purjare cu hidrogen a fost
repetata de 5 ori, dupa care presiunea hidrogenului a fost crescuta la 0,3 pana la 0,4
MPa. Amestecul de reactie a fost apoi incalzit la 35 °C pana la 45 °C. Dupa 13 h, timp
in care presiunea hidrogenului a fost mentinuta la 0,3 pana la 0,5 MPa, amestecul a
fost evacuat la 0,05 MPa si purjat de cinci ori cu azot, prin cresterea presiunii la 0,15
pana la 0,2 MPa si apoi ventilare la 0,05 MPa. Dupa ce amestecul a fost racit la 10 °C
pana la 25 °C, a fost filtrat si reactorul a fost clatit cu tetrahidrofuran (2 x 321 kg). Turta
de filtrare a fost Tnmuiatd de doua ori cu aceasta solutie de clatire si apoi filtrata;
concentratia la presiune redusa (s -0,06 MPa) a fost efectuatda la <40 °C,
furnizand C26 (62,2 kg, 706 mol, 80%) in tetrahidrofuran (251 kg).

Etapa 3. Sinteza 4-metilbenzensulfonatului de (2S)-oxetan-2-ilmetil (C27).
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S-a adaugat 4-(dimetilamino)piridina (17,5 kg, 143 mol) la o solutie la 10 °C pana la

25 °C de C26 (din etapa anterioara; 62,2 kg, 706 mol) in tetrahidrofuran (251 kg) si
trietilamina (92,7 kg, 916 mol) in diclormetan (1240 kg). Dupa 30 min, s-a adaugat
clorura de p-toluensulfonil (174,8 kg, 916,9 moli) in portii la intervale de 20 pana la 40
min, si amestecul de reactie a fost agitat la 15 °C pana la 25 °C timp de 16 h si 20 min.
S-a adaugat apa purificata (190 kg); dupa agitare, stratul organic a fost spalat cu
solutie apoasa de bicarbonat de sodiu (preparata folosind 53,8 kg de bicarbonat de
sodiu si 622 kg apa purificata), apoi s-a spalat cu solutie apoasa de clorura de amoniu
(preparata folosind 230 kg de clorura de amoniu si 624 kg de apa purificatd). Dupa o
spalare finala cu apa purificata (311 kg), stratul organic a fost filtrat printr-un filtru
Nutsche din otel inoxidabil care a fost preincarcat cu silicagel (60,2 kg). Turta de filtrare
a fost inmuiata cu diclormetan (311 kg) timp de 20 min si apoi filtrata; filtratele
combinate au fost concentrate la presiune redusa (< -0,05 MPa) si <40 °C pana cand
au ramas 330 pana la 400 L. S-a adaugat apoi tetrahidrofuran (311 kg), la 15 °C pana
la 30 °C, si amestecul a fost concentrat in acelasi mod, pana la un volum final de 330
pana la 400 L. Adaugarea si concentrarea de tetrahidrofuran au fost repetate, din nou
la un volum de 330 péana la 400 L, furnizdnd o solutie galben deschis de C27 (167,6
kg, 692 mmol, 98%) in tetrahidrofuran (251,8 kg). *H RMN (400 MHz, cloroform-
d), C27 numai varfuri: 6 7,81 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,34 (d, J = 8, 1Hz, 2H), 4,91 (ddt, J =
8,0, 6,7, 3,9 Hz, 1H), 4,62 - 4,55 (m, 1H), 4,53 - 4,45 (m, 1H), 4,14 (d, J = 3,9 Hz, 2H),
2,75 - 2,63 (m, 1H), 2,60 - 2,49 (m, 1H), 2,44 (s, 3H).

Etapa 4. Sinteza (2S)-2-(azidometil)oxetanului (C28).

N,N-Dimetilformamida (473 kg), azida de sodiu (34,7 kg, 534 mol) si iodura de potasiu
(5,2 kg, 31 mol) au fost combinati intr-un reactor de 3000 L cu captuseala de sticla la
10 °C péna la 25 °C. Dupa adaugarea de C27 (83,5 kg, 344,6 mol) in tetrahidrofuran
(125,4 kg), amestecul de reactie a fost incalzit la 55 °C péana la 65 °C timp de 17 h si
40 min, dupa care a fost racit la 25 °C pana la 35 °C si a fost barbotat azot din supapa
de jos timp de 15 min. S-au adaugat apoi tert-butil metil eter (623 kg) si apa purificata
(840 kg), si stratul apos rezultat a fost extras de doua ori cu tert-butil metil eter (312 kg
si 294 kg). Straturile organice combinate au fost spalate cu apa purificata (2 x 419 kg)
mentinand n acelasi timp temperatura la 10 °C pana la 25 °C, rezultdand C28 (31,2 kg,
276 mol, 80%) intr-o solutie a stratului organic de mai sus (1236,8 kg).

Etapa 5. Sinteza 1-[(2S)-oxetan-2-iljmetanaminei (C29).

10% Paladiu pe carbune (3,7 kg) a fost adaugat printr-o palnie de alimentare la o
solutie la 10 °C pana la 30 °C de C28 [din etapa anterioara; 1264 kg (31,1 kg
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de C28, 275 mol)] in tetrahidrofuran (328 kg) intr-un reactor tip autoclava din otel

inoxidabil de 3000 L. Palnia de alimentare a fost clatita cu tetrahidrofuran (32 kg) si
clatirea a fost adaugata la amestecul de reactie. Dupa ce continutul reactorului a fost
purjat cu azot, a urmat o purjare similara cu hidrogen, crescand presiunea la 0,05 pana
la 0,15 MPa si apoi aerisind la 0,03 pana la 0,04 MPa. Aceasta purjare cu hidrogen a
fost repetata de 5 ori, dupa care presiunea hidrogenului a fost crescuta la 0,05 pana
la 0,07 MPa. Temperatura de reactie a fost crescuta la 25 °C pana la 33 °C si presiunea
hidrogenului a fost mentinuta la 0,05 pana la 0,15 MPa timp de 22 de h, in timp ce se
schimba hidrogenul la fiecare 3 pana la 5 h. Amestecul a fost apoi purjat de cinci ori
cu azot, prin cresterea presiunii la 0,15 pana la 0,2 MPa si apoi prin ventilare la 0,05
MPa. Dupa filtrare, s-a folosit tetrahidrofuran (92 kg si 93 kg) pentru a spala reactorul
si apoi a fost inmuiata turta de filtrare. Filtratele combinate au fost concentrate la
presiune redusa (< -0,07 MPa) si <45 °C, rezultand C29 (18,0 kg, 207 mol, 75%) in
tetrahidrofuran (57,8 kg). *H RMN (400 MHz, DMSO-ds), C29 numai varfuri: & 4,62
(ddt, J=7,6, 6,6, 5,1Hz, 1H), 4,49 (ddd, J = 8,6, 7,3, 5,6 Hz, 1H), 4,37 (dt, J=9,1,5,9
Hz, 1H), 2,69 (d, J = 5,1 Hz, 2H), 2,55 - 2,49 (m, 1H), 2,39 (m, 1H).

Etapa 6. Sinteza 4-nitro-3-{[(2S)-oxetan-2-ilmetillJamino}benzoatului de metil
(C30).

Carbonatul de potasiu (58,1 kg, 420 mol) a fost adaugat la o solutie de 3-fluor-4-
nitrobenzoat de metil (54,8 kg, 275 mol) in tetrahidrofuran (148 kg) intr-un reactor de
100 L cu captuseala de sticla si amestecul a fost agitat timp de 10 min. O solutie
de C29 (29,3 kg, 336 mol) in tetrahidrofuran (212,9 kg) si amestecul de reactie a fost
agitat la 20 °C pana la 30 °C timp de 12 h, dupa care a fost adaugat acetat de etil (151
kg) si amestecul a fost filtrat prin silicagel (29 kg). Turta de filtrare a fost clatita cu
acetat de etil (150 kg si 151 kg), si filtratele combinate au fost concentrate la presiune
redusa (< -0,08 MPa) si =45 °C la un volum de 222 pana la 281 L. Dupa ce amestecul
a fost racit la 10 °C péana la 30 °C, s-a adaugat n-heptan (189 kg), s-a agitat timp de
20 min, si amestecul s-a concentrat la presiune redusa (< -0,08 MPa) si < 45 °C pana
la un volum de 222 L. A fost adaugat n-heptan (181 kg) din nou in amestec la o viteza
de referinta de 100 pana la 300 kg/ora si agitarea a fost continuata timp de 20 de min.
Amestecul a fost prelevat pana cand tetrahidrofuranul rezidual a fost <5% si acetatul
de etil rezidual a fost de 10% pana la 13%. Amestecul a fost incalzit la 40 °C pana la
45 °C si agitat timp de 1 h, dupa care a fost racit la 15 °C pana la 25 °C la o viteza de
5 °C péna la 10 °C pe ora si apoi a fost agitat la 15 °C pana la 25 °C timp de 1 h.
Filtrarea folosind o centrifuga din otel inoxidabil a furnizat o turta de filtrare, care a fost
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clatita cu un amestec de acetat de etil (5,0 kg) si n-heptan (34 kg) si apoi agitata cu

tetrahidrofuran (724 kg) la 10 °C pana la 30 °C timp de 15 min; filtrarea a furnizat un
solid galben compus in mare parte din C30 (57,3 kg, 210 mol, 76%). *H RMN (400
MHz, DMSO-ds) 8,34 (t, J = 5,8 Hz, 1H), 8,14 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 7,63 (d, J = 1,7 Hz,
1H), 7,13 (dd, J = 8,9, 1,8 Hz, 1H), 4,99 (dddd, J = 7,7, 6,7, 5,3, 4,1 Hz, 1H), 4,55
(ddd, J = 8,6, 7,3, 5,8 Hz, 1H), 4,43 (dt, J = 9,1, 6,0 Hz, 1H), 3,87 (s, 3H), 3,67 - 3,61
(m, 2H), 2,67 (dddd, J = 11,1, 8,6, 7,7, 6,2 Hz, 1H), 2,57 - 2,47 (m, 1H).

Etapa 7. Sinteza 2-(clorometil)-1-[(2S)-oxetan-2-ilmetil]-1H-benzimidazol-6-
carboxilatului de metil (P15).

O solutie de C30 (din etapa anterioara; 51,8 kg, 190 mol) in tetrahidrofuran (678 kg),
intr-un reactor tip autoclava de 3000 L, a fost tratata cu paladiu 10% pe carbune (5,2
kg) la 10 °C péna la 30 °C. Conducta de alimentare a fost clatita cu tetrahidrofuran (46
kg) si clatirea a fost adaugata la amestecul de reactie. Dupéa ce continutul reactorului
a fost purjat cu azot, a urmat purjare in mod similar cu hidrogen, crescand presiunea
la 0,1 pana la 0,2 MPa si apoi aerisind la 0,02 pana la 0,05 MPa. Aceasta purjare cu
hidrogen a fost repetata de 5 ori, dupa care presiunea hidrogenului a fost crescuta la
0,1 pana la 0,25 MPa. Amestecul de reactie a fost agitat la 20°C pana la 30°C, si la
fiecare 2 pana la 3 h, amestecul a fost purjat cu azot de trei ori si apoi purjat cu hidrogen
de cinci ori; dupa fiecare schimb final de hidrogen, presiunea hidrogenului a fost
crescuta la 0,1 pana la 0,25 MPa. Dupa un timp total de reactie de 11,25 h, amestecul
de reactie a fost evacuat la presiune normala si a fost purjat de cinci ori cu azot, prin
cresterea presiunii la 0,15 pana la 0,2 MPa si apoi ventilare la 0,05 MPa. Acesta a fost
apoi filtrat, si turta de filtrare a fost clatitd de doua ori cu tetrahidrofuran (64 kg si 63
kg); clatirea combinata si filtratul au fost concentrate sub presiune redusa (< -0,08
MPa) si =40 °C la un volum de 128 pana la 160 L. S-a adaugat tetrahidrofuran (169
kg) si amestecul a fost din nou concentrat la un volum de 128 pana la 160 L; acest
procedeu a fost repetat de 4 ori in total, obtinandu-se o solutie de intermediar 4-amino-
3-{[(2S)-oxetan-2-ilmetillamino}benzoat de metil.

La aceasta solutie s-a adaugat tetrahidrofuran (150 kg), urmat de 2-clor-1,1,1-
trimetoxietan (35,1 kg, 227 moli) si acid p-toluensulfonic monohidrat (1,8 kg, 9,5 moli).
Dupa ce amestecul de reactie a fost agitat timp de 25 de min, a fost incalzit la 40 °C
pana la 45 °C timp de 5 h, dupa care a fost concentrat sub presiune redusa la un volum
de 135 pana la 181 L. 2-Propanol (142 kg) s-a adaugat si amestecul s-a concentrat
din nou la un volum de 135 pana la 181 L, dupa care s-au adaugat 2-propanol (36,5
kg) si apa purificata (90 kg) si s-a continuat agitarea pana s-a obtinut o solutie. Aceasta
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a fost filtrata cu un filtru de lichid in linie si apoi tratat cu apa purificata (447 kg) la o

rata de referinta de 150 pana la 400 kg/ora la 20 °C péana la 40 °C. Dupa ce amestecul
a fost racit la 20 °C péana la 30 °C, a fost agitat timp de 2 h, si solidul a fost colectat
prin filtrare cu o centrifuga. Turta de filtrare a fost clatita cu o solutie de 2-propanol
(20,5 kg) si apa purificatéd (154 kg); dupa uscare, P15 a fost obtinut ca un solid alb
(32,1 kg, 109 mol, 57%). *H RMN (400 MHz, cloroform-d) & 8,14 - 8,11 (m, 1H), 8,01
(dd, J=8,5, 1,1 Hz, 1H), 7,79 (br d, J = 8,6 Hz, 1H), 5,26 - 5,18 (m, 1H), 5,04 (s, 2H),
4,66 - 4,58 (m, 2H), 4,53 (dd, componenta modelului ABX, J = 15,7, 2,7 Hz, 1H), 4,34
(dt, J=9,1, 6,0 Hz, 1H), 3,96 (s, 3H), 2,82 - 2,71 (m, 1H), 2,48 - 2,37 (m, 1H).

Prepararea P16
2-(clormetil)-1-metil- 1H-benzimidazol-6-carboxilat de metil (P16)

O

9] C|\)‘I\C| HsC O

H
HBC.NKJ)LO,CHS N : JLO,CH3
—4&

4-amino-3-(metilamino)benzoatul de metil (206 mg, 1,14 mmol) a fost dizolvat in 1,4-
dioxan (11,5 ml) si tratat cu clorura de cloracetil (109 L, 1,37 mmol). Amestecul a fost
agitat la 100°C timp de 3 h si racit la temperatura camerei. S-au adaugat trietilamina
(0,8 ml, 7 mmol) si heptan (10 ml) si s-au filtrat. Filtratul a fost concentrat sub presiune
redusa si materialul brut a fost purificat prin cromatografie pe silicagel (Eluent: 40%
acetat de etil in heptan) pentru a se obtine 120 mg de P16 (44%). *H RMN (400 MHz,
cloroform-d) & 8,14 (s, 1H), 8,01 (d, 1H), 7,78 (d, 1H), 4,87 (s, 2H), 3,97 (s, 3H), 3,94
(s, 3H); LCMS m/z 239.1 [M+H]*.

Prepararile P17 si P18

2-(6-azaspiro[2,5]oct-1-il)-1-(2-metoxietil)- 1H-benzimidazol-6-carboxilat de
metil, ENT-1 (P17) si 2-(6-azaspiro[2,5]oct-1-il)-1-(2-metoxietil)-1H-benzimidazol-
6-carboxilat de metil, ENT-2 (P18)
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Etapa 1. Sinteza de 4-(2-etoxi-2-oxoetiliden)piperidin-1-carboxilat de tert-butil
(C31).

O solutie de tert-butoxid de potasiu (65,9 g, 587 mmol) in tetrahidrofuran (500 ml) a
fost adaugata la o solutie la 0 °C de (dietoxifosforil)acetat de etil (132 g, 589 mmol) in
tetrahidrofuran (500 ml) si suspensia rezultata a fost agitata la 0 °C timp de 1 h, dupa
care a fost racita la -50 °C. O solutie de 4-oxopiperidin-1-carboxilat de tert-butil (90,0
g, 452 mmoli) in tetrahidrofuran (1,5 L) a fost adaugata prin picurare la -50 °C, si
amestecul de reactie a fost ulterior Iasat sa se incalzeasca lent la 20 °C si apoi se agita
timp de 16 h la 20 °C. Dupa adaugarea de apa (1 L), amestecul a fost concentrat in
vacuo pentru a elimina tetrahidrofuranul. Reziduul apos a fost extras cu acetat de etil
(2 x 800 ml), iar straturile organice combinate au fost spalate cu solutie apoasa
saturata de clorura de sodiu (500 ml), uscate pe sulfat de sodiu, filtrate si concentrate
sub presiune redusa. Materialul rezultat a fost spalat de mai multe ori cu eter de petrol
(200 ml) pentru a se obtine C31 ca un solid alb. Randament: 95,0 g, 353 mmol,
78%. 'H RMN (400 MHz, cloroform-d) & 5,71 (s, 1H), 4,16 (q, J = 7,2 Hz, 2H), 3,55 -
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3,43 (m, 4H), 2,94 (br t, J = 5,5 Hz, 2H), 2,28 (br t, J = 5,5 Hz, 2H), 1,47 (s, 9H), 1,28

(t, J=7,0 Hz, 3H).

Etapa 2. Sinteza 1-etil 6-azaspiro[2,5]octan-1,6-dicarboxilat de 6-tert-butil (C32).
La o solutie de iodura de trimetilsulfoxoniu (140 g, 636 mmol) in dimetil sulfoxid (800
ml) s-a adaugat tert-butoxid de potasiu (71,2 g, 634 mmol) intr-o singura portie la 20°C.
Dupa ce amestecul de reactie a fost agitat la 20°C timp de 1,5 h, s-a adaugat o solutie
de C31 (95,0 g, 353 mmol) in dimetil sulfoxid (800 ml) prin picurare, iar agitarea a fost
continuata la 20°C timp de 16 h. S-a adaugat apoi solutie apoasa saturata de clorura
de sodiu (2,0 L); amestecul rezultat a fost neutralizat prin adaugare de clorura de
amoniu si extras cu acetat de etil (3,0 L). Straturile organice combinate au fost spalate
secvential cu apa (2 x 1,0 L) si cu solutie apoasa saturata de clorura de sodiu (2,0 L),
uscate pe sulfat de sodiu, filtrate si concentrate in vacuo. Purificarea prin
cromatografie pe silicagel (Eluent: 10:1 eter de petrol/acetat de etil) a condus la C32 ca
un ulei galben. Analiza *H RMN a indicat faptul ca era prezent material alifatic strain.
Randament: 80 g, 280 mmol, 79%. 'H RMN (400 MHz, cloroform-d), C32 numai
varfuri: 6 4,19 - 4,09 (m, 2H), 3,55 - 3,39 (m, 3H), 3,27 (ddd, J = 13,0, 7,0, 4,5 Hz, 1H),
1,76 - 1,64 (m, 2H), 1,56 (dd, J = 8,0, 5,5 Hz, 1H, presupus; partial ascuns de varful
apei), 1,47 (s, 9H), 1,47 - 1,37 (m, 2H), 1,27 (t, J = 7,0 Hz, 3H), 1,17 (dd, J = 5,0, 5,0
Hz, 1H), 0,93 (dd, J = 8,0, 4,5 Hz, 1H).

Etapa 3. Sinteza acidului 6-(tert-butoxicarbonil)-6-azaspiro[2,5]octan-1-
carboxilic (C33).

La un amestec de C32 (80 g, 280 mmol) in tetrahidrofuran (500 ml) si apa (500 ml) s-
a adaugat hidroxid de litiu monohidrat (37,4 g, 891 mmol) intr-o portie. Amestecul de
reactie a fost agitat la 25 °C timp de 16 h, dupa care a fost diluat cu apa (600 ml) si
spalat cu acetat de etil (3 x 300 ml). Straturile organice au fost aruncate, si stratul apos
a fost acidulat la pH 3 pana la 4 prin adaugarea de acid clorhidric 6 M. Amestecul
rezultat a fost extras cu acetat de etil (3 x 600 ml), si straturile organice combinate au
fost uscate pe sulfat de sodiu, filtrate si concentrate in vacuo. Se asigura triturarea
reziduului cu eter de petrol (300 ml) rezultdnd C33 ca un solid alb. Randament: 42,0
g, 164 mmol, 59%. LCMS m/z 278,2 [M+Na*]. *H RMN (400 MHz, DMSO-de) d 12,15
- 12,03 (br s, 1H), 3,43 - 3,25 (m, 3H, presupus; partial ascuns de varful apei), 3,23 -
3,12 (m, 1H), 1,64 - 1,50 (m, 2H), 1,52 (dd, J = 7,5, 5,5 Hz, 1H), 1,39 (s, 9H), 1,39 -
1,28 (m, 2H), 0,96 - 0,88 (m, 2H).

Etapa 4. Sinteza 1-({4-(metoxicarbonil)-2-[(2-metoxietil)amino]fenil)carbamoil)-6-
azaspiro[2,5]octan-6-carboxilat de tert-butil (C34).
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O solutie de C33 (570 mg, 2,23 mmol), C16 (500 mg, 2,23 mmol) si O-(7-

azabenzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-hexafluorofosfat de tetrametiluroniu (HATU; 1,27 g,
3,34 mmol) in N,N-dimetilformamida (10 ml) a fost agitata la 30°C timp de 30 min, dupa
care a fost adaugata trietilamina (902 mg, 8,91 mmol) si agitarea a fost continuata la
30°C timp de 16 h. Amestecul de reactie a fost apoi turnat in apa (60 ml) si extras cu
acetat de etil (3 x 50 ml). Straturile organice combinate au fost spalate cu solutie
apoasa saturata de clorura de sodiu (3 x 50 ml), uscate pe sulfat de sodiu, filtrate si
concentrate in vacuo. Cromatografia pe silicagel (Eluent: 1:1 eter de petrol/acetat de
etil) a condus la C34 sub forma de ulei brun, care a fost luat direct in etapa urmatoare.
Etapa 5. Sinteza 2-[6-(tert-butoxicarbonil)-6-azaspiro[2,5]oct-1-il]-1-(2-
metoxietil)-1H-benzimidazol-6-carboxilatului de metil (C35).

O solutie de C34 (din etapa anterioara, <2,23 mmol) in acid acetic (15 ml) s-a agitat
la 50 °C timp de 16 h, dupa care s-a concentrat in vacuo pentru a furniza C35 ca un
ulei brun. Acest material a fost folosit direct in etapa urmatoare. LCMS m/z 444,1
[M+H]*.

Etapa 6. Sinteza 2-(6-azaspiro[2,5]oct-1-il)-1-(2-metoxietil)-1H-benzimidazol-6-
carboxilatului de metil (C36).

S-a adaugat acid trifluoracetic (5 ml) la o solutie de C35 (din etapa anterioara; <2,23
mmol) in diclormetan (10 ml), iar amestecul de reactie a fost agitat la 25 °C timp de 2
h. Dupa indepartarea solventilor in vacuo, reziduul a fost alcalinizat prin adaugarea de
solutie apoasa saturata de carbonat de potasiu (40 ml) si extras cu un amestec de
diclormetan si metanol (10:1, 3 x 40 ml). Straturile organice combinate au fost uscate
pe sulfat de magneziu, filtrate, concentrate in vacuo, si supuse cromatografiei pe
silicagel (Eluent: 10:1:0,1 diclormetan/metanol/hidroxid de amoniu concentrat) pentru
a se obtine C36 ca un solid galben. Randament: 640 mg, 1,86 mmol, 83% in trei etape.
LCMS m/z 344,1 [M+H]".

Etapa 7. lzolarea 2-(6-azaspiro[2,5]oct-1-il)-1-(2-metoxietil)-1H-benzimidazol-6-
carboxilatului de metil, ENT-1 (P17) si 2-(6-azaspiro[2,5]oct-1-il)-1-(2-metoxietil)-
1H-benzimidazol-6-carboxilatului de metil, ENT-2 (P18).

Separarea C36 (630 mg, 1,83 mmol) in enantiomerii séi componenti a fost efectuat
folosind SFC [Coloana: Chiral Technologies Chiralpak AD, 10 um; Faza mobila: 55:45
dioxid de carbon/(etanol care contine 0,1% hidroxid de amoniu)]. Primul varf de eluare
a fost desemnat ca ENT-1 (P17), si al doilea enantiomer cu eluare ca ENT-2 (P18);

ambele au fost izolate ca solide galben pal.
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P17 Randament: 300 mg, 0,874 mmol, 48%. LCMS m/z 344,1 [M+H]". Timp de

retentie: 5,10 min (Coloana: Chiral Technologies Chiralpak AD-3, 4,6 x 150 mm, 3 ym;
Faza mobila A: dioxid de carbon; Faza mobila B: etanol care contine 0,05% dietilamina;
Gradient: 5% pana la 40% B peste 5,5 min, apoi mentinut la 40% B timp de 3,0 min;
Debit: 2,5 ml/min).

P18 Randament: 240 mg, 0,699 mmol, 38%. LCMS m/z 344,1 [M+H]*. Timp de
retentie: 7,35 min (Conditii analitice identice cu cele utilizate pentru P17).

Prepararea P19

4-amino-3-{[(1-etil-1H-imidazol-5-i)metillamino}benzoat de metil (P19)
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Etapa 1. Sinteza 3-{[(1-etil-1H-imidazol-5-il)metillJamino}-4-nitrobenzoatului de
metil (C37).

S-a adaugat trietilamina (3,65 ml, 26,2 mmoli) la o solutie de sare diclorhidrat de 3-
fluor-4-nitrobenzoat de metil (1,00 g, 5,02 mmoli) si sare diclorhidrat de 1-(1-etil- 1H-
imidazol-5-i)metanamina (1,00 g, 5,05 mmol) intr-un amestec de tetrahidrofuran (12
ml) si metanol (8 ml). Amestecul de reactie a fost agitat la 60 °C timp de 40 de h, dupa
care a fost concentrat in vacuo si purificat folosind cromatografie pe silicagel (Gradient:
0% péana la 2% metanol in diclormetan) pentru a se obtine C37 ca un solid portocaliu.
Randament: 1,27 g, 4,17 mmol, 83%. 'H RMN (400 MHz, cloroform-d) & 8,24 (d, J =
8,8 Hz, 1H), 7,98 - 7,91 (m, 1H), 7,68 (d, J = 1,7 Hz, 1H), 7,57 (br s, 1H), 7,33 (dd, J =
8,8,1,7 Hz, 1H), 7,11 (br s, 1H), 4,53 (d, J = 4,9 Hz, 2H), 3,99 (q, J = 7,3 Hz, 2H), 3,95
(s, 3H), 1,47 (t, J = 7,3 Hz, 3H).

Etapa 2. Sinteza 4-amino-3-{[(1-etil-1H-imidazol-5-il)metillJamino}benzoatului de
metil (P19).

Un amestec de paladiu umed pe carbune (144 mg) si C37 (412 mg, 1,35 mmol) in
metanol (13 ml) a fost agitat sub un balon de hidrogen timp de 16 h la 25 °C. Amestecul
de reactie a fost apoi filtrat printr-un strat de pamént de diatomee si filtratul a fost
concentrat in vacuo pentru a se obtine P19 ca un solid gri. Randament: 340 mg, 1,24
mmol, 92%. *H RMN (400 MHz, metanol-ds4) 5 7,66 (br s, 1H), 7,38 - 7,29 (m, 2H), 6,97
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(br s, 1H), 6,67 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 4,35 (s, 2H), 4,11 (g, J = 7,3 Hz, 2H), 3,81 (s, 3H),

1,44 (t, J = 7,3 Hz, 3H).

Prepararea P20

4-amino-3-(metilamino)benzoat de metil (P20)
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Etapa 1. Sinteza 3-(metilamino)-4-nitrobenzoatului de metil (D1).

La o solutie de 3-fluor-4-nitrobenzoat de metil (5,10 g, 25,6 mmol) in tetrahidrofuran
(60 ml) s-a adaugat metilamina (38,4 ml, 76,8 mmol, 2M in tetrahidrofuran), prin
picurare, timp de 10 min. Solutia galben pal a devenit portocaliu intens imediat dupa
adaugare si a fost agitata timp de 2 h la temperatura camerei. Amestecul de reactie a
fost apoi diluat cu dietil eter (100 ml) si stratul organic a fost spalat secvential cu apa
(50 ml) si solutie apoasa saturata de clorura de sodiu (50 ml). Stratul organic a fost
uscat pe sulfat de sodiu, filtrat si concentrat sub presiune redusa pentru a se obtine
5,26 g de 3-(metilamino)-4-nitrobenzoat de metil (98%) sub forma de solid portocaliu
intens. LCMS m/z 211,1 [M+H]*. *H RMN (400 MHz, cloroform-d) & 8,22 (d, J = 8,9 Hz,
1H), 8,00 (br s, 1H), 7,56 (d, J = 1,7 Hz, 1H), 7,25 (dd, J = 8,9, 1,7 Hz, 1H, presupus;
partial ascuns de varful solventului), 3,95 (s, 3H), 3,09 (d, J = 5, 1Hz, 3H).

Etapa 2. Sinteza 4-amino-3-(metilamino)benzoatului de metil (P20).

O solutie de D1 (5,26 g, 25,0 mmol) in etanol (150 ml) s-au adaugat la 500 ml sticla
Parr® incarcata anterior cu 10% paladiu pe carbune (50% apa; 1 g). Amestecul a fost
agitat sub atmosfera de hidrogen de 50 psi timp de 1 h la temperatura camerei, dupa
care a fost filtrat si turta de filtrare a fost clatitd cu etanol (100 ml). Filtratul a fost
concentrat sub presiune redusa pentru a se ob{ine 4,38 g de P20 (97%) ca un solid
alb murdar. LCMS m/z 181,1 [M+H]*. *H RMN (400 MHz, cloroform-d) & 7,46 (dd, J =
8,0, 1,9 Hz, 1H), 7,34 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 6,68 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 3,87 (s, 3H), 3,72
(br s, 2H), 3,21 (br s, 1H), 2,91 (s, 3H).

Preparatele P21 si P22
5-Bromo-N3-metilpiridin-2,3-diamina (P21) si 5-Bromo-N3,6-dimetilpiridin-2,3-
diamina (P22)
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[0280] Intermediarul P21 a fost sintetizat conform procedurii din literatura de
specialitate (Choi, J. Y. si colab. J. Med. Chim. 2012, 55, 852-870). Intermediarul P22 a

fost sintetizat prin aceeasi metoda.

Prepararea P23
2-(clormetil)-1-[(1-metil-1H-imidazol-5-il)metil]-1H-benzimidazol-6-carboxilat de
metil (P23)
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Etapa 1. Sinteza 3-{[(1-metil-1H-imidazol-5-il)metilJamino}-4-nitrobenzoatul de
metil (D2).

La o solutie incolora de 3-fluor-4-nitrobenzoat de metil (1,0 g, 5,0 mmol) s-a adaugat
lent N,N-dimetilformamida (10 ml) 1-(1-metil-1H-imidazol-5-i)metanamina (670 mg,
6,0 mmol) si trietilamina (762 mg, 7,53 mmol). Amestecul de reactie a fost agitat la 60
°C timp de 16 h, dupa care a fost turnat in apa (30 ml) si extras cu diclormetan (3 x 30
ml). Straturile organice combinate au fost uscate pe sulfat de sodiu, filtrate si
concentrate sub presiune redusa. Materialul brut a fost purificat prin cromatografie pe
silicagel (Eluent: 20% metanol in diclormetan). Solidul galben obtinut a fost triturat cu
30:1 eter de petrol/acetat de etil pentru a se elibera D2 (1,2 g, 82%) sub forma de solid
galben. LCMS m/z 290,9 [M+H]*. *H RMN (400 MHz, cloroform-d) & 8,25 (d, J = 8,9
Hz, 1H), 7,98 - 7,92 (m, 1H), 7,70 (d, J = 1,7 Hz, 1H), 7,49 (s, 1H), 7,34 (dd, J = 8,9,
1,7 Hz, 1H), 7,12 (s, 1H), 4,54 (d, J = 5,0 Hz, 2H), 3,96 (s, 3H), 3,67 (s, 3H).

Etapa 2. Sinteza 4-amino-3-{[(1-metil-1H-imidazol-5-i)metillJamino}benzoat de
metil (D3).



e 2021 0363
La o suspensie de D2 (5,46 g, 18,8 mmol) in metanol (160 ml) s-a adaugat paladiu

umed 10% pe carbune (1 g). Amestecul a fost agitat sub 1 atmosfera de hidrogen timp
de 36 de h la 20°C. Amestecul de reactie a fost filtrat si turta de filtrare a fost clatita cu
metanol (200 ml). Filtratul a fost concentrat sub presiune redusa pentru a se
obtine D3 (4,8 g, 98%) sub forma de solid maro. LCMS m/z 260,9 [M+H]*. 'H RMN
(400 MHz, DMSO-ds) & 7,56 (s, 1H), 7,18 (br d, J = 8, 1Hz, 1H), 7,12 (br s, 1H), 6,87
(s, 1H), 6,55 (d, J= 8,2 Hz, 1H), 5,50 (s, 2H), 4,84 (t, J = 5,2 Hz, 1H), 4,23 (d, J=5,0
Hz, 2H), 3,73 (s, 3H), 3,63 (s, 3H).

Etapa 3. Sinteza 2-(hidroximetil)-1-[(1-metil-1H-imidazol-5-i)metil]-1H-
benzimidazol-6-carboxilatului de metil (D4).

Un amestec de D3 (780 mg, 3,00 mmol) si acid 2-hidroxiacetic (342 mg, 4,49 mmol)
in 1,3,5-trimetilbenzen (8 ml) a fost agitat la 140 °C timp de 14 h sila 25 °C timp de 48
h. Solutia galbena limpede a fost decantata pentru a se obtine un reziduu maro care a
fost dizolvat in metanol (50 ml) si concentrat sub presiune redusa. Materialul brut a
fost purificat prin cromatografie pe silicagel (Eluent: 20% metanol in diclormetan)
pentru a furniza D4 (318 mg, 35%) sub forma de spuma galbena. LCMS m/z 300,9
[M+H]*. *H RMN (400 MHz, DMSO-ds 8 8,13 - 8,11 (m, 1H), 7,83 (dd, J = 8,4, 1,6 Hz,
1H), 7,71 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,59 (s, 1H), 6,58 (s, 1H), 5,69 (s, 2H), 4,75 (s, 2H), 3,84
(s, 3H), 3,53 (s, 3H).

Etapa 4. Sinteza 2-(clorometil)-1-[(1-metil-1H-imidazol-5-il)metil]-1H-
benzimidazol-6-carboxilatului de metil (P23).

La o suspensie de D4 (500 mg, 1,66 mmol) in diclormetan (10 ml) si N,N-
dimetilformamida (3 ml) s-a adaugat clorura de tionil (990 mg, 0,60 ml, 8,32 mmol),
prin picurare, la temperatura camerei. Amestecul de reactie a fost agitat la temperatura
camerei timp de 1 h, apoi concentrat sub presiune redusa. Reziduul maro rezultat a
fost triturat cu diclormetan (10 ml). Solidele au fost colectate prin filtrare si clatire cu
diclormetan (5 ml) pentru a se obtine P23 (431 mg, 73%) ca un solid alb murdar.
LCMS m/z 318,9¢ [M+H]*. 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) d 9,17 (s, 1H), 8,31 (s, 1H),
7,93 (br d, J= 8,5 Hz, 1H), 7,82 (d, J= 8,5 Hz, 1H), 7,11 (s, 1H), 5,92 (s, 2H), 5,13 (s,
2H), 3,87 (s, 3H), 3,87 (s, 3H).

Prepararea P24
5-clor-2-(clorometil)-3-metil-3H-imidazo[4,5-b]piridina (P24)
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Etapa 1. Sinteza 6-cloro-N-metil-3-nitropiridin-2-aminei (D5).

La o suspensie de 2,6-diclor-3-nitropiridina (200 g, 1,04 mol) si Na2COs (132 g, 1,24
mol) in etanol (1 L) s-a adaugat o solutie de metilamina in tetrahidrofuran (2,0 M; 622
ml, 1,24 mol), prin picurare, la 0°C prin seringa. Dupa incheierea adaugarii, amestecul
de reactie a fost agitat la 18°C timp de 6 h. Amestecul a fost filtrat si filtratul a fost
concentrat sub presiune redusa pentru a se obtine un solid galben. Materialul brut a
fost purificat prin cromatografie pe silicagel (Gradient: 0% pana la 5% acetat de etil in
eter de petrol) pentru a se obtine D5 (158 g, 81% randament) sub forma de solid
galben. *H RMN (400 MHz, DMSO-de) 8,72 (br s, 1H), 8,41 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 6,76
(d, J =8,6 Hz, 1H), 3,00 (d, J = 4,8 Hz, 3H).

Etapa 2. Sinteza 6-cloro-N2-metilpiridin-2,3-diaminei (D6).

La un amestec de D5 (15,8 g, 84,2 mmol) in acid acetic (100 ml) s-a adaugat pulbere
de fier (15,4 g, 276 mmol). Amestecul de reactie a fost agitat la 80°C timp de 3 h, dupa
care a fost racit la temperatura camerei si filtrat. Turta de filtrare a fost spalata cu acetat
de etil (2 x 100). Straturile organice combinate au fost concentrate la presiune redusa
si materialul brut a fost purificat prin cromatografie pe silicagel (Eluent: acetat de
etil/eter de petrol 1:1) pentru a se obtine D6 (8,40 g, 63% randament) sub forma de
solid maro. *H RMN (400 MHz, cloroform-d) 6,79 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 6,49 (d, J=7,7
Hz, 1H), 3,00 (s, 3H).

Etapa 3. Sinteza 5-clor-2-(clorometil)-3-metil-3H-imidazo[4,5-b]piridinei (P24).

La o solutie de D6 (50,0 g, 317 mmol) in 1,4-dioxan (1,2 L) s-a adaugat clorura de
cloracetil (55,5 ml, 698 mmol) si amestecul de reactie s-a agitat la 15°C timp de 50
min. Apoi a fost concentrat sub presiune redusa pentru a se obtine un solid maro, care
a fost preluat in acid trifluoracetic (1,2 L) si agitat la 80 °C timp de 60 h. Amestecul a
fost concentrat sub presiune redusa pentru a se obtine un ulei maro, care a fost diluat

cu acetat de etil (1 L) si neutralizat prin adaugare de solutie apoasa saturata de
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bicarbonat de sodiu. Cand degajarea de dioxid de carbon a scazut, straturile au fost

separate, iar stratul apos a fost extras cu acetat de etil (200 ml). Extractele organice
au fost combinate, uscate pe sulfat de sodiu, filtrate si concentrate sub presiune
redusa. Materialul brut a fost purificat prin cromatografie pe silicagel (Gradient: 10%
pana la 25% acetat de etil in eter de petrol) pentru a se obtine P24 (61,0 g, randament
79%) sub forma de solid galben. LCMS m/z 215,7 (model de izotop dicloro observat)
[M+H]*. *H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 8,13 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,37 (d, J = 8,4 Hz,
1H), 5,11 (s, 2H), 3,84 (s, 3H).

Exemplele 1 si 2
2-({4-[2-(4-Clor-2-fluorfenil)-1,3-benzodioxol-4-il]piperazin-1-il}metil)-1-(2-
metoxietil)-1H-acid benzimidazol-6-carboxilic, ENT-X1, sare trifluoracetat (1)
[din C39]; si acid 2-({4-[2-(4-Clor-2-fluorfenil)-1,3-benzodioxol-4-il]piperazin-1-
iltmetil)-1-(2-metoxietil)-1H-benzimidazol-6-carboxilic, ENT-X2, sare
trifluoracetat (2) [din C40]
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Etapa 1. Sinteza 2-({4-[2-(4-clor-2-fluorofenil)-1,3-benzodioxol-4-il]piperazin-1-
illmetil)-1-(2-metoxietil)-1H-benzimidazol-6-carboxilatului de metil (C38).

« CF;COOH

Acest experiment a fost realizat Tn doua loturi de cantitati egale. Un vas de reactie care
contine un amestec de C2 (500 mg, 1,52 mmol), P12 (530 mg, 1,59 mmol), [2',6'-
bis(propan-2-iloxi)bifenil-2-il}(diciclohexil)fosfan (Ruphos; 142 mg, 0,304 mmol),
tris(dibenzilidenacetona)dipaladiu(0) (139 mg, 0,152 mmol) si carbonat de cesiu (1,48
g, 4,54 mmol) in toluen (15 ml) au fost evacuate si incarcate cu azot. Acest ciclu de
evacuare a fost repetat de doua ori, dupa care amestecul de reactie a fost agitat la

100°C timp de 16 h, combinat cu al doilea lot si filtrat. Filtratul a fost concentrat, si
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reziduul a fost supus cromatografiei pe silicagel (Gradient: 0% pana la 60% acetat de

etil in eter de petrol) urmata de cromatografie preparativa in strat subtire (Eluent: 1:1
eter de petrol/acetat de etil) pentru a se obtine C38 ca un solid galben pal. Randament
combinat: 600 mg, 1,03 mmol, 34%. LCMS m/z 581,0¢[M+H]".

Etapa 2. Izolarea 2-({4-[2-(4-clor-2-fluorofenil)-1,3-benzodioxol-4-il]piperazin-1-
il}metil)-1-(2-metoxietil)-1H-benzimidazol-6-carboxilatului de metil, ENT-1 (C39)
si 2-({4-[2-(4-clor-2-fluorfenil)-1,3-benzodioxol-4-il]piperazin-1-il}metil)-1-(2-
metoxietil)-1H-benzimidazol-6-carboxilatului de metil, ENT-2 (C40).

Separarea de C38 (780 mg, 1,34 mmol) in enantiomerii sdi componenti a fost
efectuata utilizand SFC [Coloana: Chiral Technologies Chiralpak AD, 10 um; Faza
mobila: 3:2 dioxid de carbon/(etanol care contine 0,1% hidroxid de amoniu)]. Primul
enantiomer cu eluare, denumit ENT-1 (C39), a fost obtinut ca un solid alb. Randament:
282 mg, 0,485 mmol, 36%. LCMS m/z 581,0¢ [M+H]". Timp de retentie 1,90 min
(Coloana: Chiral Technologies Chiralpak AD-3, 4,6 x 50 mm, 3 um; Faza mobila A:
dioxid de carbon; Faza mobila B: etanol care contine 0,05% dietilamina; Gradient: 5%
B timp de 0,20 min, apoi 5 % pana la 40% B peste 1,4 min, apoi mentinut la 40% B
timp de 1,05 min; Debit: 4,0 ml/minut).

Al doilea enantiomer cu eluare, denumit ENT-2, (C40), a fost supus unei a doua
purificari folosind SFC [Coloana: Chiral Technologies Chiralpak AD, 10 um; Faza
mobila: 3:2 dioxid de carbon/(etanol care contine 0,1% hidroxid de amoniu)]. Aceasta
a furnizat C40 ca un solid maro pal. Randament: 280 mg, 0,482 mmol, 36%.
LCMS m/z 581,04 [M+H]*. Timp de retentie 2,18 min (Conditii analitice identice cu cele
utilizate pentru C39).

Etapa 3. Sinteza acidului 2-({4-[2-(4-clor-2-fluorofenil)-1,3-benzodioxol-4-
illpiperazin-1-il}metil)-1-(2-metoxietil)-1H-benzimidazol-6-carboxilic, ENT-X1,
sare trifluoracetat (1) [din C39].

Solutie apoasa de hidroxid de litiu (2 M; 0,30 ml, 0,60 mmol) a fost adaugata la o solutie
de C39 (70 mg, 0,12 mmol) intr-un amestec de metanol (3 ml) si tetrahidrofuran (3 ml).
Dupa ce amestecul de reactie a fost agitat la 25°C timp de 16 h, s-a adaugat din nou
solutie apoasa de hidroxid de litiu (2 M; 0,30 ml, 0,60 mmol) si s-a continuat agitarea
pentru incé 20 h. Amestecul de reactie a fost apoi ajustat la pH 7 prin adaugare de
acid clorhidric 1 M si ulterior concentrat in vacuo pentru a elimina metanolul si
tetrahidrofuranul. Reziduul a fost ajustat la un pH de 5 pana la 6 prin adaugare de acid
trifluoracetic si apoi purificat prin HPLC in faza inversa (Coloana: Agela Durashell C18,
5 um; Faza mobila A: acid trifluoracetic 0,1% in apa; Faza mobila B: acetonitril;
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Gradient: 30% pana la 60% B) pentru a se obtine 1 ca un solid alb. Randament: 40,5

mg, 59,5 umol, 50%. LCMS m/z 567,04 [M+H]*. 'H RMN (400 MHz, metanol-da) 5 8,37
(brs, 1H), 8,07 (dd, J =8,5, 1,5 Hz, 1H), 7,79 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,59 (dd, J = 8,0, 8,0
Hz, 1H), 7,34 (dd, J = 10,2, 2,0 Hz, 1H), 7,30 (brdd, J = 8,3, 2,0 Hz, 1H), 7,22 (s, 1H),
6,87 (dd, J = 8,1, 8,1 Hz, 1H), 6,63 (br d, J = 8 Hz, 1H), 6,60 (br d, J = 8 Hz, 1H), 4,70
(s, 2H), 4,65 (t, J = 4,8 Hz, 2H), 3,75 (t, J = 4,8 Hz, 2H), 3,59 - 3,42 (m, 8H), 3,29 (s,
3H).

Etapa 4. Sinteza acidului 2-({4-[2-(4-clor-2-fluorofenil)-1,3-benzodioxol-4-
illpiperazin-1-il}metil)-1-(2-metoxietil)-1H-benzimidazol-6-carboxilic, ENT-X2,
sare trifluoracetat (2) [din C40].

Solutie apoasa de hidroxid de litiu (2 M; 0,30 ml, 0,60 mmol) a fost adaugata la o solutie
de C40 (69 mg, 0,12 mmol) intr-un amestec de metanol (3 ml) si tetrahidrofuran (3 ml).
Dupa ce amestecul de reactie a fost agitat la 25°C timp de 16 h, s-a adaugat din nou
solutie apoasa de hidroxid de litiu (2 M; 0,30 ml, 0,60 mmol) si s-a continuat agitarea
pentru inca 20 h. Amestecul de reactie a fost ajustat la pH 7 prin adaugare de acid
clorhidric 1 M si apoi concentratin vacuo pentru a elimina metanolul si
tetrahidrofuranul. Reziduul a fost ajustat la un pH de 5 pana la 6 prin adaugare de acid
trifluoracetic si ulterior purificat prin HPLC in faza inversa (Coloana: Agela Durashell
C18, 5 um; Faza mobila A: acid trifluoracetic 0,1% in apa; Faza mobila B: acetonitril;
Gradient: 30% pana la 60% B) pentru a se obtine 2 ca un solid alb. Randament: 22,9
mg, 33,6 umol, 28%. LCMS m/z 567,04 [M+H]*. 'H RMN (400 MHz, metanol-da) & 8,40
- 8,35 (m, 1H), 8,07 (dd, J = 8,6, 1,5 Hz, 1H), 7,79 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,59 (dd, J =
8,0, 8,0 Hz, 1H), 7,35 (dd, J = 10,2, 2,0 Hz, 1H), 7,31 (brdd, J = 8, 2 Hz, 1H), 7,22 (s,
1H), 6,87 (dd, J = 8,3, 8,0 Hz, 1H), 6,63 (br d, J = 8 Hz, 1H), 6,60 (br d, J = 8 Hz, 1H),
4,68 (s, 2H), 4,65 (t, J = 4,9 Hz, 2H), 3,76 (t, J = 4,8 Hz, 2H), 3,57 - 3,40 (m, 8H), 3,29
(s, 3H).

Exemplul 3
Acidul 2-({4-[2-(4-Clor-2-fluorfenil)-2-metil-1,3-benzodioxol-4-il]piperidin-1-
illmetil)-1-(2-metoxietil)- 1H-imidazo[4,5-b]piridin-6-carboxilic, sare

trifluoracetat (3)
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Etapa 1. Sinteza 4-[2-(4-clor-2-fluorofenil)-2-metil-1,3-benzodioxol-4-
illpiperidinei (C13, baza libera).

La o solutie de P2 (300 mg, 0,670 mmol) in acetat de etil (3,5 ml) s-a adaugat acid p-
toluensulfonic monohidrat (318 mg, 1,67 mmol). Amestecul de reactie a fost agitat la
60 °C timp de 1 h, dupéa care a fost alcalinizat prin adaugarea de solutie apoasa
saturata de carbonat de potasiu (20 ml) si extras cu un amestec de diclormetan si
metanol (10:1, 3 x 50 ml). Straturile organice combinate au fost uscate pe sulfat de
magneziu, filtrate si concentrate in vacuo a furniza C13, baza libera, ca un solid brun.
Randament: 230 mg, 0,661 mmol, 99%.

Etapa 2. Sinteza 6-brom-2-({4-[2-(4-clor-2-fluorfenil)-2-metil-1,3-benzodioxol-4-
illpiperidin-1-il}metil)-1-(2-metoxietil)-1H-imidazo[4,5-b]piridina (C41).

O suspensie a C13, baza libera (130 mg, 0,374 mmol), P13 (130 mg, 0,427 mmol) si
carbonat de potasiu (172 mg, 1,24 mmol) in acetonitril (2 ml) a fost agitat la 50°C timp
de 16 h. Amestecul de reactie a fost apoi purificat utilizand cromatografie preparativa
in strat subtire (Eluent: acetat de etil) pentru a obtine C41 ca un ulei brun. Randament:
114 mg, 0,185 mmol, 49%. LCMS m/z 617,1 (model izotop brom-clor observat)
[M+H]*.
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Etapa 3. Sinteza  2-({4-[2-(4-clor-2-fluorfenil)-2-metil-1,3-benzodioxol-4-
il]piperidin-1-il)metil)-1-(2-metoxietil)-1H-imidazo[4,5-b]piridin-6-carboxilatului
de metil (C42).

O solutie de C41 (114 mg, 0,185 mmol), 1,3-bis(difenilfosfino)propan (15,3 mg, 37,1
pumol), acetat de paladiu (I1) (8,3 mg, 37 pmol) si trietilamina (187 mg, 1,85 mmol) intr-
un amestec de metanol (5 ml) si N,N-dimetilformamida (1 ml) a fost agitata la 80°C
sub monoxid de carbon (50 psi) timp de 16 h. Dupa ce amestecul de reactie a fost
diluat cu acetat de etil (50 ml), a fost spalat cu solutie apoasa saturata de clorura de
sodiu (2 x 50 ml), uscat pe sulfat de magneziu, filtrat si concentrat sub presiune redusa.
Purificarea folosind cromatografie preparativa in strat subtire (Eluent: acetat de etil) a
furnizat C42 ca un ulei incolor. Randament. 60,0 mg, 0,101 mmol, 55%.
LCMS m/z 617,2 (modelul izotopului de clor observat [M+Na*].

Etapa 4. Sinteza acidului 2-({4-[2-(4-clor-2-fluorfenil)-2-metil-1,3-benzodioxol-4-
il]piperidin-1-il}metil)-1-(2-metoxietil)-1H-imidazo[4,5-b]piridin-6-carboxilic, sare
trifluoracetat (3).

La o solutie de C42 (60,0 mg, 0,101 mmol) in metanol (2,0 ml) s-a adaugat solutie
apoasa de hidroxid de sodiu (3 M; 1,0 ml, 3,0 mmol) si amestecul de reactie a fost
agitat la 20°C timp de 2 h. Apoi a fost ajustat la pH 7 prin adaugarea de acid clorhidric
1 M si extras cu un amestec de diclormetan si metanol (10:1, 3 x 30 ml). Straturile
organice combinate au fost uscate pe sulfat de magneziu, filtrate, concentrate in
vacuo, si purificate utilizand HPLC in faza inversa (Coloana: Boston Green ODS, 5
pum; Faza mobila A: acid trifluoracetic 0,1% in apa; Faza mobila B: acetonitril; Gradient:
10% pana la 95% B) pentru a se obtine 3 sub forma de solid alb. Randament: 29,6 mg,
42,6 umol, 42%. LCMS m/z 581,04 [M+H]*. 'H RMN (400 MHz, metanol-ds) & 9,13
(d, J=1,9 Hz, 1H), 8,74 (d, J =1,9 Hz, 1H), 7,63 (dd, J = 8,3, 8,3 Hz, 1H), 7,30 (dd, J =
10,9, 2,0 Hz, 1H), 7,24 (ddd, J = 8,4, 2,0, 0,7 Hz, 1H), 6,89 - 6,84 (m, 1H), 6,82 - 6,77
(m, 2H), 4,98 - 4,89 (m, 2H, presupus; in mare parte ascuns de varful apei), 4,64 (t, J =
4,8 Hz, 2H), 4,04 - 3,92 (br m, 2H), 3,75 (dd, J = 5,4, 4,2 Hz, 2H), 3,51 - 3,39 (m, 2H),
3,31 (s, 3H), 3,19 - 3,06 (m, 1H), 2,41 - 2,24 (m, 2H), 2,24 - 2,12 (m, 2H), 2,06 (d, J =
1,0 Hz, 3H).

Exemplele 4 si 5
2-({4-[(2R)-2-(4-clor-2-fluorfenil)-1,3-benzodioxol-4-il]piperidin-1-il}metil)-1-
[(2)S)-oxetan-2-ilmetil]-1H-benzimidazol-6-carboxilat de amoniu (4) si 2-({4-
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[(2S)-2-(4-clor-2-fluorfenil)-1,3-benzodioxol-4-il]piperidin-1-il}metil)-1-[(2)S)-

oxetan-2-ilmetil]-1H-benzimidazol-6-carboxilat de amoniu (5)
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Etapa 1. Sinteza 4-[2-(4-clor-2-fluorofenil)-1,3-benzodioxol-4-il]piperidinei, sare
trifluoracetat (C43).

La o solutie de P1 (300 mg, 0,691 mmol) in diclormetan (5 ml) s-a adaugat acid
trifluoracetic (1,3 ml). Amestecul de reactie a fost agitat la 29°C timp de 2 h, dupa care
a fost concentrat in vacuo pentru a se obtine C43 sub forma de ulei brun, care a fost
folosit direct in etapa urmatoare.

Etapa 2. Sinteza 2-({4-[(2R)-2-(4-clor-2-fluorfenil)-1,3-benzodioxol-4-il]piperidin-
1-il}metil)-1-[(2S)-oxetan-2-ilmetil]-1H-benzimidazol-6-carboxilatului de metil
(C44) si 2-({4-[(2S)-2-(4-clor-2-fluorfenil)-1,3-benzodioxol-4-il]piperidin-1-
il}metil)-1-[(2S)-oxetan-2-ilmetil]-1H-benzimidazol-6-carboxilatului  de  metil
(C45).

[0303] La o solutie de C43 (din etapa anterioara, <0,691 mmol) in acetonitril (10 ml) s-
a adaugat P15 (204 mg, 0,692 mmol), urmat de carbonat de potasiu (956 mg, 6,92

mmol). Amestecul de reactie a fost agitat la 29°C timp de 16 h, dupa care a fost filtrat;
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filtratul a fost concentrat in vacuo pentru a se obtine un reziduu, care a fost purificat

prin cromatografie preparativa in strat subtire (Eluent: 2:1 eter de petrol/acetat de etil)
pentru a furniza un amestec de produse diastereomerice sub forma de guma galbena
(178 mg). Separarea in cele doua produse a fost efectuata prin SFC [Coloana: Chiral
Technologies ChiralCel OD, 5 ym; Faza mobila: 55:45 dioxid de carbon/(metanol care
contine 0,1% hidroxid de amoniu)]. Primul diastereomer de eluare, obtinut sub forma
de ulei galben, a fost desemnat ca C44. Randament: 44,3 mg, 74,8 pmol, 11% in 2
trepte. LCMS m/z592,1¢ [M+H]*. Timp de retentie 4,26 min (Coloana: Chiral
Technologies ChiralCel OD-3, 4,6 x 100 mm, 3 ym; Faza mobila A: dioxid de carbon;
Faza mobila B: metanol care contine 0,05% dietilamina; Gradient: 5% pana la 40% B
in 4,5 min, apoi mentinut la 40% B timp de 2,5 min; Debit: 2,8 ml/minut).

Al doilea diastereomer cu eluare a fost supus unei a doua purificari prin SFC [Coloana:
Chiral Technologies ChiralCel OD, 5 ym; Faza mobila: 3:2 dioxid de carbon/(metanol
care contine 0,1% hidroxid de amoniu)], oferind al doilea diastereomer cu eluare sub
forma de ulei incolor, care a fost desemnat ca C45. Randament: 38 mg, 64 umol, 9%
in 2 trepte. LCMS m/z 592,1¢ [M+H]". Timp de retentie 4,41 min (Conditii analitice
identice cu cele utilizate pentru C44).

Stereochimia absoluta indicata la dioxolan a fost atribuita prin corelarea potentialului
lui 5 cu o proba de 5, acid liber sintetizat din intermediarul C48; stereochimia absoluta
a acelui intermediar a fost determinata prin determinarea structurii cu raze X pe un
singur cristal (a se vedea mai jos) de C49, o sare hemisulfat a C48.

Etapa 3. Sinteza 2-({4-[(2R)-2-(4-clor-2-fluorfenil)-1,3-benzodioxol-4-il]piperidin-
1-il}metil)-1-[(2S)-oxetan-2-ilmetil]-1H-benzimidazol-6-carboxilatului de amoniu
(4).

O solutie apoasa de hidroxid de litiu (2 M; 0,80 ml, 1,6 mmol) a fost adaugata la o
solutie de C44 (44,3 mg, 74,8 pmol) intr-un amestec de metanol (1 ml) si
tetrahidrofuran (1 ml) si amestecul de reactie a fost agitat la 26 °C timp de 3 h. Apoi a
fost ajustat la pH 7 prin adaugare de acid trifluoracetic, si amestecul rezultat a fost
concentrat in vacuo si purificat utilizdnd HPLC cu faza inversa (Coloana: Agela
Durashell C18, 5 um; Faza mobila A: 0,05% hidroxid de amoniu in apa; Faza mobila
B: acetonitril; Gradient: 30% pana la 50% B) pentru a obtine 4 ca un solid alb.
Randament: 26,6 mg, 44,7 uymol, 60%. LCMS m/z 578,04 [M+H]*. *H RMN (400 MHz,
metanol-d4) & 8,31 (d, J = 1,4 Hz, 1H), 7,96 (dd, J = 8,5, 1,6 Hz, 1H), 7,66 (d,J =8,5
Hz, 1H), 7,57 (dd, J = 8,0, 8,0 Hz, 1H), 7,34 (dd, J = 10,1, 2,0 Hz, 1H), 7,29 (br dd, J =
8,3, 2,0 Hz, 1H), 7,20 (s, 1H), 6,86 - 6,79 (m, 1H), 6,77 (br dd, componenta modelului
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ABC,J=17,9, 1,3 Hz, 1H), 6,73 (dd, componenta a modelului ABC, J = 7,5, 1,4 Hz,

1H), 5,29 - 5,18 (m, 1H), 4,9 - 4,78 (m, 1H, presupus; partial ascuns de varful apei),
4,68 (dd, J = 15,3, 2,7 Hz, 1H), 4,54 (td, J = 8,0, 5,9 Hz, 1H), 4,44 (dt, J = 9,2, 5,9 Hz,
1H), 4,02 (cvartet AB, Jas = 13,9 Hz, Avas = 49,0 Hz, 2H), 3,18 - 3,08 (m, 1H), 3,05 -
2,96 (m, 1H), 2,81 - 2,68 (m, 2H), 2,56 - 2,45 (m, 1H), 2,45 - 2,30 (m, 2H), ), 2,03 -
1,88 (m, 2H), 1,88 - 1,79 (m, 2H).

Etapa 4. Sinteza 2-({4-[(2S)-2-(4-clor-2-fluorfenil)-1,3-benzodioxol-4-il]piperidin-
1-il}metil)-1-[(2S)-oxetan-2-ilmetil]-1H-benzimidazol-6-carboxilatului de amoniu
(5).

Solutie apoasa de hidroxid de litiu (2 M; 0,80 ml, 1,6 mmol) a fost adaugata la o solutie
de C45 (38 mg, 64 pymol) intr-un amestec de metanol (1 ml) si tetrahidrofuran (1 ml),
si amestecul de reactie a fost agitat la 24 °C timp de 2,5 h. Apoi a fost ajustat la pH 7
prin adaugare de acid clorhidric 1 M, si amestecul rezultat a fost concentrat in vacuo si
purificat utilizand HPLC in faza inversa (Coloana: Agela Durashell C18, 5 um; Faza
mobila A: 0,05% hidroxid de amoniu in apa; Faza mobila B: acetonitril; Gradient: 29%
pana la 49% B), rezultdnd 5 ca un solid alb. Randament: 27,9 mg, 46,9 ymol, 73%.
LCMS m/z 577,9¢ [M+H]*. H RMN (400 MHz, metanol-ds) & 8,32 (d, J = 1,4 Hz, 1H),
7,96 (dd, J = 8,5, 1,5 Hz, 1H), 7,66 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,56 (dd, J = 8,0, 8,0 Hz, 1H),
7,34 (dd, J = 10,2, 2,0 Hz, 1H), 7,29 (brdd, J = 8,3, 2,0 Hz, 1H), 7,20 (s, 1H), 6,85 -
6,80 (m, 1H), 6,77 (dd, componenta modelului ABC, J = 8,0, 1,3 Hz, 1H), 6,73 (dd,
componenta a modelului ABC, J=7,5, 1,4 Hz, 1H), 5,30 - 5,20 (m, 1H), 4,9 - 4,79 (m,
1H, presupus; partial ascuns de varful apei), 4,68 (dd, J = 15,4, 2,7 Hz, 1H), 4,62 -
4,54 (m, 1H), 4,44 (dt, J = 9,2, 5,9 Hz, 1H), 4,02 (cvartet AB, Jag = 13,9 Hz, Avag =
44,6 Hz, 2H), 3,18 - 3,09 (m, 1H), 3,06 - 2,97 (m, 1H), 2,80 - 2,67 (m, 2H), 2,55 - 2,30
(m, 3H), 2,02 - 1,78 (m, 4Hz).

Sinteza alternativa a exemplului 5, acid liber
acid 2-({4-[(2S)-2-(4-Clor-2-fluorfenil)-1,3-benzodioxol-4-il]piperidin-1-il}metil)-1-

[(2S)-oxetan-2-ilmetil]-1H-benzimidazol-6-carboxilic (5, acid liber)
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Etapa 1. lzolarea 4-[(2R)-2-(4-clor-2-fluorfenil)-1,3-benzodioxol-4-il]piperidin-1-
carboxilatului de tert-butil (C46) si 4-[(2S)-2-(4-clor-2-fluorfenil)-1,3-benzodioxol-
4-il]piperidin-1-carboxilatului de tert-butil (C47).

Separarea P1 (10 g, 23 mmol) in enantiomerii sai componenti a fost efectuata utilizand
HPLC cu faza inversa [Coloana: Phenomenex Lux Amylose-1, 5 ym; Faza mobila: 9:1
dioxid de carbon/(2-propanol continand 0,2% 1-aminopropan-2-ol)]. Primul enantiomer

care elueaza a fost desemnat ca C46,iar al doilea enantiomer cu eluare
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ca C47; ambele au fost obtinute sub forma de uleiuri incolore. Stereochimia absoluta

indicata pentru C46 si C47 a fost atribuitad pe baza unei determinari a structurii cu raze
X monocristaline efectuata pe C49, care a fost sintetizat din C47 (vezi mai jos).

C46 Randament: 4,47 g, 10,3 mmol, 45%. Timp de retentie: 3,98 min [Coloana:
Phenomenex Lux Amylose-1, 4,6 x 250 mm, 5 ym; Faza mobila A: dioxid de carbon;
Faza mobila B: 2-propanol continand 0,2% 1-aminopropan-2-ol; Gradient: 5% B timp
de 1,00 minut, apoi 5% pana la 60% B peste 8,00 min; Debit: 3,0 ml/minut;
Contrapresiune: 120 bar].

C47 Randament: 4,49 g, 10,3 mmol, 45%. Timp de retentie: 4,32 min (conditii SFC
analitice identice cu cele utilizate pentru C46).

Etapa 2. Sinteza 4-[(2S)-2-(4-clor-2-fluorfenil)-1,3-benzodioxol-4-il]piperidinei
(C48).

Acidul p-toluensulfonic monohidrat (566 mg, 2,98 mmol) a fost adaugat la o solutie
de C47 (1,12 g, 2,58 mmol) in acetat de etil (26 ml). Dupa ce amestecul de reactie a
fost incalzit la 45°C timp de 16 h, acesta a fost concentrat in vacuo, dizolvat in acetat
de etil si spalat cu solutie apoasa saturata de bicarbonat de sodiu. Straturile apoase
au fost extrase cu acetat de etil, si straturile organice combinate au fost spalate cu
solutie apoasa saturatéd de clorurd de sodiu, uscate pe sulfat de sodiu, filtrate si
concentrate sub presiune redusa, obtindndu-se C48 ca un solid alb spumos (947 mg),
LCMS m/z 334,0¢ [M+H]*. O parte din acest material, care mai continea acid p-
toluensulfonic, a fost utilizata in sinteza C50 de mai jos.

O a doua portiune de solid alb spumos (440 mg) a fost dizolvata in acetat de etil (25
ml) si spalata cu solutie apoasa saturata de bicarbonat de sodiu (2 x 15 ml); stratul
organic a fost wuscat pe sulfat de magneziu, filtrat si concentratin
vacuo rezultadnd C48 (350 mg) sub forma de ulei incolor care nu mai continea acid p-
toluensulfonic. Randament ajustat: 350 mg, 1,05 mmol, 88%. 'H RMN (400 MHz,
cloroform-d) 6 7,53 (dd, J = 8,4, 7,8 Hz, 1H), 7,22 - 7,13 (m, 3H), 6,87 - 6,80 (m, 1H),
6,79 - 6,71 (m, 2H), 3,23 - 3,14 (m, 2H), 2,86 -2,69 (m, 3H), 1,90 - 1,68 (m, 4H).

Etapa 3. Sinteza 4-[(2S)-2-(4-clor-2-fluorfenil)-1,3-benzodioxol-4-ilJpiperidina,
sare hemisulfat (C49).

O solutie 0,1 M de C48 (uleiul incolor de mai sus) in acetat de etil a fost preparata si
supusa sitarii. Aici este descrisa doar formarea de sare sulfat. Un amestec de acid
sulfuric (25 pmol) si solutia de substrat (0,1 M, 250 pl, 25 pmol) a fost incalzit la 45 °C
timp de 1 h, lasat sa se raceasca la temperatura camerei si agitat timp de 15 h.
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Suspensia rezultata a fost tratatda cu metanol (aproximativ 150 pyL) pana cand s-a

format o solutie; aceasta a fost lasata sa se evapore incet peste noapte, pana cand au
ramas aproximativ 50 pl de solvent. Unul dintre cristalele rezultate a fost analizat prin
determinarea structurii cu raze X pe un singur cristal, stabilindu-se stereochimia
absoluta asa cum este prezentata.
Determinarea structurala cu raze X cu un singur cristal C49
Analiza cu raze X pe un singur cristal
Colectarea datelor a fost efectuata pe un difractometru Bruker D8 Venture la
temperatura camerei.
Colectarea datelor a constat in scanari omega si phi.
Structura a fost identificata prin fazare intrinseca folosind suita de software SHELX in
grupul spatial de clasa triclinica P1. Structura a fost ulterior rafinata prin metoda celor
mai mici patrate cu matrice completa. Toti atomii non-hidrogen au fost gasiti si rafinati
folosind parametrii de deplasare anizotropi.
Atomii de hidrogen localizati la azot au fost gasiti din harta diferentelor Fourier si rafinati
cu distantele restranse. Atomii de hidrogen ramasi au fost plasati in pozitii calculate si
au fost lasati sa calatoreasca pe atomii lor purtatori. Rafinarea finala a inclus parametrii
de deplasare izotropi pentru toti atomii de hidrogen.
Unitatea asimetrica este formata din doua molecule de protonat C48, o molecula de
acid sulfuric dublu deprotonat si o molecula de apa cu ocupare completa. Astfel,
structura este o sare hemisulfat si hemihidrat. Inelul clorofluorfenil este dezordonat si
modelat cu o ocupare de 60/40, cu inelul inversat la doua pozitii.
Analiza structurii absolute folosind metode de probabilitate (Hooft, 2008) a fost
efectuata folosind PLATON (Spek). Rezultatele indica faptul ca structura absoluta a
fost corect atribuita; metoda calculeaza ca probabilitatea ca structura sa fie corecta
este de 100,0. Parametrul Hooft este raportat ca 0,061 cu un esd de 0,004, iar
parametrul lui Parson este raportat ca 0,063 cu un esd de 0,005.
Indicele R final a fost de 3,1%. O ultima diferenta Fourier nu a dezvaluit nicio densitate
de electroni lipsa sau gresita.
Informatiile pertinente privind cristalele, colectarea datelor si rafinarea sunt rezumate
in Tabelul E. Coordonatele atomice, lungimile legaturilor, unghiurile de legatura si
parametrii de deplasare sunt listati in Tabelele F - H.
Software si referinte

SHELXTL, versiunea 5.1, Bruker AXS, 1997.

PLATON, A. L. Spek, J. Appl. Cryst. 2003, 36, 7-13.



e 2021 0363
MERCURY, C. F. Macrae, P. R. Edington, P. McCabe, E. Pidcock, G. P.

Shields, R. Taylor, M. Towler si J. van de Streek, J. Appl. Cryst. 2006, 39, 453-
457.

OLEX2, O. V. Dolomanov, L. J. Bourhis, R. J. Gildea, J. A. K. Howard si H.
Puschmann, J. Appl. Cryst. 2009, 42, 339-341.

R. W. W. Hooft, L. H. Straver si A. L. Spek, J. Appl. Crist. 2008, 41, 96-103.

H. D. Flack, Acta Cryst. 1983, A39, 867-881.

Tabelul E. Datele cristalului si rafinarea structurii pt C49.

Formula empirica C36H38Cl2F2N209S
Greutate 783,64
Temperatura 296(2) K

Lungime de unda 1,54178 A

Sistem de cristalizare Triclinic

Grup spatial P1
Dimensiunile celulei la =5,9095(2) A a=
unitare 86,5910(10)°
b=6,1712(2) A B=
89,3680(10)°
c = 25,6096(8) A y =
75,7680(10)°
Volum 903,68(5) A3
Z 1

Densitate (calculata) 1,440 Mg/m3

Coeficient de absorbtie 2,743 mm?

F(000) 408

Dimensiunea cristalului 10,380 x 0,120 x 0,080 mm?3

Gama Theta pentru 3,458 panala 72,096°
colectarea datelor
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Intervalele de index -7<=h<=7, -7<=k<=7,
-31<=[<=31
Reflexii colectate 24619

Reflexii independente 6399 [Rint = 0,0323]]

Completitudine la theta = 96,6%

67,679°
Corectia absorbtiei Empiric
Metoda de rafinare Cele mai mici patrate cu

matrice completa pe F2
Date/restrictii/ parametri |6399/9/495
Grad de potrivire pe F2 1,014
Indici finali R [I>20(/)] |R1 =0,0305, wR2 = 0,0805
Indici R (toate datele) 'R1=0,0310, wR2 =0,0810

Parametru de structura 0,058(4)

absolut
Coeficient de extinctie  |N/A

Cea mai mare diferenta 0,167 si-0,184 e A3
varf si gol
Tabelul F. Coordonatele atomice (x10%) si parametrii de deplasare izotropi echivalenti

(A2 x103) pentru C49. U(eq) este definit ca o treime din urma tensorului ortogonalizat
U,

X y z U (echivalent)
S(1) 8968(1) 2512(1) 4774(1)  33()
Cl(2) 2534(3) 7001(5) 9863(1) 161(1)
F(1) 9192(9) 7761(7) 8721(2)  95(1)
C(1) 7533(7) 6719(7) 8821(1)  72(1)
C(2) 6041(9) 7355(8) 9230(2)  92(1)

C@) 4428(8) 6206(10)  9350(2)  93(2)



C(4)
C(5)
C(6)
CI(L)
F(1)
c(1)
C(2)
C(3)
C(4)
C(5)
C(6)
Cl(2)
F(2)
C(19)
C(20)
c(21)
C(22)
C(23)
C(24)
Cl(2)
F(2)
C(19)
C(20')
c(21)

C(22)

X
4276(8)
5801(7)
7444(6)
2534(3)
6045(13)
5801(7)
4276(8)
4428(8)
6041(9)
7533(7)
7444(6)
-2047(5)
-2662(7)
-1591(6)
-2327(8)
-1157(9)
728(9)
1431(6)
274(5)
-2047(5)
3433(15)
1431(6)
728(9)
-1157(9)

-2327(8)

y
4392(9)
3784(7)
4930(5)
7001(5)
1811(12)
3784(7)
4392(9)
6206(10)
7355(8)
6719(7)
4930(5)
12265(3)
5436(7)
7059(7)
8653(9)
10260(8)
10361(7)
8731(6)
7058(5)
12265(3)
8441(16)
8731(6)
10361(7)
10260(8)

8653(9)

z
9082(2)
8678(1)
8533(1)
9863(1)
8450(3)
8678(1)
9082(2)
9350(2)
9230(2)
8821(1)
8533(1)
154(1)

1220(2)
1154(1)
752(2)

665(2)

964(2)

1364(1)
1472(1)
154(1)

1630(4)
1364(1)
964(2)

665(2)

752(2)
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U (echivalent)

86(1)
69(1)
56(1)
161(1)
95(1)
69(1)
86(1)
93(2)
92(1)
72(1)
56(1)
157(1)
92(1)
68(1)
88(1)
88(1)
80(1)
65(1)
54(1)
157(1)
92(1)
65(1)
80(1)
88(1)

88(1)



C(23)
C(24))
N(1)
N(2)
o)
0(2)
0(3)
0(4)
0(5)
O(6)
o(7)
O(8)
O(1W)
C(7)
C(8)
C(9)
C(10)
C(11)
C(12)
C(13)
C(14)
C(15)
C(16)
c(17)

C(18)

X
-1591(6)
274(5)
4370(3)
4133(4)
10923(4)
7874(4)
1766(4)
2966(5)
9024(3)
7650(4)
11358(3)
7789(3)
10276(4)
9086(6)
9234(4)
11056(5)
12654(5)
12316(5)
10459(4)
8826(4)
6762(4)
7243(4)
5126(4)
3883(5)

5997(4)

y
7059(7)
7058(5)
2950(4)
8236(3)
2331(5)
3730(4)
6201(4)
3591(4)
2305(3)
989(3)
1934(4)
4827(3)
6879(4)
4293(6)
1745(5)
930(6)
-1059(6)
-2213(6)
-1405(5)
623(4)
1637(4)
3516(4)
4639(4)
1105(5)

-38(4)

z
1154(1)
1472(1)
5713(1)
4386(1)
8233(1)
7651(1)
2352(1)
1729(1)
4214(1)
5024(1)
4982(1)
4909(1)
5537(1)
8090(1)
7490(1)
7834(1)
7768(1)
7338(1)
6994(1)
7066(1)
6711(1)
6343(1)
6009(1)
6056(1)

6386(1)
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U (echivalent)

68(1)
54(1)
41(1)
42(1)
77(1)
64(1)
64(1)
75(1)
50(1)
63(1)
64(1)
46(1)
54(1)
63(1)
44(1)
54(1)
62(1)
58(1)
47(1)
38(1)
37(1)
42(1)
44(1)
50(1)

41 (1)



C(25)
C(26)
C(27)
C(28)
C(29)
C(30)
C(31)
C(32)
C(33)
C(34)
C(35)

C(36)

X
996(6)

3848(5)
4542(6)
6579(6)
7932(6)
7236(5)
5126(5)
4261 (4)
6145(5)
5139(5)
2313(5)

3263(4)

y

5296(6)
4738(4)
3183(5)
1567(5)
1577(5)
3123(5)
4786(4)
6474(4)
7543(5)
9272(4)
7116(5)

5420(4)

z
1900(1)
2505(1)
2133(1)
2178(1)
2620(1)
2992(1)
2944(1)
3352(1)
3544(1)
3932(1)
4227(1)

3826(1)
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U (echivalent)

60(1)
45(1)
52(1)
56(1)
56(1)
51(1)
42(1)
39(1)
51(1)
50(1)
49(1)

42(1)

Tabelul G. Lungimi de legaturi [A] si unghiuri [°] pentru C49.

S(1)-0(5)
S(1)-0(7)
S(1)-0(6)
S(1)-0(8)
CI(1)-C(3)
F(1)-C(1)
C(1)-C(6)
C(1)-C(2)
C(2)-C(3)
C(2)-H(2)
C(3)-C(4)

C(4)-C(5)

1,4463(18)
1,4668(19)
1,475(2)
1,4863(18)
1,731(4)
1,314(6)
1,375(5)
1,374(6)
1,343(8)
0,9300
1,369(8)

1,373(6)



C(4)-H(4)
C(5)-C(6)
C(5)-H(5)
C(6)-C(7)
CI(1)-C(3)
F(1)-C(1)
C(1)-C(6')
C(1)-C(2)
C(2)-C(3)
C(2)-H(2)
C(3)-C(4)
C(4)-C(5)
C(4)-H(4)
C(5)-C(6')
C(5)-H(5)
C(6)-C(7)
CI(2)-C(21)
F(2)-C(19)
C(19)-C(24)
C(19)-C(20)
C(20)-C(21)
C(20)-H(20)
C(21)-C(22)
C(22)-C(23)
C(22)-H(22)

C(23)-C(24)

0,9300

1,370(5)
0,9300

1,493(5)
1,731(4)
1,357(8)
1,370(5)
1,373(6)
1,369(8)
0,9300

1,343(8)
1,374(6)
0,9300

1,375(5)
0,9300

1,493(5)
1,739(4)
1,312(5)
1,378(5)
1,378(6)
1,348(7)
0,9300

1,375(7)
1,384(6)
0,9300

1,385(5)
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C(23)-H(23)
C(24)-C(25)

CI(2)-C(21")

F(2)-C(19")

C(19')-C(20")
C(19)-C(24")
C(20)-C(21")
C(20")-H(20")
C(21)-C(22)
C(22')-C(23)
C(22)-H(22)
C(23)-C(24")
C(23")-H(23)

C(24')-C(25)

N(1)-C(1 7)
N(1)-C(16)
N(1)-H(1X)
N(1)-H(1Y)
N(2)-C(34)
N(2)-C(35)
N(2)-H(2X)
N(2)-H(2Y)
O(1)-C(9)

O(1)-C(7)

0(2)-C(8)

O(2)-C(7)

0,9300
1,485(5)
1,739(4)
1,340(9)
1,384(6)
1,385(5)
1,375(7)
0,9300
1,348(7)
1,378(6)
0,9300
1,378(5)
0,9300
1,485(5)
1,480(4)
1,480(3)
0,95(2)
0,97(2)
1,483(4)
1,487(4)
0,96(2)
0,99(2)
1,368(4)
1,445(4)
1,373(3)

1,443(3)
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0(3)-C(26)
0(3)-C(25)
0(4)-C(27)

O(4)-C(25)

O(1W)-H(IWX)

O(1W)-H(IWY)

C(7)-H(7)
C(8)-C(9)
C(8)-C(13)
C(9)-C(10)
C(10)-C(11)
C(10)-H(10)
C(11)-C(12)
C(11)-H(11)
C(12)-C(13)
C(12)-H(12)
C(13)-C(14)
C(14)-C(18)
C(14)-C(15)
C(14)-H(14)
C(15)-C(16)
C(15)-H(15A)
C(15)-H(15B)
C(16)-H(16A)
C(16)-H(16B)

C(17)-C(18)

1,380(3)
1,440(3)
1,369(4)
1,447(4)
0,93(2)
0,94(2)
0,9800
1,374(4)
1,376(4)
1,370(5)
1,387(5)
0,9300
1,390(4)
0,9300
1,400(4)
0,9300
1,514(3)
1,518(3)
1,528(3)
0,9800
1,518(3)
0,9700
0,9700
0,9700
0,9700

1,513(4)

e 2021 0363



C(17)-H(17A)
C(17)-H(17B)
C(18)-H(18A)
C(18)-H(18B)
C(25)-H(25)
C(26)-C(31)
C(26)-C(27)
C(27)-C(28)
C(28)-C(29)
C(28)-H(28)
C(29)-C(30)
C(29)-H(29)
C(30)-C(31)
C(30)-H(30)
C(31)-C(32)
C(32)-C(33)
C(32)-C(36)
C(32)-H(32)
C(33)-C(34)
C(33)-H(33A)
C(33)-H(33B)
C(34)-H(34A)
C(34)-H(34B)
C(35)-C(36)
C(35)-H(35A)

C(35)-H(35B)

0,9700
0,9700
0,9700
0,9700
0,9800
1,367(4)
1,379(3)
1,363(4)
1,394(5)
0,9300
1,376(4)
0,9300
1,408(4)
0,9300
1,514(3)
1,527(4)
1,524(3)
0,9800
1,510(4)
0,9700
0,9700
0,9700
0,9700
1,515(3)
0,9700

0,9700
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C(36)-H(36A)
C(36)-H(36B)
O(5)-S(1)-0(7)
0(5)-S(1)-0(6)
0(7)-S(1)-0(6)
0(5)-S(1)-0(8)
0(7)-S(1)-O(8)
O(6)-S(1)-O(8)
F(1)-C(1)-C(6)
F(1)-C(1)-C(2)
C(6)-C(1)-C(2)
C(3)-C(2)-C(1)
C(3)-C(2)-H(2)
C(1)-C(2)-H(2)
C(2)-C(3)-C(4)
C(2)-C(3)-Cl(1)
C(4)-C(3)-CI(1)
C(3)-C(4)-C(5)
C(3)-C(4)-H(4)
C(5)-C(4)-H(4)
C(6)-C(5)-C(4)
C(6)-C(5)-H(5)
C(4)-C(5)-H(5)
C(5)-C(6)-C(1)
C(5)-C(6)-C(7)

C(1)-C(6)-C(7)

0,9700
0,9700
109,68(13)
109,65(13)
109,45(15)
111,22(11)
109,11 (11)
107,69(11)
118,6(4)
119,1(4)
122,1(4)
118,9(4)
120,5
120,5
121,6(4)
119,3(4)
119,1(5)
118,2(5)
120,9
120,9
122,4(4)
118,8
118,8
116,7(3)
122,7(3)

120,6(3)
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F(1)-C(1)-C(6)
F(1)-C(1)-C(2)
C(6)-C(1)-C(2)
C(3)-C(2')-C(1)
C(3)-C(2)-H(2)
C(1)-C(2)-H(2)
C(4)-C(3)-C(2)
C(4)-C(3")-CI(1))
C(2)-C(3")-CI(1")
C(3)-C(4)-C(5)
C(3)-C(4)-H(4)
C(5)-C(4)-H(4)
C(6)-C(5)-C(4)
C(6)-C(5)-H(5)
C(4)-C(5)-H(5)
C(1)-C(6)-C(5)
C(1)-C(6)-C(7)
C(5)-C(6)-C(7)
F(2)-C(19)-C(24)
F(2)-C(19)-C(20)
C(24)-C(19)-C(20)
C(21)-C(20)-C(19)
C(21)-C(20)-H(20)
C(19)-C(20)-H(20)
C(20)-C(21)-C(22)

C(20)-C(21)-CI(2)

114,7(4)
122,1(5)
122,4(4)
118,2(5)
120,9
120,9
121,6(4)
119,3(4)
119,1(5)
118,9(4)
120,5
120,5
122,1(4)
118,9
118,9
116,7(3)
122,7(3)
120,6(3)
119,3(4)
118,1(4)
122,5(4)
118,4(4)
120,8
120,8
122,4(4)

118,9(4)
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C(22)-C(21)-CI(2)
C(21)-C(22)-C(23)
C(21)-C(22)-H(22)
C(23)-C(22)-H(22)
C(22)-C(23)-C(24)
C(22)-C(23)-H(23)
C(24)-C(23)-H(23)
C(19)-C(24)-C(23)
C(19)-C(24)-C(25)
C(23)-C(24)-C(25)
F(2)-C(19)-C(20")
F(2)-C(19)-C(24")
C(20')-C(19)-C(24")
C(21')-C(20)-C(19))
C(21)-C(20)-H(20")
C(19)-C(20)-H(20")
C(22)-C(21)-C(20)
C(22)-C(21)-CI(2))
C(20)-C(21)-CI(2))
C(21)-C(22)-C(23)
C(21)-C(22)-H(22)
C(23)-C(22)-H(22)
C(24-C(23)-C(22)
C(24)-C(23)-H(23)
C(22)-C(23)-H(23)

C(23)-C(24")-C(19)

118,7(4)
117,8(4)
121,1
121,1
122,0(4)
119,0
119,0
116,8(3)
120,3(3)
122,9(3)
123,5(5)
113,9(5)
122,0(4)
117,8(4)
121,1
121,1
122,4(4)
118,9(4)
118,7(4)
118,4(4)
120,8
120,8
122,5(4)
118,7
118,7

116,8(3)
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C(23)-C(24')-C(25)

C(19)-C(24')-C(25)

C(17)-N(1)-C(16)
C(17)-N(1)-H(1X)
C(16)-N(1)-H(1X)
C(17)-N(1)-H(LY)
C(16)-N(1)-H(1Y)
H(LX)-N(1)-H(1Y)
C(34)-N(2)-C(35)
C(34)-N(2)-H(2X)
C(35)-N(2)-H(2X)
C(34)-N(2)-H(2Y)
C(35)-N(2)-H(2Y)
H(2X)-N(2)-H(2Y)
C(9)-0(2)-C(7)

C(8)-0(2)-C(7)

C(26)-0(3)-C(25)

C(27)-0(4)-C(25)

H(1WX)-O(1W)-H(1WY)

O(2)-C(7)-0(1)
0O(2)-C(7)-C(6)
O(1)-C(7)-C(6)
O(2)-C(7)-C(6)
O(1)-C(7)-C(6)
O(2)-C(7)-H(7)

O(1)-C(7)-H(7)

120,3(3)
122,9(3)
112,6(2)
110,7(19)
108(2)
108(2)
112,4(19)
105(3)
112,2(2)
109,7(19)
109,7(19)
107,7(19)
110,8(19)
107(3)
106,0(2)
105,9(2)
105,9(2)
105,7(2)
105(4)
106,5(3)
110,4(3)
111,2(3)
110,4(3)
111,2(3)
109,6

109,6
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C(6)-C(7)-H(7)
C(9)-C(8)-0(2)
C(9)-C(8)-C(13)
0(2)-C(8)-C(13)
O(1)-C(9)-C(10)
O(1)-C(9)-C(8)
C(10)-C(9)-C(8)
C(9)-C(10)-C(11)
C(9)-C(10)-H(10)
C(11)-C(10)-H(10)
C(10)-C(11)-C(12)
C(10)-C(11)-H(11)
C(12)-C(11)-H(11)
C(11)-C(12)-C(13)
C(11)-C(12)-H(12)
C(13)-C(12)-H(12)
C(8)-C(13)-C(12)
C(8)-C(13)-C(14)
C(12)-C(13)-C(14)
C(13)-C(14)-C(18)
C(13)-C(14)-C(15)
C(18)-C(14)-C(15)
C(13)-C(14)-H(14)
C(18)-C(14)-H(14)
C(15)-C(14)-H(14)

C(16)-C(15)-C(14)
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109,6

110,0(2)
123,4(2)
126,6(2)
128,1(3)
110,1(3)
121,7(3)
116,3(3)
121,8
121,8
122,0(3)
119,0
119,0
121,3(3)
119,4
119,4
115,3(2)
119,8(2)
124,9(2)
114,2(2)
111,38(19)
108,70(19)
107,4
107,4
107,4

111,7(2)



C(16)-C(15)-H(15A)
C(14)-C(15)-H(15A)
C(16)-C(15)-H(15B)
C(14)-C(15)-H(15B)
H(15A)-C(15)-H(15B)
N(1)-C(16)-C(15)
N(1)-C(16)-H(16A)
C(15)-C(16)-H(16A)
N(1)-C(16)-H(16B)
C(15)-C(16)-H(16B)
H(16A)-C(16)-H(16B)
N(1)-C(17)-C(18)
N(1)-C(17)-H(17A)
C(18)-C(17)-H(17A)
N(1)-C(17)-H(17B)
C(18)-C(17)-H(17B)
H(17A)-C(17)-H(17B)
C(17)-C(18)-C(14)
C(17)-C(18)-H(18A)
C(14)-C(18)-H(18A)
C(17)-C(18)-H(18B)
C(14)-C(18)-H(18B)
H(18A)-C(18)-H(18B)
0(3)-C(25)-0(4)
0(3)-C(25)-C(24")

O(4)-C(25)-C(24)

109,3
109,3
109,3
109,3
107,9
109,9(2)
109,7
109,7
109,7
109,7
108,2
110,94(19)
109,5
109,5
109,5
109,5
108,0
110,6(2)
109,5
109,5
109,5
109,5
108,1
106,6(2)
111,0(3)

109,4(3)
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0(3)-C(25)-C(24)
0(4)-C(25)-C(24)
0(3)-C(25)-H(25)
O(4)-C(25)-H(25)
C(24)-C(25)-H(25)
C(31)-C(26)-C(27)
C(31)-C(26)-0(3)
C(27)-C(26)-0(3)
C(28)-C(27)-0(4)
C(28)-C(27)-C(26)
O(4)-C(27)-C(26)
C(27)-C(28)-C(29)
C(27)-C(28)-H(28)
C(29)-C(28)-H(28)
C(30)-C(29)-C(28)
C(30)-C(29)-H(29)
C(28)-C(29)-H(29)
C(29)-C(30)-C(31)
C(29)-C(30)-H(30)
C(31)-C(30)-H(30)
C(26)-C(31)-C(30)
C(26)-C(31)-C(32)
C(30)-C(31)-C(32)
C(31)-C(32)-C(33)
C(31)-C(32)-C(36)

C(33)-C(32)-C(36)

111,0(3)
109,4(3)
109,9
109,9
109,9
123,2(3)
127,3(2)
109,5(2)
127,7(2)
121,9(3)
110,3(2)
116,3(2)
121,9
121,9
121,8(3)
119,1
119,1
121,7(3)
119,2
119,2
115,1(2)
121,5(2)
123,4(2)
113,3(2)
111,48(19)

108,02(19)
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C(31)-C(32)-H(32)
C(33)-C(32)-H(32)
C(36)-C(32)-H(32)
C(34)-C(33)-C(32)
C(34)-C(33)-H(33A)
C(32)-C(33)-H(33A)
C(34)-C(33)-H(33B)
C(32)-C(33)-H(33B)
H(33A)-C(33)-H(33B)
N(2)-C(34)-C(33)
N(2)-C(34)-H(34A)
C(33)-C(34)-H(34A)
N(2)-C(34)-H(34B)
C(33)-C(34)-H(34B)
H(34A)-C(34)-H(34B)
N(2)-C(35)-C(36)
N(2)-C(35)-H(35A)
C(36)-C(35)-H(35A)
N(2)-C(35)-H(35B)
C(36)-C(35)-H(35B)
H(35A)-C(35)-H(35B)
C(35)-C(36)-C(32)
C(35)-C(36)-H(36A)
C(32)-C(36)-H(36A)
C(35)-C(36)-H(36B)

C(32)-C(36)-H(36B)

e 2021 0363
107,9

107,9
107,9
110,5(2)
109,6
109,6
109,6
109,6
108,1
110,6(2)
109,5
109,5
109,5
109,5
108,1
110,71(19)
109,5
109,5
109,5
109,5
108,1
111,9(2)
109,2
109,2
109,2

109,2



H(36A)-C(36)-H(36B)

Transformari de simetrie utilizate pentru a genera atomi echivalenti.

107,9
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Tabelul H. Parametrii deplasérii anizotropice (A2 x103) pentru C49. Exponentul

factorului de deplasare anizotrop ia forma: -2m?[h? a*?U! + ... + 2 h k a* b* U*?],

S(1)
Cl(1)
F(1)
C(1)
C(2)
C(3)
C(4)
C(5)
C(6)
CI(L)
F(1)
C(1)
C(2)
C(3)
C(4')
C(5)
C(6)
Cl(2)
F(2)
C(19)

C(20)

Uit
32(1)
107(1)
111(2)
81(2)
100(3)
70(2)
71(2)
75(2)
65(2)
107(1)
111(2)
75(2)
71(2)
70(2)
100(3)
81(2)
65(2)
243(2)
88(2)
62(2)

85(3)

U22
32(1)
258(2)
91(2)
71(2)
92(3)
134(4)
116(3)
70(2)
54(2)
258(2)
91(2)
70(2)
116(3)
134(4)
92(3)
71(2)
54(2)
110(1)
106(2)
77(2)

98(3)

33
32(1)
90(1)
98(2)
60(2)
74(3)
53(2)
67(2)
59(2)
42(1)
90(1)
98(2)
59(2)
67(2)
53(2)
74(3)
60(2)
42(1)
80(1)
93(2)
62(2)

66(2)

U3
-3(1)
-63(1)
-30(2)
-20(2)
-42(2)
-27(2)
0(2)
-11(2)
-8(1)
-63(1)
-30(2)
-11(2)
0(2)
-27(2)
-42(2)
-20(2)
-8(1)
12(1)
-12(2)
-26(2)

-20(2)

U3
-2(1)
19(1)
6(2)
-16(2)
-16(2)
-7(2)
-1(2)
7)
-18(1)
19(1)
6(2)
-7(2)
-1(2)
-7(2)
-16(2)
-16(2)
-18(1)
-39(1)
-22(2)
-12(2)

-31(2)

U2
-1(2)
19(1)
-46(2)
-6(2)
7(2)
19(3)
-16(2)
-10(2)
-1(1)
19(1)
-46(2)
-10(2)
-16(2)
19(3)
7(2)
-6(2)
-1(1)
26(1)
-44(2)
-5(2)

10(2)



C(21)
C(22)
C(23)
C(24)
Cl(2)
F(2)
C(19)
C(20')
c(21)
C(22)
C(23)
C(24)
N(1)
N(2)
0(1)
0()
0@)
O(4)
0(5)
O(6)
O(7)
0(8)
O(1W)
C(7)

C(8)

Uit
117(3)
104(3)
58(2)
50(2)
243(2)
88(2)
58(2)
104(3)
117(3)
85(3)
62(2)
50(2)
30(1)
49(1)
58(1)
64(1)
66(1)
92(2)
62(1)
76(1)
45(1)
45(1)
56(1)
68(2)

38(1)

U2
74(3)
70(2)
73(2)
60(2)
110(1)
106(2)
73(2)
70(2)
74(3)
98(3)
77(2)
60(2)
59(1)
38(1)
107(2)
66(1)
62(1)
64(1)
51 (1)
43(1)
68(1)
35(1)
50(1)
73(2)

51(1)

U3
51(2)
60(2)
60(2)
47(2)
80(1)
93(2)
60(2)
60(2)
51(2)
66(2)
62(2)
47(2)
32(1)
37(1)
55(1)
50(1)
52(1)
56(1)
34(1)
70(1)
69(1)
53(1)
51 (1)
45(2)

36(1)

U3
-11(2)
-9(2)
-13(2)
-23(1)
12(1)
-12(2)
-13(2)
-9(2)
-11(2)
-20(2)
-26(2)
-23(1)
-3(1)
-11(1)
-23(1)
-21(1)
-27(1)
-32(1)
-5(1)
-4(1)
-29(1)
-9(1)
-3(1)
-12(1)

-4(1)

U3
-10(2)
8(2)
3(1)
-4(1)
-39(1)
-22(2)
-3(2)
8(2)
-10(2)
-31(2)
-12(2)
-4(1)
-4(1)
-5(1)
-26(1)
-23(1)
-19(1)
-20(1)
-2(1)
32(1)
-22(1)
-4(1)
-12(1)
-14(1)

-3(1)
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18(2)
-8(2)
-6(2)
-2(1)
26(1)
-44(2)
-6(2)
-8(2)
18(2)
10(2)
-5(2)
-2(1)
-7(1)
0(1)
6(1)
12(1)
11(1)
10(1)
-9(1)
-14(1)
13(1)
2(1)
1(1)
-12(2)

0(1)



C(9)

C(10)
c(11)
C(12)
C(13)
C(14)
C(15)
C(16)
c(17)
C(18)
C(25)
C(26)
C(27)
C(28)
C(29)
C(30)
C(31)
C(32)
C(33)
C(34)
C(35)

C(36)

Etapa 4.

(C50).

Uit
42(1)
38(1)
45(1)
41 (1)
34(1)
30(1)
41 (1)
44(1)
39(1)
41 (1)
65(2)
55(1)
72(2)
79(2)
62(2)
58(2)
54(1)
50(1)
63(2)
59(2)
46(1)

39(1)

Sinteza metil

U2
76(2)
87(2)
60(2)
46(1)
43(1)
44(1)
38(1)
43(1)
73(2)
46(1)
62(2)
37(1)
41 (1)
39(1)
45(2)
45(2)
34(1)
30(1)
45(1)
38(1)
46(1)

36(1)

33
39(1)
48(2)
55(2)
47(1)
34(1)
31 (1)
45(1)
39(1)
42(1)
39(1)
51(2)
37(1)
39(1)
43(1)
48(2)
42(1)
34(1)
33(1)
54(2)
58(2)
56(2)

53(1)

U3
-1(1)
10(1)
9(1)
0(1)
2(1)
-4(1)
0(1)
-3(1)
-1(1)
-4(1)
-22(1)
-8(1)
-9(1)
-10(1)
-2(1)
-1(1)
-4(1)
-4(1)
9(1)
-9(1)
-17(1)

-15(1)

U3
-9(1)
-8(1)
2(1)
3(1)
-1(2)
-1(1)
-12(1)
-6(1)
-3(1)
2(1)
-9(1)
1(1)
-2(1)
11(1)
7(1)
-1(1)
2(1)
-6(1)
17(1)
-1(1)
16(1)

12(1)
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-4(1)
6(1)
13(1)
0(1)
-4(1)
0(1)
-7(1)
4(1)
-23(1)
-14(1)
-8(1)
-2(1)
-6(1)
1(1)
8(1)
1(1)
-4(1)
0(1)
-28(1)
-22(1)
-11(1)

-13(1)

2-({4-[(2S)-2-(4-clor-2-fluorfenil)-1,3-benzodioxol-4-
illpiperidin-1-il}metil)-1-[(2S)-oxetan-2-ilmetil]-1H-benzimidazol-6-carboxilat



e 20210363
O solutie de C48 (500 mg de solid alb spumos de sus, corectat pentru acid p-

toluensulfonic: 1,25 mmol) in acetonitril (6 ml) a fost tratata cu N,N-diizopropiletilamina
(0,68 ml, 3,9 mmol) si lasata sub agitare timp de 5 min la 45°C. Dupa adaugarea
P15 (319 mg, 1,08 mmol), agitarea la 45 °C a fost continuata timp de 7,25 h, dupa care
amestecul de reactie a fost diluat cu apa (6 ml) si acetonitril (2 ml) la 45 °C. Amestecul
eterogen rezultat a fost |asat sa se raceasca la temperatura camerei si agitat timp de
72 h. S-a adaugat mai multa apa (5 ml) si dupa inca 30 min de agitare, solidul a fost
colectat prin filtrare si spalat cu un amestec de acetonitril si apa (15:85, 3 x 5 ml),
pentru a se obtine C50 ca un solid alb cu o usoara nuanta roz. Randament: 605 mg,
1,02 mmol, 82%, LCMS m/z 592,0 ¢ [M+H]*, *H RMN (400 MHz, cloroform-d) & 8,17
(d, J=1,6 Hz, 1H), 7,96 (dd, J =8,5, 1,5 Hz, 1H), 7,73 (d, J =8,4 Hz, 1H), 7,51 (dd, J =
8,0, 8,0 Hz, 1H), 7,19 (br s, 1H), 7,18 - 7,14 (m, 2H), 6,85 - 6,79 (m, 1H), 6,76 - 6,71
(m, 2H), 5,26 - 5,18 (m, 1H), 4,73 (dd, componenta modelului ABX, J = 15,3, 5,9 Hz,
1H), 4,67 (dd, componenta a modelului ABX, J = 15,3, 3,5 Hz, 1H), 4,63 - 4,55 (m, 1H),
4,38 (ddd, J =9,1, 6,0, 5,9 Hz, 1H), 3,94 (s, 5H), 3,03 - 2,89 (m, 2H), 2,77 - 2,65 (m,
2H), 2,51 - 2,39 (m, 1H), 2,34 -2,20 (m, 2H), 1,91 - 1,76 (m, 4H).

Etapa 5. Sinteza acidului 2-({4-[(2S)-2-(4-clor-2-fluorfenil)-1,3-benzodioxol-4-
illpiperidin-1-il}metil)-1-[(2S)-oxetan-2-ilmetil]-1H-benzimidazol-6-carboxilic (5,
acid liber).

O suspensie a C50 (595 mg, 1,00 mmol) in metanol (10 ml) a fost incalzita la 45 °C si
tratata cu solutie apoasa de hidroxid de sodiu (1 M; 2,01 ml, 2,01 mmol). Dupa 21 de
h la 45°C, amestecul de reactie a fost |asat sa se raceasca la temperatura camerei; a
fost apoi tratat cu solutie apoasa de acid citric (1 M, 1 ml), care a adus pH-ul la 5 pana
la 6. S-a adaugat apa (10 ml) si amestecul a fost agitat timp de 1 h, dupa care solidul
a fost colectat prin filtrare. S-a spalat cu un amestec de metanol si apa (1:10, 3 x 5 ml),
pentru a se obtine un solid (433 mg). O portiune din acest material (300 mg) a fost
agitata cu un amestec de heptan si acetat de etil (1:3, 5 ml) la 40°C timp de 1 h; dupa
racire la temperatura camerei cu agitare continua, solidul a fost colectat prin filtrare si
spalat cu un amestec de heptan si acetat de etil (3:1, 3 x 3 ml) pentru a se obtine 5,
acid liber, ca un solid alb. Randament: 260 mg, 0,450 mmol, corespunzand la 65%
pentru intreaga reactie, LCMS m/z 578,0¢ [M+H]*, 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) &
12,75 (v br s, 1H), 8,26 (br s, 1H), 7,79 (dd, J = 8,4, 1,6 Hz, 1H), 7,66 - 7,56 (m, 3H),
7,40 (dd, J = 8,3, 2,0 Hz, 1H), 7,35 (s, 1H), 6,87 - 6,75 (m, 3H), 5,13 - 5,03 (m, 1H),
4,76 (dd, componenta modelului ABX, J = 15,3, 7,2 Hz, 1H), 4,62 (dd, componenta a
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modelului ABX, J = 15,2, 2,8 Hz, 1H), 4,46 - 4,38 (m, 1H), 4,34 (ddd, J = 9,0, 5,9, 5,8

Hz, 1H), 3,84 (cvartet AB, Jas = 13,5 Hz, Avas = 67,7 Hz, 2H), 3,00 (br d, J = 11,2 Hz,
1H), 2,84 br (d, J = 11,3 Hz, 1H), 2,71 - 2,56 (m, 2H), 2,45 - 2,34 (m, 1H), 2,28 - 2,08
(m, 2H), 1,84 - 1,65 (m, 4H).

Acest material a fost determinat ca fiind de aceeasi configuratie absoluta ca Exemplul
5 de mai sus prin compararea activitatii sale biologice cu cea a ambilor compusi 4 si 5:
in Testul 2, aceasta proba de 5, acid liber a prezentat un ECso de 25 nM (media
geometrica de 3 replici). Activitatea din Testul 2 pentru sarurile de amoniu
din Exemplul 4 si Exemplul 5 au fost > 20000 nM (2 replici) si, respectiv, 20 nM
(media geometrica a 3 replici).

Sinteza din exemplul 5, sare de 1,3-dihidroxi-2-(hidroximetil)propan-2-aminiu

2-({4-[(2S)-2-(4-clor-2-fluorfenil)-1,3-benzodioxol-4-il]piperidin-1-il}metil)-1-[(2S)-
oxetan-2-ilmetil]-1H-benzimidazol-6-carboxilat de 1,3-dihidroxi-2-
(hidroximetil)propan-2-aminiu (5, Sare de 1,3-dihidroxi-2-(hidroximetil)propan-2-

aminiu).

m\@: f@m EIU rj%
C]/O @J{—- Crv

5, acid liber
OH

HaN*
: OH

zare de 51, 3-dihidroxi-2-
(hidroximetil)propan-2-aminiu

Un amestec de 5, acid liber (0,50 g, 0,86 mmol) in tetrahidrofuran (4 ml) a fost tratat
cu o solutie apoasa de 2-amino-2-(hidroximetil)propan-1,3-diol (Tris, 1,0 M; 0,5 ml, 1,0
mmol). Dupa 20 de h, amestecul a fost concentrat in vacuo cu etanol (2 x 6 ml).
Amestecul a fost tratat cu etanol (4 ml). Dupa agitare timp de 48 de h, solidul a fost
colectat prin filtrare, spalat cu etanol (2 x 10 ml) si uscat sub vid pentru a se obtine sare
de 5, 1,3-dihidroxi-2-(hidroximetil)propan-2-aminiu, ca un solid alb, Randament:
410 mg, 0,586 mmol, 68%, 'H RMN (600 MHz, DMSO-ds), varfuri caracteristice: d 8,19
(s, 1H), 7,78 (br d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,62 - 7,58 (m, 2H), 7,55 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,40
(dd, J = 8,4, 2,0 Hz, 1H), 7,35 (s, 1H), 6,85 - 6,80 (m, 2H), 6,79 (dd, J = 6,9, 2,4 Hz,
1H), 5,11 - 5,05 (m, 1H), 4,73 (dd, J = 15,2, 7,2 Hz, 1H), 4,60 (dd, J = 15,3, 2,9 Hz,
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1H), 4,45 - 4,39 (m, 1H), 4,34 (ddd, J = 9,0, 6,0, 5,8 Hz, 1H), 3,91 (d, J = 13,5 Hz, 1H),

3,74 (d, J = 13,5 Hz, 1H), 2,99 (br d, J = 11,1 Hz, 1H), 2,85 (br d, J = 11,3 Hz, 1H),
2,68 - 2,59 (M, 2 H), 2,44 - 2,37 (m, 1H), 2,25 - 2,18 (m, 1H), 2,17 - 2,10 (m, 1H), 1,80
- 1,69 (M, 4H), p.t. = 168 °C pana la 178 °C.

Exemplele 6 si 7
2-({4-[(2R)-2-(4-clor-2-fluorfenil)-2-metil-1,3-benzodioxol-4-il]piperidin-1-
il}metil)-1-[(2S)-oxetan-2-ilmetil]-1H-benzimidazol-6-carboxilat de amoniu (6) si
2-({4-[(2S)-2-(4-clor-2-fluorfenil)-2-metil-1,3-benzodioxol-4-il]piperidin-1-il}metil)-

1-[(2S)-oxetan-2-ilmetil]-1H-benzimidazol-6-carboxilat de amoniu (7)

HO.Sp
cl F CH, fs] cl F
CHy CH CH CHy
\G;Lo NSO CH, - Q NH
O O

P2 c13 iy
AP
CHa

cs51
cl F g:g Cl F 0
3 N/\NWHC o s N C 0
O-CH, 0O-CH,
C52 C53
Cl F (’;K cl F s
\CK%H LiOH CHs
Q NN o Q N 0
O {0~
O-CH; O"NH,"
52 6

cl F S:K Cl F R
\©:CH3 LiOH UCHs
i e

Q N 0 — NN 5
0-CHs o NH,

C53 7
Etapa 1. Sinteza 4-[2-(4-clor-2-fluorfenil)-2-metil-1,3-benzodioxol-4-
illpiperidinei, sare de p-toluensulfonat (C13).
O solutie de P2 (150 mg, 0,335 mmol) si acid p-toluensulfonic monohidrat (159 mg,
0,836 mmol) in acetat de etil (2,0 ml) au fost agitate la 60°C timp de 3,5 h. Amestecul
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de reactie a fost concentrat in vacuo rezultand C13 sub forma de ulei brun, care a fost

folosit direct in etapa urmatoare, LCMS m/z 348,1¢ [M+H]".

Etapa 2. Sinteza 2-({4-[2-(4-clor-2-fluorfenil)-2-metil-1,3-benzodioxol-4-
illpiperidin-1-il}metil)-1-[(2S)-oxetan-2-ilmetil]-1H-benzimidazol-6-carboxilatului
de metil (C51).

La o suspensie a C13 (din etapa anterioara; <0,335 mmol) si carbonat de potasiu (232
mg, 1,68 mmol) in acetonitril (5,0 ml), s-a adaugat P15 (99,1 mg, 0,336 mmol).
Amestecul de reactie a fost mentinut sub agitare la 60 °C timp de 10 h, dupa care a
fost filtrat si filtratul a fost concentrat in vacuo. Dupa ce reziduul (390 mg) a fost
combinat cu materialul dintr-o reactie similara efectuata folosind C13 (<0,11 mmol), a
fost diluat cu apa (20 ml) si extras cu un amestec de diclormetan si metanol (10:1, 3 x
30 ml). Straturile organice combinate au fost uscate pe sulfat de sodiu, filtrate,
concentrate in vacuo, si supuse cromatografiei preparative in strat subtire (Eluent: 1:1
diclormetan/metanol), oferind C51, un amestec de diastereomeri, sub forma de ulei
incolor. Randament combinat: 80,6 mg, 0,133 mmol, 30% 1in 2 trepte,
LCMS m/z 606,2¢ [M+H]*.

Etapa 3. lzolarea 2-({4-[(2R)-2-(4-clor-2-fluorfenil)-2-metil-1,3-benzodioxol-4-
illpiperidin-1-il}metil)-1-[(2S)-oxetan-2-ilmetil]-1H-benzimidazol-6-carboxilatul
de metil (C52) si 2-({4-[(2S)-2-(4-clor-2-fluorfenil)-2-metil-1,3-benzodioxol-4-
il]piperidin-1-il}metil)-1-[(2S)-oxetan-2-ilmetil]-1H-benzimidazol-6-carboxilatului
de metil (C53).

Separarea C51 (180 mg, 0,297 mmol) in diastereomerii sai componenti a fost
efectuata prin SFC repetat [Coloana: Chiral Technologies Chiralpak AD, 10 ym; Faza
mobila: 65:35 dioxid de carbon/(etanol care contine 0,1% hidroxid de amoniu)]. Primul
diastereomer cu eluare a fost desemnat ca C52, Randament: 61,2 mg, 0,101 mmol,
34%, LCMS m/z 627,9¢ [M+Na*]. Timp de retentie: 5,03 min (Coloana: Chiral
Technologies Chiralpak AD-3, 4,6 x 150 mm, 3 um; Faza mobila A: dioxid de carbon;
Faza mobila B: etanol care contine 0,05% dietilamina; Gradient: 5% pana la 40% B
peste 5,5 min, apoi mentinut la 40% B timp de 3,0 min; Debit: 2,5 ml/minut).

Al doilea diastereomer la eluare a fost desemnat ca C53. La analiza, acest material s-
a dovedit a fi contaminat cu esterul etilic corespunzator; a fost introdus in etapa de
hidroliza (pentru a genera 7) ca acest amestec. Randament: 40,0 mg, 66,0 pmol, 22%,
LCMS m/z 606,0¢ [M+H]*. Timp de retentie: 5,19 min (Conditii analitice identice cu
cele utilizate pentru C52).
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Stereochimia absoluta indicata la dioxolan a fost atribuité prin corelarea potentialului

compusului 7 cu o mostra de 7, acid liber sintetizat din intermediarul P3 (vezi mai
jos, Sinteza alternativa a compusului din Exemplul 7, acid liber); stereochimia
absoluta a P3 a fost stabilita prin determinarea structurii cu raze X pe un singur

cristal C8 (Vezi deasupra).

Etapa 4. Sinteza 2-([4-[(2R)-2-(4-clor-2-fluorfenil)-2-metil-1,3-benzodioxol-4-
il]piperidin-1-il}metil)-1-[(2S)-oxetan-2-ilmetil]-1H-benzimidazol-6-carboxilatului
de amoniu (6).

Solutia apoasa de hidroxid de litiu (2 M; 0,990 ml, 1,98 mmol) a fost adaugata la o
solutie de C52 (60 mg, 99 umol) intr-un amestec de metanol (1,0 ml) si tetrahidrofuran
(1,0 ml), si amestecul de reactie a fost agitat la 20°C timp de 16 h. S-a adaugat acid
trifluoracetic pana cand pH-ul amestecului de reactie a ajuns la 7, dupa care a fost
concentrat, in vacuo, si reziduul a fost purificat utilizand HPLC in faza inversa
(Coloana: Agela Durashell C18, 5 ym; Faza mobila A: 0,05% hidroxid de amoniu in
apa; Faza mobila B: acetonitril; Gradient: 29% pana la 49% B), rezultédnd 6 ca un solid
alb, Randament: 14,4 mg, 23,6 umol, 24%, LCMS m/z 592,0¢[M+H]*. *H RMN (400
MHz, metanol-d4), varfuri caracteristice: 6 8,35 (d, J = 1,3 Hz, 1H), 7,97 (dd, J = 8,5,
1,5 Hz, 1H), 7,67 (d, J= 8,5 Hz, 1H), 7,58 (dd, J = 8,3, 8,3 Hz, 1H), 7,28 (dd, J= 10,9,
2,0 Hz, 1H), 7,21 (brdd, J = 8,4, 1,9 Hz, 1H), 6,81 - 6,75 (m, 1H), 6,74 - 6,68 (m, 2H),
5,33-5,25(m, 1H), 4,72 (dd, J = 15,4, 2,7 Hz, 1H), 4,49 (dt, J = 9,1, 6,0 Hz, 1H), 4,03
(cvartet AB, Jag = 13,9 Hz, Avag = 47,8 Hz, 2H), 3,14 (br d, J = 11Hz, 1H), 3,02 (br
d, J = 11,5 Hz, 1H), 2,88 - 2,78 (m, 1H), 2,77 - 2,68 (m, 1H), 2,60 - 2,50 (m, 1H), 2,47
-2,32 (m, 2H), 2,03 (d, J = 1,1 Hz, 3H), 2,01 - 1,87 (m, 2H), 1,87 - 1,78 (br m, 2H).

Etapa 5. Sinteza 2-({4-[(2S)-2-(4-clor-2-fluorfenil)-2-metil-1,3-benzodioxol-4-
illpiperidin-1-il}metil)-1-[(2S)-oxetan-2-ilmetil]-1H-benzimidazol-6-carboxilatului

de amoniu (7).

Solutie apoasa de hidroxid de litiu (2 M; 0,642 ml, 1,28 mmol) a fost adaugata la o
solutie de C53 (38,9 mg, 64,2 umol) intr-un amestec de metanol (1,0 ml) si
tetrahidrofuran (1,0 ml). Dupa ce amestecul de reactie a fost agitat la 20 °C timp de 16
h, acesta a fost ajustat la pH 7 prin adaugare de acid trifluoracetic, concentrat in
vacuo, si purificat utilizdnd HPLC cu faza inversa (Coloana: Agela Durashell C18, 5
pm; Faza mobila A: 0,05% hidroxid de amoniu in apa; Faza mobila B: acetonitril;
Gradient: 0% pana la 80% B), oferind 7 ca un solid alb. Randament: 25,1 mg, 41,2
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umol, 64%, LCMS m/z591,9¢ [M+H]*,'TH RMN (400 MHz, metanol-ds), varfuri

caracteristice: 0 8,34 (d, J =1,5Hz, 1H), 7,98 (dd, J =8,5, 1,6 Hz, 1H), 7,68 (d, J = 8,5
Hz, 1H), 7,58 (dd, J = 8,3, 8,3 Hz, 1H), 7,28 (dd, J = 10,9, 2,0 Hz, 1H), 7,20 (brdd, J =
8,4, 1,9 Hz, 1H), 6,81 - 6,74 (m, 1H), 6,74 - 6,67 (m, 2H), 5,33 - 5,23 (m, 1H), 4,73
(dd, J = 15,4, 2,7 Hz, 1H), 4,68 - 4,61 (m, 1H), 4,48 (dt, J = 9,1, 5,9 Hz, 1H), 4,05
(cvartet AB, Jas = 13,9 Hz, Avas = 44,1 Hz, 2H), 3,15 (br d, J = 11,7 Hz,1H), 3,03 (br
d, J=11,6 Hz, 1H), 2,87 - 2,69 (m, 2H), 2,60 - 2,49 (m, 1H), 2,48 - 2,33 (m, 2H), 2,03
(br's, 3H), 2,01 - 1,77 (m, 4H).

Sinteza alternativa a compusului din Exemplul 7, acid liber

acid 2-({4-[(2S)-2-(4-clor-2-fluorfenil)-2-metil-1,3-benzodioxol-4-il]piperidin-1-
il}metil)-1-[(2S)-oxetan-2-ilmetil]-1H-benzimidazol-6-carboxilic (7, acid liber)
[0338]

o
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K2CO, N
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Etapa 1. Sinteza 2-({4-[(2S)-2-(4-clor-2-fluorfenil)-2-metil-1,3-benzodioxol-4-
illpiperidin-1-il}metil)-1-[(2S)-oxetan-2-ilmetil]-1H-benzimidazol-6-carboxilatului
de metil (C53).

S-a adaugat N,N-diizopropiletilamina (15,1 ml, 86,9 mmol) la un amestec de P3 (8,22
g, 15,8 mmol) in acetonitril (185 ml); dupa amestecare timp de 5 min, s-a adaugat
P15 (4,57 g, 15,5 mmol), si amestecul de reactie s-a incalzit la 45°C. Dupa 4 h,
amestecul de reactie a fost concentrat in vacuo la jumatate din volumul sau initial, si
amestecul rezultat a fost diluat cu apa (100 ml) si extras cu acetat de etil (2 x 100 ml).
Straturile organice combinate au fost spalate cu apa (50 ml), uscate pe sulfat de
magneziu, filtrate si concentrate in vacuo. Cromatografia pe silicagel (Gradient: 50%

pana la 100% acetat de etil in heptan) a furnizat C53 ca un solid alb, Randament: 8,4
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g, 13,9 mmol, 88%, LCMS m/z 606,14 [M+H]*. 'TH RMN (600 MHz, DMSO-ds) & 8,30

(s, 1H), 7,82 (br d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,67 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,58 - 7,53 (m, 2H), 7,33
(dd, J=8,4, 2,1 Hz, 1H), 6,80 - 6,76 (m, 2H), 6,76 - 6,72 (m, 1H), 5,14 - 5,07 (m, 1H),
4,81 (dd, J = 15,2, 7,2 Hz, 1H), 4,67 (dd, J = 15,3, 2,8 Hz, 1H), 4,51 - 4,44 (m, 1H),
4,37 (ddd, J = 8,9, 5,9, 5,9 Hz, 1H), 3,97 (d, J = 13,6 Hz, 1H), 3,87 (s, 3H), 3,78 (d, J =
13,5 Hz, 1H), 3,02 (brd, J = 11,1 Hz, 1H), 2,86 (brd, J = 11,3 Hz, 1H), 2,74 - 2,60 (m,
2H), 2,48 - 2,41 (m, 1H), 2,29 - 2,22 (m, 1H), 2,21 - 2,14 (m, 1H), 2,02 (s, 3H), 1,83 -
1,73 (m, 2H), 1,73 - 1,64 (m, 2H).

Etapa 2. Sinteza acidului  2-({4-[(2S)-2-(4-clor-2-fluorfenil)-2-metil-1,3-
benzodioxol-4-illpiperidin-1-il}metil)-1-[(2S)-oxetan-2-ilmetil]-1H-benzimidazol-
6-carboxilic (7, acid liber).

Un amestec de C53 (8,40 g, 14,0 mmol) in metanol (135 ml) a fost incalzit la 45 °C si
tratat cu solutie apoasa de hidroxid de sodiu (1 M; 27,7 ml, 27,7 mmol), Dupa 20 de h,
amestecul de reactie a fost concentrat in vacuo la jumatate din volumul sau original.
Amestecul rezultat a fost diluat cu apa (100 ml) si a fost utilizata solutie apoasa de acid
citric (1 M, 15 ml) pentru a ajusta pH-ul la 5 péna la 6. Solidul rezultat a fost filtrat,
spalat cu apa (2 x 15 ml) si transferat intr-o palnie de separare ca o solutie in acetat
de etil (50 ml); apa reziduala a fost indepartata in acest fel. Stratul organic a fost uscat
pe sulfat de magneziu, filtrat, combinat cu patru loturi preparate anterior dintr-un
procedeu similar (cantitatea de C53 utilizata in aceste reactii a fost 987 mg, 1,63 mmol;
1,15 g, 1,90 mmol; 8,57 g, 14,1 mmol; si 12,6 g, 20,8 mmol) si concentrat in
vacuo. Solidul lipicios rezultat a fost tratat cu 10% acetat de etil in heptan (500 ml),
Dupa 4 h, solidul a fost colectat prin filtrare si spalat cu acetat de etil 10% n heptan (2
x 25 ml) pentru a se obtine 7, acid liber, ca un solid alb, Randament 29,4 g, 0,527
mmol, 74% pentru reactile combinate, LCMS 592,2¢ [M+H]+. 'H RMN (600 MHz,
DMSO-ds): 6 12,74 (br s, 1H), 8,28 (s, 1H), 7,80 (br d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,64 (d, J = 8,4
Hz, 1H), 7,59 - 7,52 (m, 2H), 7,33 (dd, J = 8,4, 2,1 Hz, 1H), 6,81 -6,76 (m, 2H), 6,76 -
6,72 (m, 1H), 5,14 - 5,07 (m, 1H), 4,79 (dd, J = 15,3, 7,3 Hz, 1H), 4,65 (dd, J = 15,2,
2,8 Hz, 1H), 4,51 - 4,45 (m, 1H), 4,38 (ddd, J = 9,0, 5,9, 5,9 Hz, 1H), 3,96 (brd, J =
13,6 Hz, 1H), 3,78 (brd, J = 13,5 Hz, 1H), 3,02 (br d, J = 11,1 Hz, 1H), 2,86 (br d, J =
11,1 Hz, 1H), 2,74 - 2,60 (m, 2H), 2,48 - 2,41 (m, 1H), 2,29 - 2,21 (m, 1H), 2,21 - 2,14
(m, 1H), 2,02 (s, 3H), 1,83 - 1,74 (m, 2H), 1,74 - 1,64 (m, 2H). Acest material a fost
determinat ca avand aceeasi configuratie absolutda ca Exemplul 7 de mai sus prin
compararea activitatii sale biologice cu cea a ambilor 6 si 7: in Testul 2, aceasta proba
de 7, acid liber a prezentat un ECso de 4,3 nM (media geometrica a 3 replici),
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Activitatea din Testul 2 pentru sarurile de amoniu din Exemplul 6 si Exemplul 7 au

fost 2400 nM (media geometrica a 5 replici) si, respectiv, 2,9 nM (media geometrica a
8 replici).
Sinteza 7S-1. Sinteza Exemplului 7, sare de 1,3-dihidroxi-2-

(hidroximetil)propan-2-aminiu

2-({4-[(2S)-2-(4-clor-2-fluorfenil)-2-metil-1,3-benzodioxol-4-il]piperidin-1-il)metil)-
1-[(2)S)-oxetan-2-ilmetil]-1H-benzimidazol-6-carboxilat de 1,3-dihidroxi-2-
(hidroximetil)propan-2-aminiu (Sare de 7, 1,3-dihidroxi-2-(hidroximetil)propan-

2-aminiu).

7, acid liber H
OH
HiyW*

OH

7, sare de 1,3-dihidroxi-2-
(hidroximetil)propan-2-aminiu
Un amestec de 7, acid liber (2,00 g, 3,38 mmol) in tetrahidrofuran (16 ml) a fost tratat
cu o solutie apoasa de 2-amino-2-(hidroximetil)propan-1,3-diol (Tris, 1,0 M; 3,55 ml,
3,55 mmol). Dupa 18 h, amestecul de reactie a fost concentrat in vacuo si tratat cu
etanol (30 ml). Dupa ce acest amestec a fost agitat timp de 23 h, solidul a fost colectat
prin filtrare si spalat cu acetat de etil (2 x 10 ml) pentru a se obtine 7, sarea de 1,3-
dihidroxi-2-(hidroximetil)propan-2-aminiu ca un solid alb. Randament: 1,41 g, 1,98
mmol, 59%, LCMS m/z592,3¢ [M+H]*.'H RMN (600 MHz, DMSO-de), varfuri
caracteristice: & 8,20 (s, 1H), 7,79 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,59 - 7,52 (m, 3H), 7,33 (br
d, J=8,5Hz, 1H), 6,81 - 6,72 (m, 3H), 5,14 - 5,07 (m, 1H), 4,76 (dd, J = 15,2, 7,2 Hz,
1H), 4,63 (br d, J = 15,4 Hz, 1H), 4,50 - 4,44 (m, 1H), 4,37 (ddd, J = 8,9, 5,9, 5,9 Hz,
1H), 3,94 (d, J = 13,4 Hz, 1H), 3,76 (d, J = 13,4 Hz, 1H), 3,01 (brd, J = 11,1 Hz, 1H),
2,86 (brd,J= 11,2 Hz, 1H), 2,73 - 2,60 (m, 2H), 2,5 - 2,41 (m, 1H), 2,27 - 2,20 (m,
1H), 2,20 - 2,13 (m, 1H), 2,02 (s, 3H), 1,83 - 1,64 (m, 4H), p.t. = 175 °C pana la 180
°C.

Sinteza 7S-2. Sinteza alternativa a exemplului 7, sare de 1,3-dihidroxi-2-

(hidroximetil)propan-2-aminiu
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La o solutie de 7, acid liber (3,74 kg) in izopropanol (20 L) la 65°C, s-a adaugat o

solutie 3,3 M de 2-smino-2-(hidroximetil)-1,3-propandiol (1,0 echiv., 1,93 L) in apa. S-
a adaugat izopropanol suplimentar (19 L) urmat de metanol (19 L) mentinand
temperatura la 65°C. Amestecul a fost racit lent la 45°C timp de 2 h, apoi mentinut la
45°C timp de cel putin 12 h. Amestecul a fost apoi racit la 5°C timp de 3 h, apoi mentinut
la 5°C timp de cel putin 3 h. Amestecul a fost apoi filtrat si solidul a fost colectat spalat
cu acetat de etil (2x10 ml) pentru a se obtine sarea de 7, 1,3-dihidroxi-2-
(hidroximetil)propan-2-aminiu sub forma de solid alb (randament: 3,64 kg, 80,9%).
Au fost obtinute date LCMS si *H RMN, care sunt in mod substantial aceleasi cu cele
din Sinteza 7S-1 aratat mai sus.

Obtinerea datelor de difractie cu raze X pe pulbere (PXRD) pentru Forma I din
Exemplul 7, sare de 1,3-dihidroxi-2-(hidroximetil)propan-2-aminiu

Solidul alb al sarii tris din Exemplul 7 (din ambele Sinteza 7S-1 si Sinteza 7S-2) a fost
trimis pentru analiza PXRD si s-a dovedit a fi un material cristalin (care este desemnat
ca Forma | a prezentei forme cristaline anhidre). Analiza difractiei cu raze X pe pulbere
a fost efectuata utilizadnd un difractometru Bruker AXS D8 Endeavour echipat cu o
sursa de radiatie Cu. Fanta de divergenta a fost setata la iluminare continua de 15 mm.
Radiatia difractatd a fost detectatd cu un detector PSD-Lynx Eye, cu deschiderea
detectorului PSD setata la 2,99 grade. Tensiunea si amperajul tubului cu raze X au
fost setate la 40 kV si, respectiv, 40 mA. Datele au fost colectate la lungimea de unda
a Cu (CuKa = 1,5418 A) in goniometrul Theta-Theta de la 3,0 la 40,0 grade 2-Theta
folosind o dimensiune a pasului de 0,01 grade si un timp al pasului de 1,0 s. Ecranul
antidisprsie a fost setat la o distanta fixa de 1,5 mm. Probele au fost rotite in timpul
colectarii datelor. Probele au fost pregatite prin plasarea lor intr-un suport de proba cu
fundal scazut din silicon si rotite in timpul colectarii. Datele au fost colectate folosind
software-ul Bruker DIFFRAC Plus si analiza a fost efectuata cu software-ul EVA diffract
plus. Fisierul de date PXRD nu a fost procesat inainte de cautarea maxima. Folosind
algoritmul de cautare a varfurilor din software-ul EVA, vérfurile selectate cu o valoare
de prag de 1 au fost utilizate pentru a face atribuiri preliminare ale varfurilor. Pentru a
asigura valabilitatea, ajustarile au fost efectuate manual; rezultatul atribuirilor automate
a fost verificat vizual, si pozitiile de varf au fost ajustate la varful maxim. Au fost alese
in general varfuri cu intensitate relativa = 3%. De obicei, varfurile care nu au fost
evidente sau au fost in concordantd cu zgomotul nu au fost selectate. O eroare
obignuita asociata cu pozitia de varf de la PXRD mentionata in USP pana la +/- 0,2°
2-Theta (USP-941). Un model de difractie a fost observat in mod consecvent si este
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prezentat in Figura 1. O lista a varfurilor de difractie exprimate in termeni de gradul 26

si intensitatile relative cu o intensitate relativa de = 3,0% a unui PXRD dintr-o proba

obtinuta prin Sinteza 7S-2 de mai sus sunt furnizate in tabelul X1.

Tabelul X1
Unghi (2 teta) Intensitate relativa (%)
3,7 74,3
7,3 83,3
8,1 12,5
8,5 6,5
10,1 6,6
13,6 3,5
14,7 49,8
15,2 7,9
15,5 28,7
15,9 18,3
16,9 60,8
17,4 26,3
17,7 11,4
17,9 13,5
18,9 75,4
19,7 18,7
20,2 100,0
20,9 24,8
21,5 14,8
22,2 31,7
22,9 10,1

23,5 34,6
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Unghi (2 teta) Intensitate relativa (%)
23,7 8,2
24,4 6,5
24,9 8,7
25,2 6,4
25,9 14,7
26,4 48,6
26,7 12,5
27,5 15,8
27,9 6,1
28,3 10,5
29,5 15,5
29,8 12,6
30,2 12,1
30,9 3,4
31,7 16,4
33,3 17,2
34,0 14,9
35,8 4.8
37,5 3,2
38,6 53
Exemplele 8 si 9

acid 2-({4-[2-(4-ciano-2-fluorfenil)-2-metil-1,3-benzodioxol-4-il]piperidin-1-
illmetil)-1-[(2S)-oxetan -2-ilmetil]-1H-benzimidazol-6-carboxilic, DIAST-X1 (8)
[din C56]; si acid 2-({4-[2-(4-ciano-2-fluorfenil)-2-metil-1,3-benzodioxol-4-
illpiperidin-1-il}metil)-1-[(2S)-oxetan-2-ilmetil]-1H-benzimidazol-6-carboxilic,
DIAST-X2 (9) [din C57]
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Etapa 1. Sinteza 3-fluor-4-[2-metil-4-(piperidin-4-il)-1,3-benzodioxol-2-
illbenzonitril, sare de p-toluensulfonat (C54).

La o solutie de P4 (161 mg, 0,367 mmol) in acetat de etil (8 ml), s-a adaugat p-acid
toluensulfonic (158 mg, 0,919 mmol) si amestecul de reactie a fost agitat la 65 °C timp
de 16 h. indepartarea solventului in vacuo a furnizat C54 ca o guma galben inchis;
acest material a fost folosit direct in etapa urmatoare.

Etapa 2. Sinteza 2-({4-[2-(4-ciano-2-fluorfenil)-2-metil-1,3-benzodioxol-4-
illpiperidin-1-il}metil)-1-[(2S)-oxetan-2-ilmetil]-1H-benzimidazol-6-carboxilatului
de metil (C55).

La o solutie de C54 (din etapa anterioara; <0,367 mmol) in acetonitril (3,7 ml) s-a
adaugat carbonat de potasiu (219 mg, 1,58 mmol), urmat de P15 (115 mg, 0,390

mmol). Amestecul de reactie a fost agitat la 50°C timp de 20 h, dupa care a fost diluat
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cu acetat de etil (10 ml) si filtrat. Turta de filtrare a fost spalata cu acetat de etil (3 x 10

ml), iar filtratele combinate au fost concentrate in vacuo. Cromatografia pe silicagel
(Gradient: 0% pana la 100% acetat de etil in eter de petrol) a furnizat C55 ca un ulei
galben inchis. Randament: 191,0 mg, 0,320 mmol, 87% in 2 trepte, LCMS m/z 619,1
[M+Na™].

Etapa 3. lzolarea 2-({4-[2-(4-ciano-2-fluorfenil)-2-metil-1,3-benzodioxol-4-
il]piperidin-1-il}metil)-1-[(2S)-oxetan-2-ilmetil]-1H-benzimidazol-6-carboxilatului
de metil, ENT-1 (C56) si 2-({4-[2-(4-ciano-2-fluorfenil)-2-metil-1,3-benzodioxol-4-
illpiperidin-1-il}metil)-1-[(2S)-oxetan-2-ilmetil]-1H-benzimidazol-6-carboxilatului
de metil, ENT-2 (C57).

Separarea de C55 (191 mg, 0,320 mmol) in stereoizomerii sai componenti la dioxolan
a fost efectuata prin SFC [Coloana: Chiral Technologies ChiralCel OD, 5 ym; Faza
mobila: 3:2 dioxid de carbon / 2-propanol]. Primul izomer de eluare, obtinut sub forma
de guma alba, a fost desemnat ca ENT-1 (C56), Randament: 114 mg; acest material
continea etanol rezidual. LCMS m/z 597,1 [M+H]". Timp de retentie 4,40 min (Coloana:
Chiral Technologies ChiralCel OD-3, 4,6 x 100 mm, 3 ym; Faza mobila A: dioxid de
carbon; Faza mobila B: 2-propanol care contine 0,05% dietilamina; Gradient: 5% péana
la 40% B peste 4,5 min, apoi mentinut la 40% B timp de 2,5 min; Debit: 2,8 ml/minut).
Al doilea izomer de eluare a fost repurificat folosind SFC [Coloana: Chiral Technologies
ChiralCel OD, 5 ym; Faza mobila: 55:45 dioxid de carbon / (2-propanol care contine
0,1% hidroxid de amoniu)], pentru a obtine o guma incolora care a fost desemnata ca
ENT-2 (C57). Randament: 50 mg, 83,8 pmol, 26%, LCMS m/z 597,1 [M+H]*. Timp de

retentie 4,74 min (Conditii analitice identice cu cele utilizate pentru C56).

Etapa 4. Sinteza acidului 2-({4-[2-(4-ciano-2-fluorfenil)-2-metil-1,3-benzodioxol-4-
illpiperidin-1-il}metil)-1-[ (2S)-oxetan-2-ilmetil]-1H-benzimidazol-6-carboxilic,
DIAST-X1 (8) [din C586].

O solutie de C56 (114 mg, 0,191 mmol) in acetonitril (10 ml) a fost tratata cu o solutie
apoasa de 1,3,4,6,7,8-hexahidro-2H-pirimido[1,2-a]pirimidina (0,97 M, 394 ul, 0,382
mmol) si amestecul de reactie a fost agitat la temperatura camerei timp de 23 h. S-a
adaugat o parte mai mare din solutia apoasa de 1,3,4,6,7,8-hexahidro-2H -
pirimido[1,2-a]pirimidina (0,97 M, 394 pl, 0,382 mmol) si agitarea a fost continuata timp
de 6 h, dupa care pH-ul a fost ajustat cu grija la 7 pana la 8 prin adaugare de acid
clorhidric 1 M. Dupa indepartarea substantelor volatile in vacuo, purificarea a fost

efectuata utilizdnd HPLC in faza inversa (Coloana: Agela Durashell C18, 5 ym; Faza
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mobila A: 0,05% hidroxid de amoniu in apa; Faza mobila B: acetonitril; Gradient: 30%

pana la 50% B) pentru a furniza 8 ca un solid alb. Randament: 22,2 mg, 38,1 ymol,
20%, LCMS m/z 583,3 [M+H]*, *H RMN (400 MHz, metanol-ds): 6 8,19 (d, J = 1,4 Hz,
1H), 7,94 (dd, J=8,4, 1,5 Hz, 1H), 7,77 (dd, J = 7,7, 7,7 Hz, 1H), 7,64 (dd, J = 10,6,
1,6 Hz, 1H), 7,58 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,57 (dd, J = 8,0, 1,5 Hz, 1H), 6,81 - 6,75 (m,
1H), 6,75 - 6,68 (m, 2H), 5,34 - 5,25 (m, 1H), 4,73 (dd, J = 15,3, 3,0 Hz, 1H), 4,67 -
4,59 (m, 1H), 4,49 (dt, J = 9,2, 6,0 Hz, 1H), 3,96 (cvartet AB, Jas = 13,7 Hz, Avas =
41,2 Hz, 2H), 3,06 (brd, J = 11Hz, 1H), 2,95 (br d, J = 11Hz, 1H), 2,87 - 2,76 (m, 1H),
2,71 (tt, 3= 12,0, 3,9 Hz, 1H), 2,61 - 2,50 (m, 1H), 2,36 - 2,21 (m, 2H), 2,06 (s, 3H),
1,95-1,72 (m, 4H).

Etapa 5. Sinteza acidului 2-({4-[2-(4-ciano-2-fluorfenil)-2-metil-1,3-benzodioxol-4-
il]piperidin-1-il}metil)-1-[(2S)-oxetan-2-ilmetil]-1H-benzimidazol-6-carboxilic,
DIAST-X2 (9) [din C57].

O solutie de C57 (50 mg, 84 pmol) in acetonitril (10 ml) a fost tratatd cu o solutie
apoasa de 1,3,4,6,7,8-hexahidro-2H-pirimido[1,2-a]pirimidina (0,97 M; 173 ul, 0,168
mmol). Reactia a fost mentinuta sub agitare la temperatura camerei (aproximativ 25
°C) timp de 16 h, dupa care s-a adaugat o cantitate suplimentara de solutie apoasa de
1,3,4,6,7,8-hexahidro-2H-pirimido[1,2-a]pirimidina (0,97 M; 173 pl, 0,168 mmol) si
agitarea a fost continuata la 25°C timp de 29 h. Amestecul de reactie a fost apoi ajustat
cu grija la pH 7 pana la 8 prin adaugare de acid clorhidric 1 M; amestecul rezultat a
fost concentrat in vacuo si supus HPLC in faza inverséa (Coloana: Xtimate™ C18, 5 um;
Faza mobila A: hidroxid de amoniu 0,05% in apa; Faza mobila B: acetonitril; Gradient:
27% péana la 67% B), furnizand 9 ca un solid alb. Randament: 18,0 mg, 30,9 umol,
37%, LCMS m/z 583,3 [M+H]*, *H RMN (400 MHz, metanol-d4) 3 8,36 - 8,33 (m, 1H),
7,97 (dd, J=8,5,1,5Hz, 1H), 7,78 (dd, J = 7,7, 7,7 Hz, 1H), 7,70 - 7,63 (m, 2H), 7,57
(dd, J=8,0, 1,5 Hz, 1H), 6,83 - 6,76 (m, 1H), 6,76 - 6,71 (m, 2H), 5,34 - 5,25 (m, 1H),
4,95 - 4,85 (m, 1H, presupus; varf partial ascuns de apa), 4,73 (dd, componenta a
modelului ABX, J = 15,3, 2,7 Hz, 1H), 4,68 - 4,60 (m, 1H), 4,50 (dt, J = 9,2, 6,0 Hz,
1H), 4,02 (cvartet AB, Jas = 13,8 Hz, Avas = 48,2 Hz, 2H), 3,13 (br d, J = 11 Hz, 1H),
3,01 (brd, J=11,5Hz, 1H), 2,89 - 2,78 (m, 1H), 2,78 - 2,68 (m, 1H), 2,60 - 2,50 (m,
1H), 2,45 - 2,30 (m, 2 H), 2,07 (br s, 3H) 2,00 - 1,86 (m, 2H), 1,83 (m, 2H).

Exemplul 10
Acid 2-({4-[2-(5-Clorpiridin-2-il)-2-metil-1,3-benzodioxol-4-il]piperidin-1-il}metil)-
1-[(2S)-oxetan-2-ilmetil]-1H-benzimidazol-6-carboxilic, DIAST-X2 (10) [din P9]
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Etapa 1. Sinteza 5-clor-2-[2-metil-4-(piperidin-4-il)-1,3-benzodioxol-2-il]piridinei,
ENT-X2, sare p-toluensulfonat (C58) [din P9].
O solutie de P9 (228 mg, 0,529 mmol) in acetat de etil (2,7 ml) a fost tratat cu acid p-
toluensulfonic monohidrat (116 mg, 0,610 mmol), si amestecul de reactie a fost incalzit
la 50°C timp de 16 h. Apoi a fost |asat sa se agite la temperatura camerei peste noapte,
dupa care precipitatul a fost colectat prin filtrare si clatit cu un amestec de acetat de
etil si heptan (1:1, 2 x 20 ml) pentru a furniza C58 ca un solid alb, Randament: 227 mg,
0,451 mmol, 85%, LCMS m/z 331,0¢ [M+H]*, *H RMN (400 MHz, DMSO-ds): & 8,73
(d, J=2,4 Hz, 1H), 8,61 - 8,46 (br m, 1H), 8,35 - 8,18 (br m, 1H), 8,02 (dd, J = 8,5, 2,5
Hz, 1H), 7,64 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,47 (d, J =7,8, 2H), 7,11 (d, J = 7,8 Hz, 2H), 6,89 -
6,81 (m, 2H), 6,72 (pentet, J =4,0 Hz, 1H), 3,45 - 3,27 (m, 2H, presupus; partial ascuns
de varful apei), 3,10 - 2,91 (m, 3H), 2,28 (s, 3H), 2,02 (s, 3H), 1,97 - 1,80 (m, 4H).
Etapa 2. Sinteza 2-({4-[2-(5-clorpiridin-2-il)-2-metil-1,3-benzodioxol-4-il]piperidin-
1-il}metil)-1-[(2S)-oxetan-2-ilmetil]-1H-benzimidazol-6-carboxilatului de metil,
DIAST-Y2 (C59) [din P9].
S-a adaugat N,N-diizopropiletilamina (0,234 ml, 1,34 mmol) la o solutie de C58 (225
mg, 0,447 mmol) in acetonitril (2,2 ml). Dupa ce acest amestec a fost agitat timp de 5
min la 45 °C, s-a adaugat P15 (120 mg, 0,407 mmol) si agitarea a fost continuata la
45 °C timp de 16 h, dupa care a fost adaugat P15 (11 mg, 37 pmol) din nou. Dupa inca

3 h de agitare, amestecul de reactie a fost tratat cu apa (2,5 ml) si lasat sa se raceasca



e 2021 0363
la temperatura camerei. S-a adaugat mai multa apa (5 ml), iar suspensia rezultata a

fost agitata timp de 2 h, dupa care solidul a fost colectat prin filtrare si spalat cu un
amestec de acetonitril si apa (15:85, 3 x 5 ml) pentru a obtine C59 sub forma de solid
alb murdar (252 mg). Acest material continea resturi de N,N-diizopropiletilamina
depistate prin analiza'H RMN si a fost folosit direct in urmatoarea etapa,
LCMS m/z 589,14 [M+H]*, H RMN (400 MHz, cloroform-d) 8,61 (d, J = 2,3 Hz, 1H),
8,18 (d, J=1,5Hz, 1H), 7,96 (dd, J = 8,5, 1,5 Hz, 1H), 7,74 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,67
(dd, componenta a modelului ABX, J = 8,4, 2,4 Hz, 1H), 7,59 - 7,51 (m, 1H), 6,82 -
6,75 (m, 1H), 6,74 - 6,66 (m, 2H), 5,28 - 5,19 (m, 1H), 4,75 (dd, componenta a
modelului ABX, J = 15,3, 6,0 Hz, 1H), 4,68 (dd, componenta a modelului ABX, J =
15,3, 3,4 Hz, 1H), 4,67 - 4,58 (m, 1H), 4,41 (ddd, J =9,1, 5,9, 5,9 Hz, 1H), 3,95 (s, 2H),
3,95 (s, 3H), 3,07 - 2,89 (m, 2H), 2,81 - 2,69 (m, 2H), 2,53 - 2,41 (m, 1H) 2,37 - 2,22
(m, 2H), 2,05 (s, 3H), 1,93 - 1,74 (m, 4H).

Etapa 3. Sinteza acidului 2-({4-[2-(5-clorpiridin-2-il)-2-metil-1,3-benzodioxol-4-
il]piperidin-1-il}metil)-1-[(2S)-oxetan-2-ilmetil]-1H-benzimidazol-6-carboxilic,
DIAST-X2 (10) [din P9].

O suspensie de C59 (din etapa anterioara; 250 mg, <0,407 mmol) in metanol (2 ml) a
fost incalzita la 40 °C, dupa care s-a adaugat solutie apoasa de hidroxid de sodiu (1
M; 0,81 ml, 0,81 mmol). Dupa 17 h, amestecul de reactie a fost |asat sa se raceasca
la temperatura camerei si pH-ul a fost ajustat la 5 pana la 6 cu solutie apoasa 1 M de
acid citric. Amestecul rezultat a fost diluat cu apa (2 ml), agitat timp de 2 h si extras cu
acetat de etil (3 x 5 ml); straturile organice combinate au fost spalate cu solutie apoasa
saturata de clorura de sodiu (5 ml), uscate pe sulfat de sodiu, filtrate si concentrate in
vacuo pentru a oferi un solid spumos. Acest material a fost preluat intr-un amestec de
acetat de etil si heptan (1:1, 4 ml), incalzit la 50 °C, apoi lasat sa se raceasca si
mentinut sub agitare peste noapte. Filtrarea a condus la compusul 10 ca un solid alb.
Randament: 179 mg, 0,311 mmol, 76% in 2 etape, LCMS m/z 575,1¢ [M+H]*, 'H RMN
(400 MHz, DMSO-ds) 6 12,73 (br s, 1H), 8,71 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 8,27 (d, J = 1,5 Hz,
1H), 8,00 (dd, J = 8,5, 2,5 Hz, 1H), 7,80 (dd, J = 8,4, 1,6 Hz, 1H), 7,64 (d, J = 8,4 Hz,
1H), 7,60 (d, J=8,5Hz, 1H), 6,83 - 6,72 (m, 3H), 5,14 - 5,06 (m, 1H), 4,77 (dd,
componenta modelului ABX, J = 15,2, 7,2 Hz, 1H), 4,63 (dd, componenta a modelului
ABX, J = 15,2, 2,8 Hz, 1H), 4,50 - 4,42 (m, 1H), 4,37 (ddd, J = 9,0, 5,9, 5,9 Hz, 1H),
3,85 (cvartet AB, Jas = 13,6 Hz, Avas = 71,5 Hz, 2H), 3,01 (brd, J = 11,2 Hz, 1H), 2,85
(brd,J=11,2 Hz, 1H), 2,74 - 2,57 (m, 2H), 2,47 - 2,38 (m, 1H), 2,29 - 2,10 (m, 2H),
2,01 (s, 3H), 1,81 - 1,64 (m, 4H).
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Sinteza 10S-1. Sinteza Exemplului 10, sare de 1,3-dihidroxi-2-

(hidroximetil)propan-2-aminiu

Sinteza 2-({4-[2-(5-clorpiridin-2-il)-2-metil-1,3-benzodioxol-4-il [piperidin-1-
iDmetil)-1-[(2S)-oxetan-2-ilmetil]-1H-benzimidazol-6-carboxilat de 1,3-dihidroxi-
2-(hidroximetil)propan-2-aminiu, DIAST-X2 ( 10, sare de 1,3-dihidroxi-2-
(hidroximetil)propan-2-aminiu) [din P9].
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10, sarea 1,3-dihidroxi-2-{hidroximetil)
propan-2-aminiu

Un amestec de 10 (1,54 g, 2,68 mmol) in tetrahidrofuran (10 ml) a fost tratat cu o
solutie apoasa de 2-amino-2-(hidroximetil)propan-1,3-diol (Tris, 1,0 M; 2,81 ml, 2,81
mmol). Dupa 24 de h, amestecul de reactie a fost concentrat in vacuo cu etanol (2 x
50 ml). Reziduul a fost tratat cu etanol (15 ml). Dupa agitare timp de 20 h, solidul a fost
colectat prin filtrare si spalat cu etanol rece (5 ml) pentru a se obtine sarea
compusului 10, 1,3-dihidroxi-2-(hidroximetil)propan-2-aminiu ca un solid alb,
Randament: 1,41 g, 2,03 mmol, 76%, LCMS m/z 575,34 [M+H]*, 'TH RMN (600 MHz,
DMSO-ds) & 8,71 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 8,21 (br s, 1H), 8,00 (dd, J = 8,5, 2,5 Hz, 1H),
7,79 (br d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,60 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,57 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,82 -
6,73 (m, 3H), 5,13 - 5,07 (m, 1H), 4,74 (dd, J = 15,3, 7,2 Hz, 1H), 4,61 (dd, J = 15,3,
2,9 Hz, 1H), 4,49 - 4,43 (m, 1H), 4,37 (ddd, J =9,0, 5,9, 5,9 Hz, 1H), 3,93 (d, J = 13,6
Hz, 1H), 3,75 (d, J = 13,5 Hz, 1H), 3,01 (brd, J = 11,3 Hz, 1H), 2,86 (brd, J = 11,4 Hz,
1H), 2,73 - 2,59 (m, 2H), 2,48 - 2,37 (m, 1H), 2,27 - 2,20 (m, 1H), 2,19 - 2,12 (m, 1H),
2,01 (s, 3H), 1,82 - 1,66 (m, 4H), p.t. = 184 °C pana la 190 °C.

Sinteza 10S-2. Sinteza alternativa a Exemplului 10, sare de 1,3-dihidroxi-2-
(hidroximetil)propan-2-aminiu
Un amestec de 10 (8,80 gm, 15,3 mmoli) in 2-metiltetrahidrofuran (90 ml) a fost

concentrat in vacuo pe un evaporator rotativ, intr-o baie de apa la 37°C, pentru a
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reduce volumul total la ~54 ml. S-a adaugat izopropanol (90 ml) la amestec si apoi s-

a concentrat din nou amestecul rezultat la un volum de ~54 ml. La amestec s-a adaugat
izopropanol (135 ml), urmat de adaugarea de tris amina apoasa (3M; 5,0 ml, 0,98
echiv). Amestecul/solutia rezultat(a) a fost agitat(a) la temperatura ambianta; si un
precipitat solid a inceput sa se formeze in ~15 min. Amestecul a fost apoi agitat la
temperatura ambianta pentru inca 5 h. Amestecul/suspensia rezultat(a) a fost racit(a)
la 0°C si suspensia racita a fost agitata timp de aproximativ 2 h. Suspensia a fost filtrata
si spalata cu izopropanol rece (3 x 15 ml). Solidul colectat a fost Iasat sa se usuce la
aer pe palnia de colectare timp de aproximativ 90 de min si apoi transferat in cuptorul
cu vid pentru uscare peste noapte. Dupa ~16 h la vid de 50°C/vid 23inHg (cu o usoara
scurgere de azot) 8,66 gm de sare 10, 1,3-dihidroxi-2-(hidroximetil)propan-2-
aminiu a fost obtinut ca solid alb; 99,8 % suprafata prin UPLC (randament: 12,5 mmol,
81%), LCMS si au fost obtinute date *H RMN, care sunt in mod substantial aceleasi

cu cele din Sinteza 10S-1 aratata mai sus.

Obtinerea datelor de difractie cu raze X pe pulbere (PXRD) pentru Forma A din
Exemplul 10, sare 1,3-dihidroxi-2-(hidroximetil)propan-2-aminiu (cunoscuta gi
ca Forma A a sarii tris anhidre a compusului Exemplului 10)

Solidul alb al sarii tris din Exemplul 10 (din ambele Sinteza 10S-1 si Sinteza 10S-2) a
fost trimis pentru analiza PXRD si s-a dovedit a fi un material cristalin (care este
desemnat ca Forma A). Analiza difractiei cu raze X pe pulbere a fost efectuata utilizadnd
un difractometru Bruker AXS D8 Endeavour echipat cu o sursa de radiatie de Cu.
Fanta de divergenta a fost setata la iluminare continua de 15 mm. Radiatia difractata
a fost detectata de un detector PSD-Lynx Eye, cu deschiderea detectorului PSD setata
la 2,99 grade. Tensiunea si amperajul tubului cu raze X au fost setate la 40 kV si,
respectiv, 40 mA. Datele au fost colectate la lungimea de unda de Cu (CuKq« = 1,5418
A) in goniometrul Theta-Theta de la 3,0 la 40,0 grade 2-Theta folosind o dimensiune a
pasului de 0,01 grade si un timp de pas de 1,0 secunda. Ecranul anti-dispersie a fost
setat la o distanta fixa de 1,5 mm. Probele au fost rotite in timpul colectarii datelor.
Probele au fost pregatite prin plasarea lor intr-un suport de proba cu fundal scazut din
silicon si rotite in timpul colectarii. Datele au fost colectate folosind software-ul Bruker
DIFFRAC Plus si analiza a fost efectuata cu software-ul EVA Diffract plus. Fisierul de
date PXRD nu a fost prelucrat ihainte de cautarea maxima. Folosind algoritmul de
cautare a varfurilor din software-ul EVA, vérfurile selectate cu o valoare de prag de 1

au fost utilizate pentru a face atribuiri preliminare ale varfurilor. Pentru a asigura
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valabilitatea, ajustarile au fost efectuate manual; rezultatul atribuirilor automate a fost

verificat vizual, iar pozitile de varf au fost ajustate la varful maxim. Au fost alese in
general varfuri cu intensitate relativa = 3%. De obicei, varfurile care nu au fost rezolvate
sau au fost in concordantd cu zgomotul nu au fost selectate. O eroare obisnuita
asociata cu pozitia de varf de la PXRD mentionata in USP pana la +/- 0,2° 2-Theta
(USP-941). O lista de varfuri de difractie exprimate in termeni de grad 28 si intensitati
relative cu o intensitate relativa 2 3,0% a unui PXRD dintr-o proba obtinuta prin Sinteza

10S-2 este prezentata mai jos in Tabelul X2.

Tabelul X2
Unghi (2 teta) Intensitate relativa (%)
3,9 18,4
7,7 36,3
8,1 10,4
8,7 3,4
10,2 4,1
14,6 5,8
15,2 30,1
15,7 45,5
16,0 31,3
16,8 8,7
17,6 86,0
19,2 46,6
19,5 25,4
19,8 31,4
20,2 25,0
21,1 100,0
214 40,2

22,2 37,0
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Unghi (2 teta) Intensitate relativa (%)
23,0 19,8
24,3 43,0
25,0 9,9
26,0 15,8
27,3 35,3
28,2 14,1
29,3 19,7
29,8 11,7
31,6 9,3
32,8 6,0
34,0 14,4
34,5 12,1
35,4 3,0
36,5 4,1
Exemplul 11

acid 1-(2-metoxietil)-2-({4-[2-metil-2-(piridin-3-il)-1,3-benzodioxol-4-il]piperidin-
1-il}metil)- 1H-benzimidazol-6-carboxilic, sare formiat (11)
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Toata aceasta secventa sintetica a fost realizata in format biblioteca.
Etapa 1. Sinteza 1-(2-metoxietil)-2-({4-[2-metil-2-(piridin-3-il)-1,3-benzodioxol-4-
illpiperidin-1-il}metil)-1H-benzimidazol-6-carboxilatului de metil (C60).
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Un amestec de P14 (44 mg, 100 pmol) si 3-etinilpiridina (21 mg, 200 pmol) in toluen

(800 ul) au fost tratate cu bicarbonat de sodiu (100 pmol), urmat de triruteniu
dodecacarbonil (6 mg, 9 ymol). Flaconul de reactie a fost apoi inchis si agitat la 120
°C timp de 16 h. Indepartarea solventului utilizand un concentrator Speedvac® a
furnizat C60, care a fost dus direct in etapa urmatoare.

Etapa 2. Sinteza acidului 1-(2-metoxietil)-2-({4-[2-metil-2-(piridin-3-il)-1,3-
benzodioxol-4-il]piperidin-1-il}metil)-1H-benzimidazol-6-carboxilic, sare formiat
(11).

La o solutie de C60 (din etapa anterioara, <100 ymol) intr-un amestec de metanol (400
ul) si tetrahidrofuran (400 ul) s-a adaugat o solutie aposa de hidroxid de sodiu (1,0 M;
200 pl, 200 ymol). Flaconul de reactie a fost inchis si agitat la 80 °C timp de 16 h, dupa
care amestecul de reactie a fost evaporat folosind un concentrator Speedvac® si
purificat utilizand HPLC cu faza inversa (Coloana: Agela Durashell C18, 5 ym; Faza
mobila A: 0,225% acid formic in apa; Faza mobila B: acetonitril; Gradient: 12% pana
la 52% B) pentru a obtine 11. Randament: 2,2 mg, 4,2 uymol, 4% in 2 etape,
LCMS m/z 529 [M+H]*. Timp de retentie: 2,47 min (Coloana: Waters XBridge C18, 2,1
x 50 mm, 5 uym; Faza mobila A: 0,0375% acid trifluoracetic in apa; Faza mobila B:
0,01875% acid trifluoracetic in acetonitril; Gradient: 1% pana la 5% peste 0,6 min; 5%
pana la 100% B peste 3,4 min; Debit: 0,8 ml/minut).

Exemplul 12
acid 2-({4-[2-(4-Clor-2-fluorfenil)-2-metil-1,3-benzodioxol-4-il]piperidin-1-

ilmetil)-1-[2-(dimetilamino)etil]-1H-benzimidazol-6-carboxilic (12)
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Cc64 12
Toata aceasta secventa sintetica a fost realizata in format biblioteca.

Etapa 1. Sinteza 3-{[2-(dimetilamino)etillJamino}-4-nitrobenzoat de metil (C61).
3-fluor-4-nitrobenzoat de metil (solutie 0,2 M in N,N-dimetilformamida; 1 ml, 200 pmol)
a fost tratat cu N,N-dimetiletan-1,2-diamind (18 mg, 200 pmol) si N,N-
diizopropiletilamina (78 mg, 600 pmol). Flaconul de reactie a fost apoi inchis si agitat
la 50 °C timp de 16 h, dupa care amestecul de reactie a fost evaporat folosind un
concentrator Speedvac® ca sa se obtind C61. Acest material a fost dus direct in etapa
urmatoare.

Etapa 2. Sinteza 4-amino-3-{[2-(dimetilamino)etil]amino}benzoat de metil (C62).
Praful de zinc a fost activat folosind acid clorhidric diluat. S-a adaugat metanol (2
ml), C61 (din etapa anterioara, <200 pmol), urmata de o solutie apoasa de clorura de
calciu (1,0 M; 200 pl, 200 ymol) si praful de zinc activat (130 mg, 2,0 mmol). Flaconul
de reactie a fost inchis si agitat la 70 °C timp de 16 h, dupa care amestecul de reactie
a fost filtrat. Filtratul a fost concentrat folosind un concentrator Speedvac®, si reziduul
a fost preluat in apa (2 ml) si apoi extras cu acetat de etil (2 x 3 ml). Straturile organice
combinate au fost evaporate folosind un concentrator Speedvac® pentru a se

obtine C62 (estimat la 150 ymol), care a fost utilizat direct in etapa urmatoare.
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Etapa 3. Sinteza  4-[({4-[2-(4-clor-2-fluorfenil)-2-metil-1,3-benzodioxol-4-

illpiperidin-1-il}acetil)amino]  -3-{[2-(dimetilamino)etillamino}benzoatului de
metil (C63).

Compusul P10 (41 mg, 100 pmol) s-a adaugat la C62 (din etapa anterioara,
aproximativ 150 ymol), si amestecul a fost tratat cu o solutie de N,N-dimetilacetamida
de 1-oxid de 2-hidroxipiridina si clorhidrat de 1-[3-(dimetilamino)propil]-3-
etilcarbodiimida (0,1 M in fiecare; 1 ml, 100 umol din fiecare). S-a adaugat apoi N,N -
diizopropiletilamina (39 mg, 300 umol) si flaconul de reactie a fost inchis si agitat la 50
°C timp de 16 h. Amestecul de reactie a fost apoi concentrat utilizand un concentrator
Speedvac® si purificat utilizand cromatografia preparativa in strat subtire pentru a
furniza C63, care a fost folosit direct in etapa urmatoare.

Etapa 4. Sinteza 2-({4-[2-(4-clor-2-fluorfenil)-2-metil-1,3-benzodioxol-4-
illpiperidin-1-il}metil)-1-[2-(dimetilamino)etil]-1H-benzimidazol-6-carboxilat  de
metil (C64).

Un amestec de acid acetic (500 pL) si C63 (din etapa anterioara, <100 pmol) a fost
agitata intr-un flacon cu capac la 150 °C timp de 2 h, dupa care amestecul de reactie
a fost evaporat folosind un concentrator Speedvac®. C64 rezultat a fost avansat direct
la etapa urmatoare.

Etapa 5. Sinteza acidului 2-({4-[2-(4-clor-2-fluorfenil)-2-metil-1,3-benzodioxol-4-
illpiperidin-1-il}metil)-1-[2-(dimetilamino)etil]-1H-benzimidazol-6-carboxilic (12).
O solutie de C64 (din etapa anterioara, <100 umol) in etanol (500 uL) a fost tratata cu
o solutie apoasa de hidroxid de litiu (2,0 M; 500 L, 1 mmol), iar amestecul de reactie
a fost agitat la 50 °C timp de 2 h intr-un flacon sigilat. Dupa ce pH-ul amestecului a
fost ajustat la 7 prin adaugarea de acid clorhidric 1,0 M, amestecul rezultat a fost
concentrat folosind un concentrator Speedvac,® si apoi purificat prin HPLC cu faza
inversa [Coloana: Agela Durashell C18, 5 ym; Faza mobila A: hidroxid de amoniu in
apa (pH 10); Faza mobila B: acetonitril; Gradient: 25% péna la 65% B] pentru a
permite 12. Randament: 7,0 mg, 12 ymol, 12% in 3 etape, LCMS m/z 593 [M+H]*.
Timp de retentie: 2,45 min (Coloana: Waters XBridge C18, 2,1 x 50 mm, 5 ym; Faza
mobila A: 0,0375% acid trifluoracetic in apa; Faza mobila B: 0,01875% acid
trifluoracetic in acetonitril; Gradient: 10% pana la 100% B in 4,0 minute; Debit: 0,8
ml/minut).

Exemplul 13

Acid 2-({4-[2-(4-clor-2-fluorfenil)-2-metil-1,3-benzodioxol-4-il]piperidin-1-
illmetil)-3-(1,3-oxazol-2-ilmetil)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-5-carboxilic (13)
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Etapa 1. Sinteza 6-[(1,3-oxazol-2-ilmetil)amino]-5-nitropiridin-2-carboxilat de
metil (C65).

S-a adaugat trietilamina (532 mg, 5,26 mmol) la o suspensie de 1-(1,3-oxazol-2-
il)metanamina, sare clorhidrat (236 mg, 1,75 mmol) si 6-clor-5-nitropiridin-2- carboxilat
de metil (386 mg, 1,78 mmol) in tetrahidrofuran (5 ml). Dupa ce amestecul de reactie
a fost agitat la 25 °C timp de 14 h, acesta a fost turnat in apa (30 ml) si extras cu
diclormetan (2 x 50 ml). Straturile organice combinate au fost uscate pe sulfat de
magneziu, filirate si concentrate in vacuo; cromatografia pe silicagel (Gradient: 0%
pana la 5% metanol in diclormetan) a produs C65 ca un solid galben. Randament: 310
mg, 1,11 mmol, 63%, LCMS m/z 278,7 [M+H]*. *H RMN (400 MHz, cloroform-d) & 8,69
- 8,61 (br m, 1H), 8,58 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,65 (d, J = 0,8 Hz, 1H), 7,46 (d, J = 8,4 Hz,
1H), 7,11 (d, J = 1,0 Hz, 1H), 5,07 (d, J = 5,3 Hz, 2H), 3,97 (s, 3H).

Restul acestei secvente sintetice a fost realizat in format biblioteca.

Etapa 2. Sinteza 5-amino-6-[(1,3-o0xazol-2-ilmetil)amino]piridin-2-carboxilatului
de metil (C66).

Solutie apoasa de clorura de amoniu (5,0 M; 400 pl, 2,0 mmol), urmata de zinc activat
(131 mg, 2,0 mmol), a fost adaugata la o solutie de C65 (56 mg, 200 pmol) in metanol

(2,0 ml). Flaconul de reactie a fost apoi inchis si agitat la 30 °C timp de 16 h, dupa care
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amestecul de reactie a fost filtrat. Filtratul a fost concentrat folosind un concentrator

Speedvac®, apoi amestecat cu apa (1,0 ml) si extras cu diclormetan (3 x 1,0 ml);
straturile organice combinate au fost evaporate folosind un concentrator Speedvac®
pentru a furniza C66, care a fost folosit direct in etapa urmatoare.

Etapa 3. Sinteza  5-[({4-[2-(4-clor-2-fluorfenil)-2-metil-1,3-benzodioxol-4-
illpiperidin-1-il}acetil)amino]-6-[(1,3-oxazol-2-ilmetil)amino]piridin-2-carboxilat
de metil (C67).

Un amestec de P10 (81 mg, 200 ymol) si C66 (din etapa anterioara, <200 ymol) a fost
amestecat cu N,N-dimetilacetamida si apoi tratat cu N,N-diizopropiletilamina (100 pL,
600 pumol). S-a adaugat o solutie care contine clorhidrat de 1-[3-(dimetilamino)propil]-
3-etilcarbodiimida (0,24 M) si 2-hidroxipiridin 1-oxid (0,1 M) in N,N-dimetilacetamida
(1,0 ml, care contine 240 pmol clorhidrat de 1-[3-(dimetilamino)propil]-3-
etilcarbodiimida si 100 ymol 2-hidroxipiridina 1-oxid), si flaconul de reactie a fost inchis
si agitat la 50 °C timp de 16 h. Elementele volatile au fost apoi indepartate folosind un
concentrator Speedvac®, iar reziduul a fost supus cromatografiei preparative in strat
subtire pentru a se obtine C67, care a fost folosit direct la etapa urmatoare.

Etapa 4. Sinteza  2-({4-[2-(4-clor-2-fluorfenil)-2-metil-1,3-benzodioxol-4-
illpiperidin-1-il}metil)-3-(1,3-oxazol-2-ilmetil)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-5-
carboxilatului de metil (C68)

Un amestec de acid acetic (1,0 ml) si C67 (din etapa anterioara, <200 ymol) a fost
agitat la 150 °C timp de 2 h, dupa care amestecul de reactie a fost evaporat folosind
un concentrator Speedvac®. C68 rezultat a fost utilizat direct in etapa urmatoare.
Etapa 5. Sinteza acidului 2-({4-[2-(4-clor-2-fluorfenil)-2-metil-1,3-benzodioxol-4-
il]piperidin-1-il)metil)-3-(1,3-oxazol-2-ilmetil)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-5-
carboxilic (13)

La un amestec de C68 (din etapa anterioara, <200 ymol) in tetrahidrofuran (1,0 ml),
Dupa adaugarea de metanol (500 pl), flaconul de reactie a fost inchis si agitat la 50 °C
timp de 16 h. Dupa indepartarea substantelor volatile folosind un concentrator
Speedvac®, a fost addugat dimetil sulfoxid (1,0 ml) si pH-ul a fost ajustat la 7 pana la
8 cu acid clorhidric concentrat. Amestecul rezultat a fost purificat utilizand HPLC cu
faza inversa [Coloana: Agela Durashell C18, 5 um; Faza mobila A: hidroxid de amoniu
in apa (pH 10); Faza mobila B: acetonitril; Gradient: 24% pana la 64% B] pentru a
obtine 13. Randament: 3,9 mg, 6,5 ymol, 3% in 4 etape, LCMS m/z 604 [M+H]*. Timp
de retentie: 3,14 min (Coloana: Waters XBridge C18, 2,1 x 50 mm, 5 ym; Faza mobila
A: 0,0375% acid trifluoracetic in apa; Faza mobila B: 0,01875% acid trifluoracetic in
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acetonitril; Gradient: 1% pana la 5% peste 0,6 min; 5% pana la 100% B peste 3,4 min;

Debit: 0,8 ml/minut).
Exemplul 14
Acid 2-({4-[(2S)-2-(4-clor-2-fluorfenil)-2-metil-1,3-benzodioxol-4-il]piperidin-1-

il}metil)-1-metil-1H-benzimidazol-6-carboxilic (14)

P3 g4 YY C69
0 O\ CH3CH,
CH,

Etapa 1. Sinteza 2-({4-[(2S)-2-(4-clor-2-fluorfenil)-2-metil-1,3-benzodioxol-4-
illpiperidin-1-il}metil)-1-metil-1H-benzimidazol-6-carboxilatului de metil (C69).
N,N-Diizopropiletilamina (683 pul, 3,92 mmol), a fost adaugata la un amestec
de P3 (680 mg, 1,31 mmol) in acetonitril (5,2 ml); acesta a fost Iasat sub agitare timp
de 5 min la 45 °C, dupa care s-a adaugat P16 (319 mg, 1,34 mmol). Agitarea a fost
continuata la 45°C timp de 2,75 h, apoi s-a adaugat apa (6 ml) inainte de a lasa
amestecul de reactie sa se raceasca la temperatura camerei si s-a agitat timp de 30
de min. Solidele au fost colectate prin filtrare si spalate cu un amestec de acetonitril si
apa (1:4, 3 x 5 ml) pentru a se obtine C69 ca un solid alb. Randament: 635 mg, 1,15
mmol, 88%, LCMS m/z 550,14 [M+H]*, *H RMN (400 MHz, cloroform-d) & 8,15 - 8,12
(m, 1H), 7,97 (dd, J = 8,5, 1,6 Hz, 1H), 7,74 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,50 (dd, J = 8,2, 8,2
Hz, 1H), 7,16 - 7,07 (m, 2H), 6,79 - 6,73 (m, 1H), 6,72 - 6,65 (m, 2H), 3,98 (s, 3H), 3,96
(s, 3H), 3,88 (s, 2H), 3,04 - 2,93 (m, 2H), 2,76 - 2,66 (m, 1H), 2,37 - 2,25 (m, 2H), 2,04
(brs, 3H), 1,89 - 1,78 (m, 4H).

Etapa 2. Sinteza acid 2-({4-[(2S)-2-(4-clor-2-fluorfenil)-2-metil-1,3-benzodioxol-4-
illpiperidin-1-il)metil)-1-metil-1H-benzimidazol-6-carboxilic (14).

Un amestec de C69 (600 mg, 1,09 mmol) in metanol (11 ml) a fost incalzit la 45 °C si
apoi tratat cu solutie apoasa de hidroxid de sodiu (1 M; 2,2 ml, 2,2 mmol). Dupa 24 de

h, amestecul de reactie a fost ajustat la pH 5 pana la 6 prin adaugare de acid citric
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apos (1 M; 1,1 ml) si apoi diluat cu apa (10 ml). Amestecul rezultat a fost lasat sa se

raceasca la temperatura camerei si agitat timp de 1 h, dupa care solidul precipitat a
fost colectat prin filtrare si spalat cu un amestec de metanol si apa (1:4; 3 x 5 ml). Acest
lucru a condus la 14 ca un solid alb. Randament: 535 mg, 0,998 mmol, 92%,
LCMS m/z 536,1¢ [M+H]*, *H RMN (400 MHz, DMSO-ds) d 8,16 (d, J = 1,5 Hz, 1H),
7,81 (dd, J=8,4,1,6 Hz, 1H), 7,64 (d, J =8,4 Hz, 1H), 7,59 - 7,52 (m, 2H), 7,33 (dd, J =
8,3, 2,1 Hz, 1H), 6,81 - 6,70 (m, 3H), 3,94 (s, 3H), 3,84 (s, 2H), 3,01 - 2,91 (m, 2H),
2,70 - 2,59 (m, 1H), 2,28 - 2,16 (m, 2H), 2,02 (s, 3H), 1,73 (m, 4H).

Exemplele 15 si 16

Acid 2-{6-[2-(4-clor-2-fluorfenil)-2-metil-1,3-benzodioxol-4-il]-6-azaspiro[2,5]oct-
1-il}-1-(2-metoxietil)-1H-benzimidazol-6-carboxilic, DIAST-X1, sare trifluoracetat
(15) [din P18 prin intermediul C71]; si acid 2-{6-[2-(4-clor-2-fluorfenil)-2-metil-1,3-
benzodioxol-4-il]-6-azaspiro[2,5]oct-1-il}-1-(2-metoxietil)-1H-benzimidazol-6-
carboxilic, DIAST-X2, sare trifluoracetat (16) [din P18 prin intermediul C72]

cl F é 5 fo c
? -CH
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CH3 S ‘:"'3
- una O ‘jk?
@l DIAST- ‘r’1 DIAST-Y2 @-@ CHy

€71 (din P18) C72 (din P18)
Ci Cl
m‘“ OA\W Nam CHa O&r
\©’ DIAST-Y1 0 CHy \©’DIASTXI
cmM [:ljlrl P18} 15 = CF CDUH

nW HaC.

cl c
m3 Na{H \%Ha
DIAST-Y2 'D CHj DIAST- XF’

€72 (din P18) 16 CF:COOH
Etapa 1. Sinteza 2-{6-[2-(4-clor-2-fluorfenil)-2-metil-1,3-benzodioxol-4-il]-6-
azaspiro[2,5]oct-1-il}-1-(2-metoxietil)-1H-benzimidazol-6-carboxilatului de metil
(C70) [din P18].
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Un amestec de P18 (240 mg, 0,699 mmol), C4 (275 mg, 0,800 mmol), carbonat de

cesiu (455 mg, 1,40 mmol), tris(dibenzilidenacetona)dipaladiu(0) (40,0 mg, 43,7 ymol)
si 1,1’-binaftalen-2,2’-diilbis(difenilfosfan) (BINAP; 52,2 mg, 83,8 umol) in toluen (5 ml)
a fost degazat cu azot timp de 5 min si apoi agitat la 90 °C timp de 16 h. Amestecul de
reactie a fost filtrat si filtratul a fost concentrat in vacuo; cromatografie preparativa in
strat subtire (Eluent: 1:1 eter de petrol/acetat de etil) C70, un amestec de
diastereomeri, sub forma de ulei galben. Randament: 165 mg, 0,272 mmol, 39%.
LCMS m/z 628,1¢ [M+Na*].

Etapa 2. Izolarea 2-{6-[2-(4-clor-2-fluorfenil)-2-metil-1,3-benzodioxol-4-il]-6-
azaspiro[2,5]oct-1-il}-1-(2-metoxietil)-1H-benzimidazol-6-carboxilatului de metil,
DIAST-Y1 (C71) [din P18]; si 2-{6-[2-(4-clor-2-fluorfenil)-2-metil-1,3-benzodioxol-
4-il]-6-azaspiro[2,5]oct-1-il)-1-(2-metoxietil)-1H-benzimidazol-6-carboxilatului de
metil, DIAST-Y2 (C72) [din P18]

Separarea stereoizomerilor la dioxolan in C70 (165 mg, 0,272 mmol) a fost efectuat
folosind SFC [Coloana: Chiral Technologies Chiralpak AD, 10 ym; Faza mobila: 65:35
dioxid de carbon / (etanol care contine 0,1% hidroxid de amoniu)]. Primul izomer de
eluare a fost desemnat ca DIAST-Y1 (C71), iar al doilea izomer cu eluare ca DIAST-
Y2 (C72); ambele au fost izolate ca solide albe.

C71 Randament: 55,0 mg, 90,7 pmol, 33%, LCMS m/z 605,9¢[M+H]*. Timp de retentie
4,47 min (Coloana: Chiral Technologies Chiralpak AD-3, 4,6 x 100 mm, 3 um; Faza
mobila A: dioxid de carbon; Faza mobila B: etanol care contine 0,05% dietilamina;
Gradient: 5% péna la 40% B in 4,5 min, apoi mentinut la 40% B timp de 2,5 min; Debit:
2,8 ml/minut).

C72 Randament: 58,0 mg, 95,7 umol, 35%. LCMS m/z 628,0¢ [M+Na*]. Timp de
retentie 4,88 min (Conditii analitice identice cu cele utilizate pentru C71).

Etapa 3. Sinteza acidului 2-{6-[2-(4-clor-2-fluorfenil)-2-metil-1,3-benzodioxol-4-
il]-6-azaspiro[2,5]oct-1-il}-1-(2-metoxietil)-1H-benzimidazol-6-carboxilic, DIAST-
X1, sare trifluoracetat (15) [din P18 prin intermediul C71].

La o solutie de C71 (55,0 mg, 90,7 pumol) intr-un amestec de metanol (2,0 ml) si
tetrahidrofuran (1,0 ml) s-a adaugat o solutie apoasa de hidroxid de sodiu (3 M; 1,0 ml,
3,0 mmol). Dupa ce amestecul de reactie a fost agitat la 20 °C timp de 2 h, pH-ul a fost
ajustat la 7 prin adaugare de acid clorhidric 1 M, si amestecul rezultat a fost extras cu
un amestec de diclormetan si metanol (10:1, 3 x 30 ml). Straturile organice combinate
au fost uscate pe sulfat de magneziu, filtrate si concentrate in vacuo. HPLC cu faza

inversa (Coloana: Boston Green ODS, 5 ym; Faza mobila A: 0,1% acid trifluoracetic
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in apa; Faza mobila B: acetonitril; Gradient: 10% péana la 95% B) furnizat 15 ca un

solid alb. Randament: 35,8 mg, 50,7 ymol, 56%. LCMS m/z 592,3¢ [M+H]*. *H RMN
(400 MHz, metanol-ds4) 6 8,46 (s, 1H), 8,21 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,78 (d, J = 8,6 Hz, 1H),
7,54 (dd, J = 8,3, 8,3 Hz, 1H), 7,16 - 7,08 (m, 2H), 6,76 (dd, J = 8,2, 8, 1Hz, 1H), 6,55
- 6,47 (m, 2H), 4,9 - 4,70 (m, 2H, presupus; partial ascuns de varful apei), 3,82 (t, J =
4,9 Hz, 2H), 3,66 - 3,56 (m, 1H), 3,50 - 3,41 (m, 1H), 3,19 - 3,09 (m, 1H), 3,15 (s, 3H),
3,08 - 2,99 (m, 1H), 2,63 - 2,57 (m, 1H), 2,27 - 2,17 (m, 1H), 2,01 (s, 3H), 1,76 - 1,66
(m, 2H), 1,62 - 1,50 (m, 2H), 1,35 - 1,26 (m, 1H).

Etapa 4. Sinteza acidului 2-{6-[2-(4-clor-2-fluorfenil)-2-metil-1,3-benzodioxol-4-
il]-6-azaspiro[2,5]oct-1-il}-1-(2-metoxietil)-1H-benzimidazol-6-carboxilic, DIAST-
X2, sare trifluoracetat (16) [din P18 prin intermediul C72.

La o solutie de C72 (58,0 mg, 95,7 umol) intr-un amestec de metanol (2,0 ml) si
tetrahidrofuran (1,0 ml) s-a adaugat o solutie apoasa de hidroxid de sodiu (3 M; 1,0 ml,
3,0 mmol). Dupa ce amestecul de reactie a fost agitat la 20 °C timp de 2 h, pH-ul a fost
ajustat la 7 prin adaugare de acid clorhidric 1 M, si amestecul rezultat a fost extras cu
un amestec de diclormetan si metanol (10:1, 3 x 30 ml). Straturile organice combinate
au fost uscate pe sulfat de magneziu, filtrate si concentrate in vacuo. HPLC cu faza
inversa (Coloana: Boston Green ODS, 5 um; Faza mobila A: 0,1% acid trifluoracetic
in apa; Faza mobila B: acetonitril; Gradient: 35% pana la 95% B) a condus la 16 ca un
solid alb. Randament: 33,4 mg, 47,3 umol, 49%. LCMS m/z 592,2¢ [M+H]*, 'H RMN
(400 MHz, metanol-ds4) 6 8,53 - 8,50 (m, 1H), 8,25 (dd, J = 8,6, 1,4 Hz, 1H), 7,80 (br
d, J=8,6 Hz, 1H), 7,57 (dd, J = 8,4, 8,2 Hz, 1H), 7,25 (dd, J = 10,8, 2,0 Hz, 1H), 7,19
(brdd, J = 8,4, 2,1 Hz, 1H), 6,77 (dd, J = 8,2, 8,1 Hz, 1H), 6,55 - 6,50 (m, 2H), 4,9 -
4,72 (m, 2H, presupus; partial ascuns de varful apei), 3,93 - 3,80 (m, 2H), 3,68 - 3,58
(m, 1H), 3,41 - 3,3 (m, 1H, presupus; partial ascuns de varful solventului), 3,25 (s, 3H),
3,22 - 3,12 (m, 1H), 3,07 - 2,97 (m, 1H), 2,67 (dd, J = 8,3, 5,8 Hz, 1H), 2,28 - 2,17 (m,
1H), 2,01 (d, J = 1,0 Hz, 3H), 1,86 - 1,71 (m, 2H), 1,69 - 1,56 (m, 2H), 1,36 - 1,26 (m,
1H).

Exemplele 17 si 18
2-({4-[2-(4-clor-2-fluorfenil)-2-metil-1,3-benzodioxol-4-il]piperidin-1-il}metil)-1-
[(1-etil) -1H-imidazol-5-il)metil]-1H-benzimidazol-6-carboxilat de amoniu, ENT-1
(17) si 2-({4-[2-(4-clor-2-fluorfenil)-2-metil-1,3-benzodioxol-4-il]piperidin-1-
il}metil)-1-[(1-etil-1H-imidazol-5-il)metil]-1H-benzimidazol-6-carboxilat de
amoniu, ENT-2 (18)
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Etapa 1. Sinteza  4-[({4-[2-(4-clor-2-fluorfenil)-2-metil-1,3-benzodioxol-4-
illpiperidin-1-il}acetil)amino]-3-{[(1-etil-1H-imidazol-5-il)metilJamino}benzoatului
de metil (C73).

O-(7-Azabenzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-tetrametiluroniu hexafluorofosfat (566 mg, 1,49
mmol) s-a adaugat la un amestec de P19 (340 mg, 1,24 mmol) in N,N-
dimetilformamida (10 ml), si amestecul a fost agitat la 25°C timp de 10 min. O solutie
de P10 (503 mg, 1,24 mmol) si N,N-diizopropiletilamina (615 pl, 3,53 mmol) in N,N -
dimetilformamida (7,7 ml) s-a adaugat apoi si amestecul de reactie a fost agitat la 25
°C timp de 16 h, dupa care a fost turnat in apa (10 ml) si extras cu acetat de etil (3 x
50 ml). Straturile organice combinate au fost spalate secvential cu solutie apoasa de
clorura de amoniu (3 x 20 ml) si solutie apoasa saturata de clorura de sodiu (2 x 20
ml), uscate pe sulfat de sodiu, filtrate si concentrate, in vacuo. Dupa purificare folosind
cromatografie pe silicagel (Gradient: 0% pana la 5% metanol in acetat de etil), C73 a
fost obfinuta ca o guma maro pal. Randament: 316 mg, 0,477 mmol, 38%,
LCMS m/z 662,2¢ [M+H]*.

Etapa 2. Sinteza 2-({4-[2-(4-clor-2-fluorfenil)-2-metil-1,3-benzodioxol-4-
illpiperidin-1-il}metil)-1-[(1-etil-1H-imidazol-5-il)metil]-1H-benzimidazol-6-
carboxilat de metil (C74).
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O solutie de C73 (316 mg, 0,477 mmol) in acid acetic (14 ml) a fost mentinuta sub

agitare la 55 °C timp de 16 h. Solventul a fost indepartat sub vid inaintat, iar reziduul
a fost purificat utilizdnd cromatografie preparativa in strat subtire (Eluent: 10:1
diclormetan/metanol) pentru a se obtine C74 ca un ulei incolor. Randament: 200 mg,
0,310 mmol, 65%. LCMS m/z 644,3¢ [M+H]*.

Etapa 3. Sinteza  2-({4-[2-(4-clor-2-fluorfenil)-2-metil-1,3-benzodioxol-4-
il]piperidin-1-il}metil)-1-[(1-etil-1H-imidazol-5-il)metil]-1H-benzimidazol-6-
carboxilat de amoniu, ENT-1 (17) si 2-({4-[2-(4-clor-2-fluorfenil)-2-metil-1,3-
benzodioxol-4-illpiperidin-1-il)metil)-1-[(1-etil-1H-imidazol-5-i)metil]-1H-
benzimidazol-6-carboxilat de amoniu, ENT-2 (18).

Un amestec de C74 (150 mg, 0,233 mmol) si solutie apoasa de hidroxid de sodiu (2
M; 233 pl, 0,466 mmol) intr-un amestec de metanol (3 ml) si tetrahidrofuran (3 ml) a
fost agitat la 45 °C timp de 16 h. Dupa ce amestecul de reactie a fost ajustat la pH 7
prin adaugare de acid clorhidric 1 M, acesta a fost concentrat in vacuo pentru a se
obtine un amestec de 17 si 18. Acesti enantiomeri au fost separati prin SFC [Coloana:
Chiral Technologies ChiralCel OD, 10 ym; Faza mobila: 1:1 dioxid de carbon /(etanol
care contine 0,1% hidroxid de amoniu)]. Primul enantiomer cu eluare a fost desemnat
ca ENT-1 (17), si al doilea enantiomer cu eluare ca ENT-2 (18); ambele au fost izolate
ca solide albe.

17 Randament: 45,0 mg, 69,5 ymol, 30%, LCMS m/z 630,3¢ [M+H]*, 'H RMN (400
MHz, metanol-d4) 6 8,15 (br s, 1H), 8,00 (brd, J = 8,4 Hz, 1H), 7,81 (s, 1H), 7,72 (d, J =
8,2 Hz, 1H), 7,56 (dd, J = 8,3, 8,3 Hz, 1H), 7,28 (dd, J = 10,9, 2,0 Hz, 1H), 7,21 (dd, J =
8,3, 2, 1Hz, 1H), 6,77 (dd, componenta a modelului ABC, J = 8,0, 7,7 Hz, 1H), 6,69
(dd, componenta a modelului ABC, J=7,8, 1,2 Hz, 1H), 6,67 - 6,60 (m, 2H), 5,82 (s,
2H), 4,12 (g, J = 7,2 Hz, 2H), 3,89 (cvartet AB, Jas = 14,3 Hz, Avas = 6,9 Hz, 2H), 3,00
- 2,90 (m, 2H), 2,74 - 2,64 (m, 1H), 2,32 - 2,21 (m, 2H), 2,02 (s, 3H), 1,82 - 1,61 (m,
4H), 1,29 (t, J = 7,3 Hz, 3H), Timp de retentie 5,66 min (Coloana: Chiral Technologies
Chiralpak AD-3, 4,6 x 150 mm, 3 pym; Faza mobila A: dioxid de carbon; Faza mobila
B: metanol care contine 0,05% dietilamina; Gradient: 5% péana la 40% B in 5,5 min ,
apoi mentinut la 40% B timp de 3,0 min; Debit: 2,5 ml/minut).

18 Randament: 32,8 mg, 50,7 ymol, 22%, LCMS m/z 630,3¢ [M+H]*, 'H RMN (400
MHz, metanol-ds) & 8,15 (s, 1H), 8,00 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,81 (s, 1H), 7,72 (d, J=8,5
Hz, 1H), 7,56 (dd, J = 8,3, 8,3 Hz, 1H), 7,28 (dd, J = 10,9, 2,0 Hz, 1H), 7,21 (dd, J =
8,3, 2,0 Hz, 1H), 6,77 (dd, componenta a modelului ABC, J= 7,8, 7,8 Hz, 1H), 6,69
(dd, componenta a modelului ABC, J=7,9, 1,2 Hz, 1H), 6,67 - 6,60 (m, 2H), 5,82 (s,
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2H), 4,12 (q, J = 7,3 Hz, 2H), 3,89 (cvartet AB, Jag = 14, 1Hz, Avas = 7,4 Hz, 2H), 3,01

- 2,90 (m, 2H), 2,74 - 2,63 (m, 1H), 2,31 - 2,21 (m, 2H), 2,02 (s, 3H), 1,82 - 1,60 (m,
4H), 1,29 (t, J = 7,3 Hz, 3H). Timp de retentie 5,34 min (conditii SFC analitice identice
cu cele utilizate pentru 17).

Compusii enumerati in Tabelul 1 au fost preparati utilizdnd proceduri analoge cu
exemplele identificate Tn Tabelul 2 utilizand intermediarul(i) corespunzator(i) identificati
in Tabelul 2. Compusii au fost purificati utilizand metodele discutate aici. Compusii

finali pot fi izolati ca saruri neutre sau acide sau bazice.

Tabelul 1. Structura si denumirea IUPAC pentru Exemplele 19 - 102

Ex. Nr. |Structura Denumire IUPAC

19 Acid 2-({4-[2-(4-clor-2-fluorfenil)-2-metil-
1,3-benzodioxol-4-illpiperazin-1-il}metil)-
1-(2-metoxietil)-1H-benzimidazol-6-

carboxilic, sare trifluoracetat

20 Acid

Cl N,

2-({4-[2-(4-clor-2-fluorfenil)-1,3-
benzodioxol-4-il]piperidin-1-il}metil)-1-(2-

metoxietil)-1H-benzimidazol-6-carboxilic,

ENT-X2

ENT-X2, sare trifluoracetat, [din C77;

nota de subsol 1 din tabelul 2]

21 Acid 2-({4-[2-(4-clor-2-fluorfenil)-1,3-
c o benzodioxol-4-il|piperidin-1-iljmetil)-1-(2-
QF S metoxietil)-1H-benzimidazol-6-carboxilic,

abs~0Q Ny 0 . .
o N©_< ENT-X1, sare trifluoracetat, [din C76;

OH
* CF3COOH nota de subsol 1 din tabelul 2]
ENT-X1

22 Acid  1-(2-metoxietil)-2-{[4-(2-fenil-1,3-

\(§
N
abs;-—O (\N/\“’ }—\: O
O N N
@/ \) YH
* CF,COQH

ENT-X1

benzodioxol-4-il)piperazin-1-iljmetil}-1H-
benzimidazol-6-carboxilic, ENT-X1, sare
trifluoracetat, [din P5]
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Denumire IUPAC

Acid  1-(2-metoxietil)-2-{[4-(2-fenil-1,3-
benzodioxol-4-il)piperazin-1-iljmetil}-1H-
benzimidazol-6-carboxilic, ENT-X2, sare
trifluoracetat, [din P6]

Acid 2-({4-[2-(4-clor-2-fluorofenil)-2-
metil-1,3-benzodioxol-4-il]piperidin-1-
iltmetil)-1-(2-metoxietil)-1H-benzimidazol

-6-carboxilic, sare trifluoracetat

Acid 2-{6-[2-(4-clor-2-fluorfenil)-2-metil-
1,3-benzodioxol-4-il]-6-azaspiro[2,5]oct-
1-il}-1-(2-metoxietil)-1H-benzimidazol-6-
carboxilic, DIAST-Z2, sare trifluoracetat,
[din P17 prin intermediul C79; nota de
subsol 2 din tabelul 2]

Acid  2-{6-[2-(4-clor-2-fluorfenil)-2-metil-
1,3-benzodioxol-4-il]-6-azaspiro[2,5]oct-
1-il}-1-(2-metoxietil)-1H-benzimidazol-6-
carboxilic, DIAST-Z1, sare trifluoracetat,
[din P17 prin intermediul C78; nota de
subsol 2 din tabelul 2]

Acid  2-({4-[2-(4-ciano-2-fluorfenil)-1,3-
benzodioxol-4-il]piperidin-1-il}metil)-1-(2-
metoxietil)-1H-benzimidazol-6-carboxilic,

sare trifluoracetat
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Denumire IUPAC

Acid 1-(2-metoxietil)-2-[(4-{2-metil-2-[3-
(trifluormetil)fenil]-1,3-benzodioxol-4-
il}piperidin-1-il)metil]-1H-benzimidazol-6-

carboxilic, sare formiat

Acid 2-({4-[2-(4-etilfenil)-2-metil-1,3-
benzodioxol-4-il]piperidin-1-il}metil)-1-(2-
metoxietil)-1H-benzimidazol-6-carboxilic,

sare formiat

Acid 2-({4-[2-(3-fluor-4-metoxifenil)-2-
metil-1,3-benzodioxol-4-il]piperidin-1-
ilfmetil)-1-(2-metoxietil)-1H-benzimidazol

-6-carboxilic, sare formiat

Acid 2-({4-[2-(3-fluorfenil)-2-metil-1,3-
benzodioxol-4-il]piperidin-1-il}metil)-1-(2-
metoxietil)-1H-benzimidazol-6-carboxilic,

sare formiat

Acid 1-(2-metoxietil)-2-({4-[2-(4-
metoxifenil)-2-metil-1,3-benzodioxol-4-
illpiperidin-1-il}metil)-1H-benzimidazol-6-

carboxilic, sare formiat

Acid 2-({4-[2-(4-clorfenil)-2-metil-1,3-
benzodioxol-4-il|piperidin-1-il}metil)-1-(2-
metoxietil)-1H-benzimidazol-6-carboxilic,

sare formiat
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Denumire IUPAC

Acid  2-({4-[2-(4-cianofenil)-2-metil-1,3-
benzodioxol-4-il]piperidin-1-il}metil)-1-(2-
metoxietil)-1H-benzimidazol-6-carboxilic

Acid 2-({4-[2-(2-fluor-4-metoxifenil)-2-
metil-1,3-benzodioxol-4-il]piperidin-1-
iltmetil)-1-(2-metoxietil)-1H-benzimidazol

-6-carboxilic, sare formiat

Acid 1-(2-metoxietil)-2-({4-[2-metil-2-(6-
metilpiridin-2-il)-1,3-benzodioxol-4-
illpiperidin-1-il}metil)-1H-benzimidazol-6-

carboxilic, sare formiat

Acid 1-(2-metoxietil)-2-({4-[2-(2-
metoxifenil)-2-metil-1,3-benzodioxol-4-
il]piperidin-1-il}metil)-1H-benzimidazol-6-

carboxilic

Acid 2-({4-[2-(4-fluorfenil)-2-metil-1,3-
benzodioxol-4-il]piperidin-1-il}metil)-1-(2-
metoxietil)-1H-benzimidazol-6-carboxilic,

sare formiat

Acid 1-(2-metoxietil)-2-({4-[2-(3-
metoxifenil)-2-metil-1,3-benzodioxol-4-
il]piperidin-1-il}metil)-1H-benzimidazol-6-

carboxilic, sare formiat
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Acid 1-(2-metoxietil)-2-[(4-{2-metil-2-[4-
(trifluormetil)fenil]-1,3-benzodioxol-4-
il}piperidin-1-il)metil]-1H-benzimidazol-6-

carboxilic, sare formiat

Acid 2-({4-[2-(3,4-difluorfenil)-2-metil-1,3-
benzodioxol-4-il]piperidin-1-il}metil)-1-(2-

metoxietil)-1H-benzimidazol-6-carboxilic

Acid 1-(2-metoxietil)-2-({4-[2-metil-2-(6-
metilpiridin-3-il)-1,3-benzodioxol-4-
il]piperidin-1-il}metil)-1H-benzimidazol-6-

carboxilic, sare formiat

Acid  1-{2-[acetil(metil)amino]etil}-2-({4-
[2-(4-clor-2-fluorfenil)-2-metil-1,3-
benzodioxol-4-il]piperidin-1-il}metil)-1H-

benzimidazol-6-carboxilic

Acid 2-({4-[2-(4-clor-2-fluorofenil)-2-
metil-1,3-benzodioxol-4-il]piperidin-1-
iltmetil)-1-[2-(morfolina-4-il)etil]-1H-

benzimidazol-6-carboxilic

Acid 2-({4-[2-(4-clor-2-fluorfenil)-2-metil-
1,3-benzodioxol-4-il]piperidin-1-il}metil)-
1-(piridin-2-ilmetil)-1H-benzimidazol-6-

carboxilic
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Acid 2-({4-[2-(4-clor-2-fluorfenil)-2-metil-
1,3-benzodioxol-4-il]piperidin-1-il}metil)-
1-[2-(2-0x0-1,3-0xazolidin-3-il)etil]-1H-

benzimidazol-6-carboxilic

Acid 2-({4-[2-(4-clor-2-fluorfenil)-2-metil-
1,3-benzodioxol-4-il]piperidin-1-il}metil)-
1-[2-(dimetilsulfamoil)etil]-1H-

benzimidazol-6-carboxilic

Acid 2-({4-[2-(4-clor-2-fluorfenil)-2-metil-
1,3-benzodioxol-4-il]piperidin-1-il}metil)-
1-[2-(2-oxopirolidin-1-il)etil]-1H-

benzimidazol-6-carboxilic

Acid  1-[2-(acetilamino)etil]-2-({4-[2-(4-
clor-2-fluorfenil)-2-metil-1,3-benzodioxol-
4-illpiperidin-1-il}metil)-1H-benzimidazol-

6-carboxilic

Acid 2-({4-[2-(4-clor-2-fluorfenil)-2-metil-
1,3-benzodioxol-4-il]piperidin-1-il}metil)-
1-[2-(1H-imidazol-1-il)etil]-1H-
benzimidazol-6-carboxilic

Acid 2-({4-[2-(4-clor-2-fluorfenil)-2-metil-
1,3-benzodioxol-4-il]piperidin-1-il}metil)-
1-[(1-etil-1H-imidazol-2-il)metil]-1H-

benzimidazol-6-carboxilic
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Acid 2-({4-[2-(4-clor-2-fluorfenil)-2-metil-
1,3-benzodioxol-4-il]piperidin-1-il}metil)-
1-[2-(metilamino)-2-oxoetil]-1H-

benzimidazol-6-carboxilic

Acid 2-({4-[2-(4-clor-2-fluorfenil)-2-metil-
1,3-benzodioxol-4-il]piperidin-1-il}metil)-
1-[2-(1H-pirazol-1-il)etil]-1H-

benzimidazol-6-carboxilic

Acid 2-({4-[2-(4-clor-2-fluorfenil)-2-metil-
1,3-benzodioxol-4-il]piperidin-1-il}metil)-
1-[3-(1H-1,2,4-triazol-1-il)propil]-1H-

benzimidazol-6-carboxilic

Acid 2-({4-[2-(4-clor-2-fluorfenil)-2-metil-
1,3-benzodioxol-4-il]piperidin-1-il}metil)-
1-[2-(1-metil-1H-imidazol-4-il)etil]-1H-

benzimidazol-6-carboxilic

Acid 2-({4-[2-(4-clor-2-fluorofenil)-2-
metil-1,3-benzodioxol-4-il]piperidin-1-
iltmetil)-1-(tetrahidrofuran-3-ilmetil)-1H-

benzimidazol-6-carboxilic

Acid 2-({4-[2-(4-clor-2-fluorfenil)-2-metil-
1,3-benzodioxol-4-il]piperidin-1-il}metil)-
1-[(1-metil-1H-1,2,4-triazol-5-i)metil]-1H-

benzimidazol-6-carboxilic
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Acid 2-({4-[2-(4-clor-2-fluorfenil)-2-metil-
1,3-benzodioxol-4-il]piperidin-1-il}metil)-
1-(1,3-oxazol-4-ilmetil)-1H-

benzimidazol-6-carboxilic

Acid 2-({4-[2-(4-clor-2-fluorfenil)-2-metil-
1,3-benzodioxol-4-il]piperidin-1-il}metil)-
1-[3-(dimetilamino)-3-oxopropil]-1H-

benzimidazol-6-carboxilic

Acid 2-({4-[2-(4-clor-2-fluorfenil)-2-metil-
1,3-benzodioxol-4-il]piperidin-1-il}metil)-
1-[2-(1-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il)etil]-1H-

benzimidazol-6-carboxilic

Acid 2-({4-[2-(4-clor-2-fluorfenil)-2-metil-
1,3-benzodioxol-4-il]piperidin-1-il}metil)-
1-(tetrahidrofuran-3-il)-1H-benzimidazol-

6-carboxilic

Acid 2-({4-[2-(4-clor-2-fluorfenil)-2-metil-
1,3-benzodioxol-4-il]piperidin-1-il}metil)-
1-[2-(2-metil-1H-imidazol-1-il)etil]-1H-

benzimidazol-6-carboxilic

Acid 2-({4-[2-(4-clor-2-fluorofenil)-2-
metil-1,3-benzodioxol-4-il]piperidin-1-
iltmetil)-1-[(1-metil-1H-1,2,3-triazol-4-

il)metil]-1H-benzimidazol-6-carboxilic
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Acid 2-({4-[2-(4-clor-2-fluorfenil)-2-metil-
1,3-benzodioxol-4-il]piperidin-1-il}metil)-
1-[(2R)-tetrahidrofuran-2-ilmetil]-1H-

benzimidazol-6-carboxilic

Acid 2-({4-[2-(4-clor-2-fluorfenil)-2-metil-
1,3-benzodioxol-4-il]piperidin-1-il}metil)-
1-(piridin-3-ilmetil)-1H-benzimidazol-6-

carboxilic

Acid 2-({4-[2-(4-clor-2-fluorfenil)-2-metil-
1,3-benzodioxol-4-il]piperidin-1-il}metil)-
1-[2-(dimetilamino)-2-oxoetil]-1H-

benzimidazol-6-carboxilic

Acid 2-({4-[2-(4-clor-2-fluorfenil)-2-metil-
1,3-benzodioxol-4-il]piperidin-1-il}metil)-
1-[2-(pirolidin-1-il)etil]-1H-benzimidazol-

6-carboxilic

Acid 2-({4-[2-(4-clor-2-fluorfenil)-2-metil-
1,3-benzodioxol-4-il]piperidin-1-il}metil)-
1-{[3-(metoximetil)-1H-pirazol-5-illmetil}-
1H-benzimidazol-6-carboxilic

Acid 2-({4-[2-(4-clor-2-fluorfenil)-2-metil-
1,3-benzodioxol-4-il]piperidin-1-il}metil)-
1-(1,3-oxazol-5-ilmetil)-1H-benzimidazol-

6-carboxilic
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Acid 2-({4-[2-(4-clor-2-fluorfenil)-2-metil-
1,3-benzodioxol-4-il]piperidin-1-il}metil)-
1-{[4-(2-metoxietil)-4H-1,2,4-triazol-3-

illmetil}-1H-benzimidazol-6-carboxilic

Acid 2-({4-[2-(4-clor-2-fluorfenil)-2-metil-
1,3-benzodioxol-4-il]piperidin-1-il}metil)-
1-{2-[metil(metilsulfonil)amino]etil}-1H-

benzimidazol-6-carboxilic

Acid 2-({4-[2-(4-clor-2-fluorfenil)-2-metil-
1,3-benzodioxol-4-il]piperidin-1-il}metil)-
1-[(1-hidroxiciclobutil)metil]-1H-

benzimidazol-6-carboxilic

Acid 2-({4-[2-(4-clor-2-fluorfenil)-2-metil-
1,3-benzodioxol-4-il]piperidin-1-il}metil)-
1-(1H-pirazol-4-ilmetil)-1H-benzimidazol-

6-carboxilic, sare trifluoracetat

Acid 2-({4-[2-(4-clor-2-fluorfenil)-2-metil-
1,3-benzodioxol-4-il]piperidin-1-il}metil)-
1-[2-(1H-imidazol-2-il)etil]-1H-benzi-

midazol-6-carboxilic, sare trifluoracetat

Acid 2-({4-[2-(4-clor-2-fluorfenil)-2-metil-
1,3-benzodioxol-4-il]piperidin-1-il}metil)-
1-(2-hidroxietil)-1H-benzimidazol-6-

carboxilic
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Acid 2-({4-[2-(4-clor-2-fluorfenil)-2-metil-
1,3-benzodioxol-4-il]piperidin-1-il}metil)-
1-[(1-etil-1H-1,2,3-triazol-5-il)metil]-1H-

benzimidazol-6-carboxilic

Acid 2-({4-[2-(4-clor-2-fluorfenil)-2-metil-
1,3-benzodioxol-4-il]piperidin-1-il}metil)-
1-[(1-metil-1H-imidazol-4-il)metil]-1H-

benzimidazol-6-carboxilic

Acid 2-({4-[2-(4-clor-2-fluorfenil)-2-metil-
1,3-benzodioxol-4-il]piperidin-1-il}metil)-
1-[(4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il)metil]-1H-

benzimidazol-6-carboxilic

Acid 2-({4-[2-(4-clor-2-fluorfenil)-2-metil-
1,3-benzodioxol-4-il]piperidin-1-il}metil)-
1-[(2S)-tetrahidrofuran-2-ilmetil]-1H-

benzimidazol-6-carboxilic

Acid 2-({4-[2-(4-clor-2-fluorfenil)-2-metil-
1,3-benzodioxol-4-il]piperidin-1-il}metil)-
1-(1,3-oxazol-2-ilmetil)-1H-

benzimidazol-6-carboxilic

Acid 2-({4-[2-(4-clor-2-fluorfenil)-2-metil-
1,3-benzodioxol-4-il]piperidin-1-il}metil)-
3-(1,3-oxazol-5-ilmetil)-3H-imidazo[4,5-
b]piridin-5-carboxilic
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Acid 1-(2-metoxietil)-2-{[4-(2-metil-2-
fenil-1,3-benzodioxol-4-il)piperidin-1-
iljmetil}-1H-benzimidazol-6-carboxilic,

sare formiat

Acid 2-({4-[2-(2-clor-4-metoxifenil)-2-
metil-1,3-benzodioxol-4-il]piperidin-1-
iltmetil)-1-(2-metoxietil)-1H-

benzimidazol-6-carboxilic, sare formiat

Acid 1-(2-metoxietil)-2-({4-[2-metil-2-(4-
metilfenil)-1,3-benzodioxol-4-il]piperidin-
1-il}metil)-1H-benzimidazol-6-carboxilic,

sare formiat

Acid 1-(2-metoxietil)-2-({4-[2-metil-2-(3-
metilfenil)-1,3-benzodioxol-4-il]piperidin-
1-il}metil)-1H-benzimidazol-6-carboxilic,

sare formiat

Acid 2-({4-[2-(2-clorfenil)-2-metil-1,3-
benzodioxol-4-il]piperidin-1-il}metil)-1-(2-
metoxietil)-1H-benzimidazol-6-carboxilic,

sare formiat

Acid  2-({4-[2-(3-cianofenil)-2-metil-1,3-
benzodioxol-4-il|piperidin-1-il}metil)-1-(2-
metoxietil)-1H-benzimidazol-6-carboxilic,

sare formiat



Ex. Nr.

88

89

90

91

92

93

Structura
o
CG‘O NN
d 1 0
N{ >_/<
OH
« HCOOH
o
B H
. N
absy—O N
o /\@{ V¢
OH
* CF,COOH
ENT-X2

o)
Syl o
a N
Eyam®) N
0 /\J{ V¢
OH
« CF5COOH

ENT-X1

Y

;

Gy
|
N0 NN o
: O
O NH;

ENT-X1

N,

0
NN S
i
T
ahs () N N
g /\N"@j
O NH,"
ENT-X2
0
NC

N
|

ENT-X1

< N
abs -0 N N
O NH4

e 2021 0363
Denumire IUPAC

Acid 1-(2-metoxietil)-2-({4-[2-metil-2-(2-
metilfenil)-1,3-benzodioxol-4-il]piperidin-
1-il}metil)-1H-benzimidazol-6-carboxilic,

sare formiat

Acid 1-(2-metoxietil)-2-({4-[2-metil-2-
(piridin-2-il)-1,3-benzodioxol-4-
iljpiperidin-1-il}metil)-1H-benzimidazol-6-
carboxilic, ENT-X2, sare trifluoracetat
[din C81; nota de subsol 7 din tabelul 2]

Acid 1-(2-metoxietil)-2-({4-[2-metil-2-
(piridin-2-il)-1,3-benzodioxol-4-
iljpiperidin-1-il}metil)-1H-benzimidazol-6-
carboxilic, ENT-X1, sare trifluoracetat
[din C80; nota de subsol 7 din tabelul 2]

2-({4-[2-(5-clorpiridin-2-il)-2-metil-1,3-
benzodioxol-4-il]piperidin-1-il}metil)-1-(2-
metoxietil)-1H-benzimidazol-6-carboxilat
de amoniu, ENT-X1 [de la P8]

2-({4-[2-(5-clorpiridin-2-il)-2-metil-1,3-
benzodioxol-4-il]piperidin-1-il}metil)-1-(2-
metoxietil)-1H-benzimidazol-6-carboxilat
de amoniu, ENT-X2 [de la P9]

2-({4-[2-(5-cianopiridin-2-il)-2-metil-1,3-
benzodioxol-4-il|piperidin-1-il}metil)-1-(2-
metoxietil)-1H-benzimidazol-6-carboxilat
de amoniu, ENT-X1 [de la P8]
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2-({4-[2-(5-cianopiridin-2-il)-2-metil-1,3-
benzodioxol-4-il]piperidin-1-il}metil)-1-(2-
metoxietil)-1H-benzimidazol-6-carboxilat
de amoniu, ENT-X2 [de la P9]

Acid  2-({4-[2-(5-clorpiridin-2-il)-2-metil-
1,3-benzodioxol-4-il]piperidin-1-il}metil)-
1-[(2S)-oxetan-2-ilmetil]-1H-
benzimidazol-6-carboxilic, DIAST-X1

[din P8

Acid  2-({4-[2-(4-clor-2-fluorfenil)-7-fluor-
2-metil-1,3-benzodioxol-4-il]piperidin-1-
iltmetil)-1-[(2S)-oxetan-2-ilmetil]-1H-
benzimidazol-6-carboxilic, DIAST-1 [nota
de subsol 10 din tabelul 2]

Acid 2-({4-[2-(4-clor-2-fluorfenil)-7-fluor-
2-metil-1,3-benzodioxol-4-il]piperidin-1-
ilfmetil)-1-[(2S)-oxetan-2-ilmetil]-1H-
benzimidazol-6-carboxilic, DIAST-2 [nota
de subsol 10 din tabelul 2]

2-({4-[2-(4-ciano-2-fluorfenil)-2-metil-1,3-
benzodioxol-4-il]piperidin-1-il}metil)-1-
(1,3-oxazol-2-ilmetil)-1H-benzimidazol-6-
carboxilat de amoniu, ENT-X2 [de la C83;
nota de subsol 12 din tabelul 2]

2-({4-[2-(4-ciano-2-fluorfenil)-2-metil-1,3-
benzodioxol-4-il|piperidin-1-il}metil)-1-

(1,3-oxazol-2-ilmetil)-1H-benzimidazol-6-
carboxilat de amoniu, ENT-X1 [de la C82;

nota de subsol 12 din tabelul 2]
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Acid  2-({4-[(2S)-2-(4-clor-2-fluorfenil)-2-
metil-1,3-benzodioxol-4-il]piperidin-1-
ilfmetil)-7-fluor-1-[(2S)-oxetan-2-ilmetil]-
1H-benzimidazol-6-carboxilic,
hemicitrat [din P3]

sare

Acid 2-({4-[(2S)-2-(4-clor-2-fluorfenil)-
1,3-benzodioxol-4-il]piperidin-1-il}metil)-
7-fluor-1-[(2S)-oxetan-2-ilmetil]-1H-
benzimidazol-6-carboxilic,
hemicitrat [din C48]

sare

Acid  2-({4-[2-(hidroximetil)-2-fenil-1,3-
benzodioxol-4-il]piperidin-1-il}metil)-1-(2-
metoxietil)-1H-benzimidazol-6-carboxilic,

sare trifluoracetat

Tabelul 2. Metoda de preparare si datele fizico-chimice pentru Exemplele 19 — 102.

Ex.
Nr.

19

20

Metoda

H RMN (400 MHz, metanol-da) & ; Spectrul de mas3,

ion observat m/z [M+H]* sau timpul de retentie HPLC;

Spectrul de masa m/z [M+H]* (daca nu se indica

altfel)

Exemplele
15 si 16; C4, P12

8,39 (br s, 1H), 8,08 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,81 (d, J =
8,6 Hz, 1H), 7,60 (dd,J = 8,3, 8,3 Hz, 1H), 7,28

(dd, J = 10,9, 2,1 Hz, 1H), 7,22 (dd, J = 8,4, 2,0 Hz,
1H), 6,83 (dd, J =8,1, 8,1 Hz, 1H), 6,60 (d, J = 7,8 Hz,
1H), 6,55 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 4,73 (s, 2H), 4,66 (t, J =
4,9 Hz, 2H), 3,77 (t, J = 4,8 Hz, 2H), 3,59 - 3,43 (m,
8H), 3,30 (s, 3HM), 2,05 (s, 3H); 581,0

Exemplele
4 si 5%; C43,
P11

8,34 - 8,31 (m, 1H), 8,03 (dd, J = 8,5, 1,5 Hz, 1H),
7,78 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,60 (dd, J = 8,0, 8,0 Hz, 1H),
7,36 (dd, J = 10,2, 1,9 Hz, 1H), 7,31 (dd, J = 8,4, 1,8



Ex.
Nr.

21

22

23

Metoda

Exemplele
4 si 51; C43,
P11

Exemplele
1si2; P12, P5

Exemplele
1si2; P12, P6
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'H RMN (400 MHz, metanol-da) & ; Spectrul de mas3,

ion observat m/z [M+H]* sau timpul de retentie HPLC;
Spectrul de masa m/z [M+H]* (daca nu se indica
altfel)

Hz, 1H), 7,25 (s, 1H), 6,90 (dd, componenta a
modelului ABC, J = 8,9, 6,6 Hz, 1H), 6,86 - 6,80 (m,
2H), 4,79 (s, 2H), 4,60 (br t, J = 4,8 Hz, 2H), 3,95 -
3,85 (m, 2H), 3,74 (dd, J = 5,3, 4,2 Hz, 2H), 3,44 -
3,33 (m, 2H), 3,28 (s, 3H), 3,15 - 3,05 (m, 1H), 2,37 -
2,12 (m, 4H); 566,0¢

8,32 (dd, J = 1,6, 0,7 Hz, 1H), 8,03 (dd,J=18,5, 1,5
Hz, 1H), 7,78 (dd, J = 8,5, 0,7 Hz, 1H), 7,60 (dd, J =
8,1, 7,9 Hz, 1H), 7,36 (dd, J = 10,2, 2,0 Hz, 1H), 7,31
(br dd, J = 8,3, 1,8 Hz, 1H), 7,25 (s, 1H), 6,90 (dd,
componenta a modelului ABC, J = 8,8, 6,7 Hz, 1H),
6,87 - 6,80 (m, 2H), 4,79 (s, 2H), 4,60 (t, J = 4,8 Hz,
2H), 3,90 (brd, J =12,3 Hz, 2H), 3,74 (dd, J =5,3, 4,2
Hz, 2H), 3,38 (br dd, J = 12,6, 12,5 Hz, 2H), 3,28 (s,
3H),

3,10 (tt, J = 11,9, 4,0 Hz, 1H), 2,37 - 2,11 (m, 4H);
566,04

8,37 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 8,07 (dd, J = 8,5, 1,5 Hz, 1H),
7,79 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,60 - 7,54 (m, 2H), 7,50 -
7,42 (m, 3H), 6,98 (s, 1H), 6,86 (dd, J = 8,1, 8,1 Hz,
1H), 6,61 (dd, J = 7,9, 0,9 Hz, 1H), 6,59 (dd, J = 8,4,
0,9 Hz, 1H), 4,73 (s, 2H), 4,64 (t, J = 4,8

Hz, 2H), 3,75 (dd, J = 5,4, 4,3 Hz, 2H), 3,61 - 3,44 (m,
8H), 3,28 (s, 3H); 515,1

8,37 (br s, 1H), 8,07 (dd, J = 8,6, 1,5 Hz, 1H), 7,79
(d,J = 8,5 Hz, 1H), 7,61 - 7,54 (m, 2H), 7,51 - 7,42
(m, 3H), 6,98 (s, 1H), 6,86 (dd, J = 8,2, 8,1 Hz, 1H),
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EX. Metoda 'H RMN (400 MHz, metanol-da) & ; Spectrul de mas3,

Nr. ion observat m/z [M+H]* sau timpul de retentie HPLC;
Spectrul de masa m/z [M+H]* (daca nu se indica
altfel)

6,61 (br d, J = 8 Hz, 1H), 6,59 (br d, J = 8,5 Hz, 1H),
4,69 (s, 2H), 4,64 (t, J = 4,9 Hz, 2H), 3,75 (t, J = 4,9
Hz, 2H), 3,59 - 3,43 (m, 8H), 3,29 (s, 3H); 515,1

24 Exemplele 8,33 (dd, J = 1,5, 0,6 Hz, 1H), 8,03 (dd, J = 8,5, 1,5
4si5;C13,P11  Hz, 1H), 7,79 (dd, J = 8,5, 0,5 Hz, 1H), 7,62 (dd, J
= 8,4, 8,3 Hz, 1H), 7,29 (dd, J = 10,9, 2,0 Hz, 1H),
7,22 (ddd, J = 8,4, 2,0, 0,7 Hz, 1H), 6,88 - 6,82 (m,
1H), 6,82 - 6,76 (M, 2H), 4,83 (s, 2H), 4,63 (t, J = 4,8
Hz, 2H), 3,98 - 3,88 (m, 2H), 3,75 (dd, J = 5,3, 4,2 Hz,
2H), 3,47 - 3,36 (m, 2H), 3,31 (s, 3HM), 3,10 (tt, J =
12,0, 4,1 Hz, 1H), 2,36 - 2,10 (m, 4H), 2,05 (d, J = 1,0
Hz, 3H); 580,1¢

25  Exemplele 8,51 (dd, J = 1,5, 0,7 Hz, 1H), 8,25 (dd, J = 8,6, 1,4
15 si 162, C4, P17 |Hz, 1H), 7,79 (dd, J = 8,6, 0,7 Hz, 1H), 7,57 (dd, J =
8,3, 8,3 Hz, 1H), 7,25 (dd, J = 10,8, 2,0 Hz, 1H), 7,19
(ddd, J = 8,4, 2,0, 0,7 Hz, 1H), 6,80 - 6,73 (m, 1H),
6,55 - 6,50 (M, 2H), 4,9 - 4,73 (m, 2H"), 3,92 - 3,81
(m, 2H), 3,66 - 3,58 (m, 1H), 3,41 - 3,3 (m, 1H™), 3,25
(s, 3H), 3,20 - 3,12 (m, 1H), 3,05 - 2,97 (m, 1H), 2,70
- 2,63 (M, 1H), ), 2,27 - 2,17 (m, 1H), 2,01 (d, J = 1,0
Hz, 3H), 1,84 - 1,71 (m, 2H), 1,67 - 1,58 (m, 2H), 1,31
(br d, J = 13 Hz, 1H); 592,3+

26 Exemplele 8,53 - 8,50 (m, 1H), 8,26 (dd, J = 8,6, 1,4 Hz, 1H),
15 si 162; C4, 7,81 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,55 (dd, J = 8,3, 8,2 Hz, 1H),
P17 7,16 - 7,08 (m, 2H), 6,77 (dd, J = 8,3, 7,9 Hz, 1H),

6,52 (brd, J = 8,3 Hz, 1H), 6,51 (brd, J = 7,7 Hz, 1H),
4,9 - 4,74 (m, 2H"), 3,83 (t, J = 4,8 Hz, 2H), 3,68 -



Ex.
Nr.

27

28

29

30

31

32

33

34

35

36

37

38

39

40

41

Metoda

Exemplele
4 si 53 P11

Exemplul 11; P14
Exemplul 11; P14
Exemplul 11; P14
Exemplul 11; P14
Exemplul 11; P14
Exemplul 11; P14
Exemplul 11; P14
Exemplul 11; P14
Exemplul 11; P14
Exemplul 11; P14
Exemplul 11; P14
Exemplul 11; P14
Exemplul 11; P14

Exemplul 11; P14

e 2021 0363
'H RMN (400 MHz, metanol-da) & ; Spectrul de mas3,

ion observat m/z [M+H]* sau timpul de retentie HPLC;
Spectrul de masa m/z [M+H]* (daca nu se indica
altfel)

3,60 (M, 1H), 3,54 - 3,46 (M, 1H), 3,18 - 3,09 (M, 1H),
3,14 (s, 3H), 3,09 - 3,01 (m, 1H), 2,69 - 2,62 (m, 1H),
2,31 - 2,21 (m, 1H), 2,01 (br s, 3H), 1,78 - 1,69 (m,
2H), 1,63 - 1,52 (m, 2H), 1,33 - 1,25 (m, 1H); 592,3+

8,32 (br s, 1H), 8,02 (dd, J = 8,5, 1,5 Hz, 1H), 7,82 -
7,76 (m, 2H), 7,73 (br d, J = 10,0 Hz, 1H), 7,67 (br
d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,35 (s, 1H), 6,96 - 6,89 (m, 1H),
6,88 - 6,83 (M, 2H), 4,76 (s, 2H), 4,61 (t, J = 4,8 Hz,
2H), 3,87 (br d, J = 12,3 Hz, 2H), 3,74 (t, J = 4,8 Hz,
2H), 3,39 - 3,3 (M, 2H™), 3,29 (s, 3H), 3,15 - 3,05 (m,
1H), 2,35 - 2,10 (m, 4H); 557,1

3,08 min#; 596
3,12 min%; 556
2,90 min%; 576
2,92 min%; 546
2,88 min#; 558
3,04 min%; 562
2,99 min®; 553
2,92 min%; 576
2,81 min3; 543
2,90 min%4 558
2,91 min% 546
2,89 min%; 558
3,11 min% 596

2,97 min?; 564



Ex.
Nr.

42

43

44

45

46

47

48

49

50

51

52

53

54

55

56

57

58

59

60

61

62

63

64

Metoda

Exemplul 11;
Exemplul 12;
Exemplul 12;
Exemplul 12;
Exemplul 12;
Exemplul 12;
Exemplul 12;
Exemplul 12;
Exemplul 12;
Exemplul 12;
Exemplul 12;
Exemplul 12;
Exemplul 12;
Exemplul 12;
Exemplul 12;
Exemplul 12;
Exemplul 12;
Exemplul 12;
Exemplul 12;
Exemplul 12;
Exemplul 12;
Exemplul 12;

Exemplul 12;

P14

P10

P10

P10

P10

P10

P10

P10

P10

P10

P10

P10

P10

P10

P10

P10

P10

P10

P10

P10

P10

P10

P10

Spectrul de masa m/z [M+H]* (daca nu se indica

altfel)

2,40 min®; 543
2,70 min%; 621
2,49 min#; 635
2,79 min%; 613
2,71 min% 635
2,85 min%; 657
2,71 min%; 633
2,66 min*; 607
2,43 min% 616
2,74 min% 630
2,73 min%; 593
2,79 min%; 616
2,67 min% 631
2,44 min% 630
2,77 min%, 606
2,72 min%; 617
2,78 min%; 603
2,82 min% 621
2,74 min%, 631
2,76 min%, 592
2,45 min% 630
2,78 min%; 617

2,84 min*: 606

e 2021 0363
'H RMN (400 MHz, metanol-da) & ; Spectrul de mas3,

ion observat m/z [M+H]* sau timpul de retentie HPLC;



Ex.
Nr.

65

66

67

68

69

70

71

72

73

74

75

76

77

78

79

80

81

82

83

84

85

86

87

Metoda

Exemplul 12; P10
Exemplul 12; P10
Exemplul 12; P10
Exemplul 12; P10
Exemplul 12; P10
Exemplul 12; P10
Exemplul 12; P10
Exemplul 12; P10
Exemplul 12; P10
Exemplul 12; P10
Exemplul 13; P10
Exemplul 13; P10
Exemplul 13; P10
Exemplul 13; P10
Exemplul 13; P10
Exemplul 13; P10
Exemplul 13; P10
Exemplul 11; P14
Exemplul 11; P14
Exemplul 11; P14
Exemplul 11; P14
Exemplul 11; P14

Exemplul 11; P14

Spectrul de masa m/z [M+H]* (daca nu se indica

altfel)

2,56 min%; 613
2,75 min%; 607
2,48 min%; 619
2,75 min%; 646
2,73 min% 603
2,86 min®; 661
2,77 min%, 657
2,79 min#, 606
2,70 min%; 602
2,45 min%; 616
2,92 min%; 566
2,99 min%; 631
2,94 min% 616
3,08 min®; 617
3,09 min*; 606
3,02 min%; 603
3,10 min®; 604
2,87 min%; 528
3,00 min%; 592
2,99 min%; 542
2,98 min%4; 542
2,97 min% 562

2,97 min®; 553

e 2021 0363
'H RMN (400 MHz, metanol-da) & ; Spectrul de mas3,

ion observat m/z [M+H]* sau timpul de retentie HPLC;



e 2021 0363
EX. Metoda 'H RMN (400 MHz, metanol-da) & ; Spectrul de mas3,

Nr. ion observat m/z [M+H]* sau timpul de retentie HPLC;
Spectrul de masa m/z [M+H]* (daca nu se indica
altfel)

88 Exemplul 11; P14 2,90 min%; 542

89  Exemplele 8,63 (ddd, J = 4,9, 1,8, 0,9 Hz, 1H), 8,34 (dd, J = 1,6,
4 si557; P11 0,7 Hz, 1H), 8,03 (dd,J = 8,5, 1,5 Hz, 1H), 7,90

(ddd, J = 7,8, 7,8, 1,7 Hz, 1H), 7,80 (dd, J = 8,5, 0,7

Hz, 1H), 7,74 (ddd, J = 7,9, 1,1, 1,0 Hz, 1H), 7,45

(ddd, J = 7,6, 4,9, 1,2 Hz, 1H), 6,88 - 6,83 (m, 1H),

6,83 - 6,76 (M, 2H), 4,83 (s, 2H), 4,63 (t, J = 4,8 Hz,

2H), 3,99 - 3,88 (m, 2H), 3,75 (dd, J = 5,3, 4,2 Hz, 2H),

3,45 - 3,34 (m, 2H), 3,31 (s, 3H), 3,15 - 3,03 (m, 1H),

2,41 - 2,20 (m, 2H), 2,19 - 2,08 (m, 2H), 2,05 (s, 3H);

529,3
90 Exemplele 8,63 (ddd, J=4,9, 1,8, 0,9 Hz, 1H), 8,34 (dd, J = 1,6,
4 si5%7; P11 0,7 Hz, 1H), 8,04 (dd,J= 8,5, 1,5 Hz, 1H), 7,90

(ddd, J=7,8, 7,8, 1,7 Hz, 1H), 7,80 (dd, J = 8,5, 0,7
Hz, 1H), 7,73 (ddd, J = 8,0, 1,1, 1,0 Hz, 1H), 7,45
(ddd, J = 7,6, 4,9, 1,2 Hz, 1H), 6,88 - 6,83 (m, 1H),
6,83 - 6,75 (M, 2H), 4,83 (s, 2H), 4,63 (t, J = 4,9 Hz,
2H), 3,98 - 3,88 (M, 2H), 3,75 (t, J = 4,8 Hz, 2H), 3,44
- 3,34 (m, 2H), 3,32 (s, 3H™), 3,15 - 3,03 (m, 1H),
2,40 - 2,19 (m, 2H), 2,18 - 2,08 (m, 2H), ), 2,05 (s,

3H); 529,3
91  Exemplele 6 si 8,59 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 8,26 (d, J = 1,4 Hz, 1H), 7,96
7; P8, P11 (dd, J= 8,5, 1,5 Hz, 1H), 7,87 (dd, J = 8,5, 2,5 Hz,

1H), 7,68 - 7,61 (m, 2H), 6,83 - 6,75 (m, 1H), 6,75 -
6,67 (M, 2H), 4,67 (t, J = 5,2 Hz, 2H), 4,00 (s, 2H),
3,82 (t, J = 5, 1Hz, 2H), 3,29 (s, 3H), 3,13 - 3,05 (m,
2H), 2,81 - 2,70 (m, 1H), 2,45 - 2,34 (m, 2H), 2,01 (s,
3H), 1,98 - 1,77 (m, 4H): 563,3¢



Ex.
Nr.

92

93

94

95

Metoda

Exemplele 6 si
7, P9, P11

Exemplele
8 si 98; P8, P11

Exemplele
8 si 98; P9, P11

Exemplul 10; P8,
P15

e 2021 0363
'H RMN (400 MHz, metanol-da) & ; Spectrul de mas3,

ion observat m/z [M+H]* sau timpul de retentie HPLC;
Spectrul de masa m/z [M+H]* (daca nu se indica
altfel)

8,59 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 8,26 (d, J = 1,4 Hz, 1H), 7,96
(dd, J= 8,5, 1,5 Hz, 1H), 7,87 (dd, J = 8,5, 2,5 Hz,
1H), 7,68 - 7,62 (m, 2H), 6,82 - 6,76 (M, 1H), 6,74 -
6,68 (M, 2H), 4,67 (t, J = 5,2 Hz, 2H), 4,00 (s, 2H),
3,82 (t, J = 5,1 Hz, 2H), 3,29 (s, 3H), 3,13 - 3,04 (m,
2H), 2,76 (it, J = 11,8, 4 Hz, 1H), 2,45 - 2,34 (m, 2H),
2,01 (s, 3H), 1,97 - 1,78 (m, 4H); 563,3+

8,97 (dd, J= 2,1, 0,9 Hz, 1H), 8,27 - 8,25 (m, 1H),
8,21 (dd, J = 8,2, 2,1 Hz, 1H), 7,96 (dd, J = 8,5, 1,5
Hz, 1H), 7,81 (dd, J = 8,3, 0,9 Hz, 1H), 7,64 (d, J = 8,6
Hz, 1H), 6,83 - 6,77 (m, 1H), 6,76 - 6,68 (M, 2H), 4,68
(t, J = 5,2 Hz, 2H), 3,95 (s, 2H), 3,83 (t, J = 5,2 Hz,
2H), 3,30 (s, 3H), 3,08 - 2,99 (m, 2H), 2,79 - 2,69 (m,
1H), 2,39 - 2,28 (m, 2H), 2,04 (s, 3H), 1,96 - 1,76 (m,
4H); 554,4

8,97 (dd, J = 2,2, 0,9 Hz, 1H), 8,26 (br s, 1H), 8,21
(dd, J = 8,2, 2,1 Hz, 1H), 7,96 (dd, J = 8,4, 1,4 Hz,
1H), 7,81 (dd, J = 8,2, 0,9 Hz, 1H), 7,64 (brd, J = 8,5

Hz, 1H), 6,83 - 6,77 (m, 1H), 6,76 - 6,69 (m, 2H), 4,68
(t, J = 5,3 Hz, 2H), 3,95 (s, 2H), 3,83 (1, J = 5,2 Hz,
2H), 3,30 (s, 3H), 3,08 - 2,99 (m, 2H), 2,79 - 2,69 (m,
1H), 2,39 - 2,28 (m, 2H), 2,04 (s, 3H), 1,96 - 1,76 (m,
4H); 5544

8,61 (dd, J= 2,5, 0,7 Hz, 1H), 8,41 (s, 1H), 8,33
(dd, J= 1,6, 0,7 Hz, 1H), 7,97 (dd, J = 8,5, 1,5 Hz,
1H), 7,88 (dd, J = 8,5, 2,5 Hz, 1H), 7,66 (dd, J = 8,5,
0,6 Hz, 1H), 7,65 (dd, J = 8,5, 0,7 Hz, 1H), 6,82 - 6,77
(m, 1H), 6,76 - 6,69 (M, 2H), 5,32 - 5,24 (m, 1H), 4,9



Ex. Metoda
Nr.

96 Exemplele 6 si
7910, P15

97 Exemplele 6 si

7910 P15
98 | C54%2
99  C54%2

e 2021 0363

'H RMN (400 MHz, metanol-da) & ; Spectrul de mas3,
ion observat m/z [M+H]* sau timpul de retentie HPLC;
Spectrul de masa m/z [M+H]* (daca nu se indica
altfel)

- 4,83 (m, 1H"), 4,71 (dd, J = 15,4, 2,6 Hz, 1H), 4,65
- 4,58 (m, 1H), 4,48 (ddd, J= 9,2, 6,0, 5,9 Hz, 1H),
4,03 (cvartet AB, Jas = 13,9 Hz, Avas = 49,7 Hz, 2H),
3,18 - 3,11 (m, 1H), 3,06 - 2,98 (m, 1H), 2,87 - 2,69
(m, 2H), 2,60 - 2,49 (m, 1H), 2,46 - 2,31 (m, 2H), 2,02
(s, 3H), 1,98 - 1,79 (m, 4H); 574,9¢

7,01 minil; 610,5¢

7,89 mintl; 610,5¢

8,25 - 8,23 (m, 1H), 8,00 (dd, J = 8,5, 1,5 Hz, 1H),
7,89 (d,J=0,9Hz, 1H), 7,76 (dd, J =7,9, 7,6 Hz, 1H),
7,70 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,64 (dd, J = 10,6, 1,5 Hz,
1H), 7,57 (dd, J = 8,0, 1,5 Hz, 1H), 7,14 (d, J = 0,9 Hz,
1H), 6,78 (dd, componenta a modelului ABC, J =7,9,
7,8 Hz, 1H), 6,70 (dd, componenta a modelului
ABC,J= 7,8, 1,2 Hz, 1H), 6,66 (br d, componenta
modelului ABC,J= 7,9 Hz, 1H), 5,94 (cvartet
AB, Jas = 17,2 Hz, Avas = 6,5 Hz, 2H), 3,96 (s, 2H),
3,02 - 2,92 (m, 2H), 2,74 - 2,63 (m, 1H), 2,31 - 2,21
(m, 2H), 2,05 (br s, 3H), 1,80 - 1,58 (m, 4H); 594,3

8,23 (d, J =1,4Hz, 1H), 8,00 (dd, J =8,5, 1,5 Hz, 1H),
7,89 (d,J=0,9Hz, 1H), 7,76 (dd, J =7,9, 7,6 Hz, 1H),
7,69 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,64 (dd, J = 10,6, 1,5 Hz,
1H), 7,57 (dd, J =8,1, 1,5 Hz, 1H), 7,14 (d, J = 0,9 Hz,
1H), 6,78 (dd, componenta a modelului ABC, J = 7,8,
7,8 Hz, 1H), 6,70 (dd, componenta a modelului
ABC,J= 7,8, 1,2 Hz, 1H), 6,66 (br d, componenta



e 2021 0363
EX. Metoda 'H RMN (400 MHz, metanol-da) & ; Spectrul de mas3,

Nr. ion observat m/z [M+H]* sau timpul de retentie HPLC;
Spectrul de masa m/z [M+H]* (daca nu se indica
altfel)

modelului ABC,J= 7,9 Hz, 1H), 5,94 (cvartet
AB, Jas = 17,1 Hz, Avas = 6,6 Hz, 2H), 3,96 (s, 2H),
3,01 - 2,92 (m, 2H), 2,74 - 2,63 (m, 1H), 2,30 - 2,20
(m, 2H), 2,05 (br s, 3H), 1,80 - 1,58 (m, 4H); 594,3

100 Exemplul 7, acid |varfuri caracteristice: 7,80 (dd, J = 8,5, 6,6 Hz, 1H),
liber!3; P3, C29 7,59 (dd, J =8,3, 8,3 Hz, 1H), 7,51 (d, J = 8,6 Hz, 1H),
7,28 (dd, J =10,9, 2,0 Hz, 1H), 7,21 (brdd, J =8,4,2,0
Hz, 1H), 6,83 - 6,77 (m, 1H), 6,76 - 6,71 (m, 2H), 5,32
- 5,23 (m, 1H), 4,99 (dd, J = 15,5, 7,1 Hz, 1H), 4,79
(dd, J = 15,6, 2,8 Hz, 1H), 4,72 - 4,63 (m, 1H), 4,47
(ddd, J=9,1, 6,0, 6,0 Hz, 1H), 4,31 (cvartet AB, Jas =
14,4 Hz, Avas = 33,3 Hz, 2H), 3,40 (br d, J = 11,9 Hz,
1H), 2,92 - 2,65 (m, 4H), 2,82 (cvartet AB, Jas = 15,5
Hz, Avas = 37,5 Hz, 2H), 2,61 - 2,49 (m, 1H), 2,13 -
1,87 (m, 4H), 2,04 (s, 3H);

610,0¢

101 Exemplul 5, acid |véarfuri caracteristice: 7,79 (dd, J = 8,5, 6,6 Hz, 1H),
liber'3; C48,C29 7,57 (dd, J=8,0, 8,0 Hz, 1H), 7,49 (d, J = 8,5 Hz, 1H),
7,35 (dd, J = 10,2, 1,9 Hz, 1H), 7,30 (br d, J = 8,4 Hz,
1H), 7,22 (s, 1H), 6,88 - 6,82 (m, 1H), 6,82 - 6,74 (m,
2H), 5,30 - 5,21 (m, 1H), 4,95 (dd, J = 15,4, 7,1 Hz,
1H), 4,77 (br d, J = 15, 1Hz, 1H), 4,67 - 4,59 (m, 1H),
4,44 (ddd,J= 9,1, 5,9, 5,9 Hz, 1H), 4,28 (cvartet
AB, Jas = 14,4 Hz, Avas = 31,7 Hz, 2H), 3,37 (brd, J =
12,3 Hz, 1H™), 2,92 - 2,61 (m, 4H), 2,82 (cvartetul
AB, Jas = 15,6 Hz, Avas = 37, 1Hz, 2H), 2,58 - 2,47
(m, 1H), 2,12 - 1,89 (m, 4H); 596,1 ¢



e 2021 0363
EX. Metoda 'H RMN (400 MHz, metanol-da) & ; Spectrul de mas3,

Nr. ion observat m/z [M+H]* sau timpul de retentie HPLC;
Spectrul de masa m/z [M+H]* (daca nu se indica
altfel)

102 |Exemplele 4 si 8,34 (dd, J = 1,6, 0,7 Hz, 1H), 8,04 (dd, J = 8,5, 1,5
514: P11 Hz, 1H), 7,80 (dd, J = 8,5, 0,7 Hz, 1H), 7,66 - 7,60 (m,

2H), 7,46 - 7,36 (m, 3H), 6,84 - 6,76 (m, 2H), 6,74

(dd, J = 7,2, 2,0 Hz, 1H), 4,84 (s, 2H), 4,63 (t, J = 4,7

Hz, 2H), 4,01 - 3,91 (m, 4H), 3,76 (dd, J = 5,3, 4,2 Hz,

2H), 3,47 - 3,37 (m, 2H), 3,32 (s, 3H), 3,19 - 3,08 (m,

1H), 2,41 - 2,26 (M, 2H), 2,26 - 2,13 (M, 2H), ); 544,2

~zona este presupusa, varful este partial ascuns de varful apei
Mzona este presupusa, varful este partial ascuns de varful solventului

¢Modelul izotopului clorului observat

1. Esterul metilic racemic [metil 2-({4-[2-(4-clor-2-fluorofenil)-1,3-benzodioxol-4-
il]piperidin-1-il}metil)-1-(2-metoxietil)-1H-benzimidazol-6-carboxilatf] a  fost
separat in enantiomerii sai componente prin SFC [Coloana: Chiral Technologies
ChiralCel OD-H, 5 pm; Faza mobila: 7:3 dioxid de carbon / (2-propanol care
contine 0,1% hidroxid de amoniu)]. Primul enantiomer care elueaza, ENT-1
(C76), a fost folosit in sinteza din Exemplul 21, si al doilea enantiomer cu
eluare, ENT-2 (C77), a fost convertit in Exemplul 20. C76 timp de retentie: 5,72
min (Coloana: Chiral Technologies Chiralpak OD-3, 4,6 x 150 mm, 3 ym; Faza
mobila A: dioxid de carbon; Faza mobila B: 2-propanol care contine 0,05%
dietilamina; Gradient: 5% pana la 40% B peste 5,5 min, apoi mentinut la 40% B
timp de 3,0 min; Debit: 2,5 ml/minut). C77 timp de retentie: 6,01 min (conditii
SFC analitice identice cu cele utilizate pentru C76).

2. Esterul metilic (metil 2-{6-[2-(4-clor-2-fluorfenil)-2-metil-1,3-benzodioxol-4-il]-6-
azaspiro[2,5]oct-1-il} -1-(2-metoxietil)-1H-benzimidazol-6-carboxilat) derivat din
cuplarea C4 si P17 a fost separat in stereoizomerii séi componente la dioxolan
prin SFC [Coloana: Chiral Technologies Chiralpak AD, 10 ym; Faza mobila:
65:35 dioxid de carbon / (etanol care contine 0,1% hidroxid de amoniu)]. Primul
izomer care elueaza, DIAST-1 (C78), a fost convertit in Exemplul 26; prin
examinarea datelor *H RMN, acest material a fost enantiomerul Exemplului

15. Al doilea izomer cu eluare, DIAST-2 (C79), a fost folosit in sinteza
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Exemplului 25; prin examinarea datelor 'H RMN, acest material a fost

enantiomerul Exemplului 16. C78 timp de retentie: 3,60 min (Coloana: Chiral
Technologies Chiralpak AD-3, 4,6 x 100 mm, 3 pym; Faza mobila A: dioxid de
carbon; Faza mobila B: etanol care contine 0,05% dietilamina; Gradient: 5%
pana la 40% B peste 4,5 min, apoi mentinut la 40% B timp de 2,5 min; Debit:
2,8 ml/minut), C79 timp de retentie: 3,82 min (conditii SFC analitice identice cu
cele utilizate pentru C78).

. 4-(4-Bromo-1,3-benzodioxol-2-il)-3-fluorobenzonitril a fost preparat prin tratarea
3-fluor-4-formilbenzonitril si 3-bromobenzen-1,2-diol cu p-acid toluensulfonic in
toluen, cu indepartarea apei folosind un aparat Dean-Stark, Acest material a
fost apoi reactionat cu [1-(terf butoxicarbonil)piperidin-4-il](iodo)zinc in prezenta
[1,1-bis(difenilfosfino)fero-cen]dicloropaladiu(ll) si iodura de cupru(i), urmata
de scindarea esterului folosind p-acid toluensulfonic, pentru a produce 3-fluor-
4-[4-(piperidin-4-il)-1,3-benzodioxol-2-il[benzonitril necesar.

. Conditii pentru HPLC analitica. Coloana: Waters XBridge C18, 2,1 x 50 mm, 5
pm; Faza mobila A: 0,0375% acid trifluoracetic in apa; Faza mobila B:
0,01875% acid trifluoracetic in acetonitril; Gradient: 10% pana la 100% B in 4,0
min; Debit: 0,8 ml/minut

. Conditii pentru HPLC analitica. Coloana: Waters XBridge C18, 2,1 x 50 mm, 5
pm; Faza mobila A: 0,0375% acid trifluoracetic in apa; Faza mobila B:
0,01875% acid trifluoracetic in acetonitril; Gradient: 1% panala 5% B in 0,6 min;
5% pana la 100% B in 3,4 min; Debit: 0,8 ml/minut.

. terf-butil 4-[2-metil-2-(piridin-2-il)-1,3-benzodioxol-4-il]-3,6-dihidropiridin-1(2H)-
carboxilatul a fost sintetizat din 3-bromobenzen-1,2-diol si 2-etinilpiridina
utilizéand procedura descrisa pentru sinteza C12 in Prepararea
P7. Hidrogenarea ulterioara pe paladiu pe carbune, urmata de tratare cu acid
clorhidric in acetat de etil, a produs necesarul de 2-[2-metil-4-(piperidin-4-il)-1,3-
benzodioxol-2-il]piridina, sare clorhidrat.

. Esterul metilic racemic [metil 1-(2-metoxietil)-2-({4-[2-metil-2-(piridin-2-il)-1,3-
benzodioxol-4-il|piperidin-1-il}metil)-1H-benzimidazol-6-carboxilatf] a  fost
separat in enantiomerii sai componente prin SFC [Coloana: Chiral Technologies
Chiralpak AD, 10 um; Faza mobila: 65:35 dioxid de carbon / (etanol care contine
0,1% hidroxid de amoniu)]. Primul enantiomer ENT-1 (C80) a fost folosit in
sinteza din Exemplul 90, si al doilea enantiomer cu eluare ENT-2 (C81) a fost
convertit in Exemplul 89. C80 timp de retentie: 4,11 min (Coloana: Chiral
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Technologies Chiralpak AD-3, 4,6 x 100 mm, 3 pym; Faza mobila A: dioxid de

carbon; Faza mobila B: etanol care contine 0,05% dietilamina; Gradient: 5%
pana la 40% B peste 4,5 min, apoi mentinut la 40% B timp de 2,5 min; Debit:
2,8 ml/minut). C81 timp de retentie: 4,62 min (conditii SFC analitice identice cu
cele utilizate pentru C80),

8. Conversia de P8 si P9 la derivatii ciano-substituiti corespunzatori a fost
efectuata folosind metoda descrisa pentru sinteza de P4 din P2 in Prepararea
P4.

9. Tratarea 1-(4-clor-2-fluorfenil)etanonei cu ortoformiat de trimetil si p-acidul
toluensulfonic a furnizat 4-clor-1-(1,1-dimetoxietil)-2-fluorbenzen, care a
reactionat cu 3-brom-6-fluorbenzen-1,2-diol in prezenta dep- acid
toluensulfonic pentru a se obtine 4-brom-2-(4-clor-2-fluorfenil)-7-fluor-2-metil-
1,3-benzodioxol. Acest material a fost transformat in tert-butil 4-[2-(4-clor-2-
fluorfenil)-7-fluor-2-metil-1,3-benzodioxol-4-il]piperidin-1-carboxilat necesar
folosind metoda descrisa in Prepararea P1 pentru sinteza de P1 din C2.

10. Separarea stereoizomerilor la dioxolan in 96 si 97 a fost efectuat folosind SFC
[Coloana: Chiral Technologies Chiralpak I1G, 5 ym; Faza mobila: 3:1 dioxid de
carbon / (2-propanol care contine 0,2% hidroxid de amoniu)]. Primul izomer de
eluare a fost desemnat ca DIAST-1 (96) si al doilea izomer cu eluare ca DIAST-
2 (97).

11.Conditii pentru SFC analitic. Coloana: Chiral Technologies Chiralpak 1G, 4,6 x
100 mm, 5 ym; Faza mobila: dioxid de carbon 7:3 / (2-propanol continand 0,2%
hidroxid de amoniu); Debit: 1,5 ml/minut; Contrapresiune: 150 bar.

12.tert-butil 2-(clorometil)-1-(1,3-oxazol-2-ilmetil)-1H-benzimidazol-6-carboxilatul a
fost sintetizat din tert-3-fluor-4-nitrobenzoat de butil si 1-(1,3-oxazol-2-
il)metanamind, folosind metoda descrisa pentru sinteza P11. Reactia ulterioara
cu C54 a fost efectuata folosind trietilamina pentru a permite tert-butil 2-({4-[2-
(4-ciano-2-fluorfenil)-2-metil-1,3-benzodioxol-4-il|piperidin-1-il}metil)-1-(1,3-
oxazol-2-ilmetil)-1H-benzimidazol-6-carboxilat, care a fost separat 1in
enantiomerii sai componente folosind SFC [Coloana: Chiral Technologies
ChiralCel OD-H, 5 ym; Faza mobila: 55:45 dioxid de carbon / (etanol care
contine 0,1% hidroxid de amoniu)]. Primul enantiomer ENT-1 (C82) a fost folosit
in sinteza de 99, si al doilea enantiomer cu eluare ENT-2 (C83) a fost convertit
in 98. C82 timp de retentie: 1,47 min (Coloana: Chiral Technologies Chiralpak
OD-3, 4,6 x 50 mm, 3 um; Faza mobila A: dioxid de carbon; Faza mobila B:
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metanol care contine 0,05% dietilamina; Gradient: 5% B timp de 0,2 min, apoi

5% pana la 40% B peste 1,4 min, apoi mentinut la 40% B timp de 1,05 min;
Debit: 4 ml/minut), C83 timp de retentie: 1,85 min (conditii SFC analitice identice
cu cele utilizate pentru C82).

13.Reactia 1-bromo-2,3-difluor-4-nitrobenzen cu cianura de cupru (I) in 1-
metilpirolidin-2-ona la temperatura ridicata a furnizat 2,3-difluor-4-
nitrobenzonitril, care a fost supus la clorura de tionil si metanol pentru a se
obtine 2,3-difluor-4-nitrobenzoat de metil. Acest material a fost transformat, prin
utilizarea C29,in  metil  2-(clorometil)-7-fluor-1-[(2S)-oxetan-2-ilmetil]-1H-
benzimidazol-6-carboxilat necesar, prin metoda descrisa in Prepararea
P11 pentru sinteza de P11 din 3-fluor-4-nitrobenzoat de metil.

14.[2-fenil-4-(piperidin-4-il)-1,3-benzodioxol-2-iljmetanol necesar a fost sintetizat
din acetat de 2-oxo-2-feniletil, prin analogie cu metoda descrisa pentru sinteza
de C13.

CHO GLP-1R Clona H6 - Testul 1

Activitatea agonistului mediata de GLP-1R a fost determinaté cu un test functional pe

baza de celule utilizdnd un kit de detectie HTRF (Homogeneous Time-Resolved
Fluorescence) cAMP (cAMP HI Range Assay Kit; CisBio cat #62AM6PEJ) care
masoara nivelurile de cAMP in celula. Metoda este un imunotest competitiv intre cAMP
nativ produs de celule si CAMP exogen marcat cu colorantul d2. Legarea trasorului
este vizualizata de un mAb anti- cCAMP marcat cu Cryptate. Semnalul specific (adica
transferul de energie) este invers proportional cu concentratia de cAMP fie in proba
standard, fie in cea experimentala.

Secventa de codificare a GLP-1R uman (NCBI Reference Sequence NP_002053,3,
inclusiv varianta naturald Gly168Ser) a fost subclonata in pcDNA3 (Invitrogen) si a fost
izolata o linie celulara care exprima stabil receptorul (denumita Clona H6). Analize de
legare la saturatie (procedura de testare de filtrare) folosind 1?51-GLP-17-36 (Perkin
Elmer) a aratat ca membranele plasmatice derivate din aceasta linie celulara exprima
o densitate mare GLP-1R (Kd: 0,4 nM, Bmax: 1900 fmol/mg proteina),

Celulele au fost indepartate din crioconservare, resuspendate in 40 ml de solutie salina
tamponata cu fosfat Dulbecco (DPBS - Lonza Cat # 17-512Q) si centrifugate la 800 x
g timp de 5 min la 22 °C. Peletul celular a fost apoi resuspendat in 10 ml de mediu de
crestere [DMEM/F12 1:1 Amestec cu HEPES, L-GIn, 500 ml (DMEM/F12 Lonza Cat #
12-719F), 10% ser fetal bovin inactivat la caldura (Gibco Cat # 16140-071), 5 ml de
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100X Pen-Strep (Gibco Cat # 15140-122), 5 ml de 100X L-glutamina (Gibco Cat #

25030-081) si 500 pg/ml Geneticina (G418) (Invitrogen #10131035)]. O proba de 1 ml
de suspensie celulara in mediu de crestere a fost numarata pe un Becton Dickinson
ViCell pentru a determina viabilitatea celulara si numarul de celule per ml. Suspensia
de celule ramasa a fost apoi ajustatd cu mediu de crestere pentru a furniza 2000 de
celule viabile per godeu utilizand un distribuitor de reactiv Matrix Combi Multidrop si
celulele au fost distribuite intr-o placa de analiza alba cu 384 de godeuri tratata cu
cultura de tesut (Corning 3570). Placa de testare a fost apoi incubata timp de 48 de h
la 37 °C intr-un mediu umidificat in 5% dioxid de carbon.

Concentratii variate ale fiecarui compus de testat (in DMSO) au fost diluate in tampon
de testare (HBSS cu calciu/magneziu (Lonza/BioWhittaker cat # 10-527F) /0,1% BSA
(Sigma Aldrich cat # A7409-1L)/20 mM HEPES (Lonza/BioWhittaker cat #17-737E)
continand 100 uM 3-izobutil-1-metilxantina (IBMX; Sigma cat # 15879) Concentratia
finala de DMSO este de 1%,

Dupa 48 de h, mediul de crestere a fost indepartat din godeurile placii de testare si
celulele au fost tratate cu 20 yL de compus diluat in serie in tampon de testare timp
de 30 de min la 37 °C intr-un mediu umidificat in dioxid de carbon 5%. Dupa incubarea
de 30 de min, 10 yL de cAMP d2 marcat si 10 yL de anticorp anti-AMPc (ambele
diluate 1:20 in tampon de liza celulara; asa cum este descris in protocolul de testare
al producatorului) au fost adaugate in fiecare godeu al placii de testare. Placile au fost
apoi incubate la temperatura camerei si dupa 60 de min, modificarile semnalului HTRF
au fost citite cu un cititor de placi multi-eticheta Envision 2104 utilizand excitatie de 330
nm si emisii de 615 si 665 nm. Datele brute au fost convertite la nM cAMP prin
interpolare dintr-o curba standard de cAMP (asa cum este descris in protocolul de
testare al producatorului) si efectul procentual a fost determinat in raport cu o
concentratie de saturare a agonistului complet GLP-1735 (1 pM) inclus pe fiecare
placa. ECso determinarile au fost facute din curbele doza-raspuns agonist analizate cu
un program de ajustare a curbei utilizadnd o ecuatie de raspuns la doza logistica cu 4
parametri.

CHO GLP-1R Clona C6 - Testul 2

Activitatea agonistului mediata de GLP-1R a fost determinata cu un test functional pe
baza de celule utilizdnd un kit de detectie HTRF (Homogeneous Time-Resolved
Fluorescence) cAMP (cAMP HI Range Assay Kit; Cis Bio cat #62AM6PEJ) care
masoara nivelurile de cAMP in celula. Metoda este un imunotest competitiv intre cAMP
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nativ produs de celule si cCAMP exogen marcat cu colorantul d2. Legarea trasorului

este vizualizata de un mAb anti-cAMP marcat cu Cryptate. Semnalul specific (adica
transferul de energie) este invers proportional cu concentratia de cAMP fie intr-o proba
standard, fie intr-o proba experimentala.

Secventa de codificare a GLP-1R uman (NCBI Reference Sequence NP_002053,3,
inclusiv varianta naturala Leu260Phe) a fost subclonata in pcDNAS-FRT-TO si o linie
celulara clonala CHO care exprima stabil o densitate scazuta a receptorului a fost
izolatd folosind Flp-In™ T-Rex™ Sistem, asa cum este descris de producator
(ThermoFisher). Analize de legare la saturatie (procedura de testare de filtrare)
folosind *2°I-GLP-1 (Perkin Elmer) a aratat cd membranele plasmatice derivate din
aceasta linie celulara (clona desemnata C6) exprima o densitate scazuta a GLP-1R
(Kd: 0,3 nM, Bmax: 240 fmol/mg proteina), in raport cu linia celulara clonei H6.

Celulele au fost indepartate din crioconservare, resuspendate in 40 ml de solutie salina
tamponata cu fosfat Dulbecco (DPBS - Lonza Cat # 17-512Q) si centrifugate la 800 x
g timp de 5 min la 22 °C. DPBS a fost aspirat, iar peletul celular a fost resuspendat in
10 ml de mediu de crestere complet (DMEM:F12 1:1 Amestec cu HEPES, L-GIn, 500
ml (DMEM/F12 Lonza Cat # 12-719F), 10% ser fetal bovin inactivat termic (Gibco Cat
# 16140-071), 5 ml de 100X Pen-Strep (Gibco Cat # 15140-122), 5 ml de 100X L-
Glutamina (Gibco Cat # 25030-081), 700 upg/m Higromicina (Invitrogen Cat #
10687010) si 15 pg/ml Blasticidin (Gibco Cat# R21001). O proba de 1 ml de suspensie
celulara in mediu de crestere a fost numarata pe un Becton Dickinson ViCell pentru a
determina viabilitatea celulara si numarul de celule per ml. Restul suspensiei celulare
a fost apoi ajustat cu mediu de crestere pentru a furniza 1600 de celule viabile per
godeu folosind un distribuitor de reactiv Matrix Combi Multidrop, iar celulele au fost
distribuite intr-o placa de analiza alba cu 384 de godeuri tratatd cu cultura de tesut
(Corning 3570). Placa de analiza a fost apoi incubata pentru 48 de h la 37°C intr-un
mediu umidificat (95% Oz, 5% CO2)

Concentratii variate ale fiecarui compus de testat (in DMSO) au fost diluate in tampon
de analiza [HBSS cu calciu/magneziu (Lonza/BioWhittaker cat # 10-527F) /0,1% BSA
(Sigma Aldrich cat # A7409-1L)/20 mM HEPES (Lonza/BioWhittaker cat #17-737E)]
contindnd 100 uM 3-izobutil-1-metilxantina (IBMX; Sigma cat # 15879). Concentratia
finala de DMSO in amestecul compus/tampon de testare este de 1%.

Dupa 48 de h, mediul de crestere a fost indepartat din godeurile placii de testare si
celulele au fost tratate cu 20 yL de compus diluat in serie in tampon de testare timp
de 30 de min la 37 °C intr-un mediu umidificat (95% O2, 5% CO2), Dupa incubarea de
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30 de min, 10 pL de cAMP d2 marcat si 10 pL de anticorp anti- CAMP (ambele diluate

1:20 in tampon de liza celulara; asa cum este descris in protocolul de testare al
producatorului) au fost adaugate in fiecare godeu al placii de testare. Placile au fost
apoi incubate la temperatura camerei si dupa 60 de min, modificarile semnalului HTRF
au fost citite cu un cititor de placi multi-eticheta Envision 2104 utilizand excitatie de 330
nm si emisii de 615 si 665 nm. Datele brute au fost convertite in cAMP nM prin
interpolare dintr-o curba standard de cAMP (asa cum este descris in protocolul de
testare al producatorului) si efectul procentual a fost determinat in raport cu o
concentratie de saturare a agonistului complet GLP-1 (1 pM) inclus pe fiecare placa.
ECso determinarile au fost facute din curbele de raspuns la doza agonist analizate cu
un program de ajustare a curbei utilizadnd o ecuatie de raspuns la doza logistica cu 4
parametri.

in Tabelul 3, datele de analiz& sunt prezentate la doud (2) cifre semnificative ca medie
geometrica (ECsos) si media aritmetica (Emax) pe baza numarului de replici enumerate
(Numar). O celula goala inseamna ca nu au existat date pentru acel exemplu sau

Emax nu a fost calculat.

Tabelul 3. Activitate biologica pentru Exemplele 1 — 102.

Ex. Nr. |Testul 1 Testul 1 Testul 1 |Testul 2 Testul 2 Testul 2
ECso (NM) Emax (%) Numarul [ECso (nM) Emax (%) |Numarul

1 880 99 3 >20000 1
2* 6,6 81 5 260 100 4
3 1.3 94 3 45 120 3
4 1600 87 3 >20000 1
o** 1,3 89 6 23 97 7
6 140 89 7 2400 89 5
7** 0,26 98 3 3,1 93 12
8 0,30 92 6 3,6 91 6
gFx* 73 88 9 1600 90 4
10*** 10,96 99 5 17 96 8

11 290 78 3



Ex. Nr.

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

26

27

28

29

30

31

32

33

34

35

36

Testul 1
ECso (NM)

29

4,5

7
>18000
7,7
0,079
210
1,2

17
>20000
>20000
680
1,4
>20000
>20000
61

480
5,3

45

190

18

2,6

7,8

6,6

760

Testul 1
Emax (%)

83
95
95
100
90
97
97
87

85

76

82

98
87
87
86
88
86
85
98
86

85

Testul 1

Numarul

3

Testul 2
ECso (nM)

690

38

79
>20000
120

11
1000
25

270

>20000

49
>20000
>20000

1000

150
1100
1900
450
100
110

170

Testul 2
Emax (%)

92
110

85

64
96
87
100

100

110

100

93
77
65
87
86
88

89
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Testul 2

Numarul
3

3
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37

38

39

40

41

42

43

44

45

46

47

48

49

50

51

52

53

54

55

56

57

58

59

60

61

Testul 1
ECso (nM)

81
10
200
14
91
120
3,5
160
9,9
5,2
42
14
230
12
19
32
3,1
18
74
1,2

15

74
15

10

Testul 1
Emax (%)

100
87
83
88
78
93
88
78
81
95
75
81
93
87
80
85
87
82
81
87
86
98
85
82

79

Testul 1

Numarul

3

Testul 2
ECso (nM)

1000

240

130
2000
1700

65

220
57
1400

280

140
280
570
52
160
1100
11
500
23
680
240

240

Testul 2
Emax (%)

83

73

73
74
83

86

79
96
76

73

92
81
80
84

64

81
98
88
53
60

85
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Testul 2

Numarul
3

3
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62

63

64

65

66

67

68

69

70

71

72

73

74

75

76

77

78

79

80

81

82

83

84

85

86

Testul 1
ECso (nM)

2,2
5,2
9,2
1,2
51
710
73
10
2,8
6,8
14
17
460
65
0,77
53
4,5
1,4
11
29
47
3,4
9,1
230

24

Testul 1
Emax (%)

94
91
94
99
82
83
89
100
100
80
76
98
90
82
93
89
89
85
87
110
83
85
93
80

91

Testul 1

Numarul

3

Testul 2
ECso (nM)

82
66
91
11

850

1200
8,3
97
74
310

10

1000
7,6
1700
78
21
6,9
54
1000
44

100

410

Testul 2
Emax (%)

95
96
80
99

74

94
98
100
80
80

100

71
100
92
100
85
96
110
83
88

86

100
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Testul 2

Numarul

3
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Ex. Nr. |Testul 1 Testul 1 Testul 1 | Testul 2 Testul 2 Testul 2

ECso (nM) Emax (%) |Numarul ECso (nM) Emax (%) Numarul

87 570 89 3

88 17 86 3 360 91 3
89 130 85 3 2900 87 3
90 >20000 1

91 14000 100 3 >20000 1
92 4,2 90 5 72 83 3
93 >6500 84 5 >20000 1
94 12 89 5 360 87 3
95*x** 1220 77 3 >13000 5
96 11 85 3 11 93 4
97 14 86 3 140 93 4
98 50 97 3 440 95 3
99 2,8 99 4 5,4 91 2
100 7,6 99 1
101 19 74 1
102 600 86 4

*Testat ca saruri de amoniu si trifluoracetat

**Testat ca saruri de amoniu si 1,3-dihidroxi-2-(hidroximetil)propan-2-aminiu (Tris) si
acid liber

***Testat ca sare de amoniu si acid liber

****Testat ca sare formiat si acid liber



