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

DOMENIUL

Sunt furnizati aici compusi $i compozitii farmaceutice adecvate ca modulatori de hemoglobina,
si metode pentru utilizarea lor in tratarea tulburarilor mediate de hemoglobina.
FUNDAL

Boala celulei secera este o tulburare a celulelor rosii sanguine, gésitd in special printre
descendentii africani si mediteraneeni. Baza pentru boala celulei secera este gasita in hemoglobina secera
(HbS), care contine o mutatie punctuald fata de secventa de peptida prevalentd de hemoglobind A (HbA).

Hemoglobina (Hb) transportd moleculele de oxigen de la pldmani la diferite tesuturi §i organe
prin corp. Hemoglobina se leagd si elibereazd oxigen prin modificari conformationale. Hemoglobina
secerd (HbS) contine o mutatie punctuald unde acidul glutamic este inlocuit cu valina, faicand HbS
susceptibild sd polimerizeze sub conditii hipoxice pentru a da HbS continand celule rosii sanguine cu
forma lor caracteristicd de secera. Celulele secera sunt de asemenea mai rigide decat celule rosii sanguine
normale, si lipsa lor de flexibilitate poate conduce la blocarea vaselor de sange.

2-hidroxi-6-((2-(1-izopropil-1H-pirazol-5-il)piridin-3-il)metoxi)benzaldehida  (cunoscutd  de
asemenea ca voxelotor sau GBT440), un modulator de hemoglobina care creste afinitatea hemoglobinei
pentru oxigen si in consecinta inhiba polimerizarea HbS cand este supus la conditii hipoxice, este in
prezent in studiile clinice de faza 3 pentru tratamentul bolii celulei secerd (NCT03036813).

WO 2014/150268 descrie modulatori de hemoglobina care sunt inruditi structural cu compusii
divulgati aici.

Existd o necesitate pentru compusi care pot trata tulburari care sunt mediate de Hb anormala cum
ar fi HbS si metode pentru tratarea unor astfel de tulburari. Compusii care au un profil farmacocinetic
imbunatatit fatd de modulatorii cunoscuti de hemoglobina in timp ce mentin sau imbunatitesc eficacitatea
sunt de interes particular, ca atare astfel de compusi ar permite regimuri de dozare favorabile (de
exemplu, doze mai scazute si/sau mai putin frecvente).

REZUMAT
Este furnizat aici un compus cu formula I:

OH

L
sau un analog imbunatatit izotopic, stereoizomer, amestec de stereoizomeri, sau o sare acceptabila
farmaceutic a fiecarui din acestia, in care:

Xeste CH sau N;

Y este CH sau N;

Z este absent, CHy, O, sau S; si

R? este mono-hidroxi-(alchil C1.4), di-hidroxi-(alchil Cy.4), -CH2CH,OCHs, -CH,CH,CN,

\(’\/D
Sdu

Unele realizari furnizeaza compozitii farmaceutice cuprinzand un compus cum s-a descris aici,
sau un analog imbogatit izotopic, stereoizomer, amestec de stereoizomeri, sau o sare acceptabild
farmaceutic a fiecaruia din acestia, §i un excipient acceptabil farmaceutic. Unele realizari furnizeaza
compozitii farmaceutice cuprinzand un compus cum s-a descris aici sau o sare acceptabild farmaceutic a
acestuia, si un excipient acceptabil farmaceutic. Unele realizari furnizeazd compozifii farmaceutice
cuprinzand un compus cum s-a descris aici §i un excipient acceptabil farmaceutic.
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Compusii sau compozitiile farmaceutice revendicate aici pot fi utilizate in metode pentru
cresterea afinitatii oxigenului la hemoglobina (de exemplu, hemoglobina S) la un subiect care are nevoie
de aceasta.

Compusii sau compozitiile farmaceutice revendicate aici pot fi utilizate in metode pentru tratarea
unei tulburari mediate de hemoglobina la un subiect care are nevoie de aceasta.

De asemenea sunt furnizati aici compusi sau compozitii farmaceutice pentru utilizare in metode
pentru tratarea bolii celulei secerd la un subiect care are nevoie de aceasta.

DESCRIERE DETALIATA
Definitii

Asa cum s-au utilizat in prezenta descriere, urmatoarele cuvinte, fraze si simboluri sunt in
general intentionate a avea intelesurile cum s-a stabilit mai jos, cu exceptia cazului in care contextul in
care sunt utilizate indica altfel.

O liniuta (,,-) care nu este intre doua litere sau simboluri este utilizatd pentru a indica un punct
de atagare pentru un substituent. De exemplu, -C(O)NH; este atasat prin atomul de carbon. O liniutd in
fata sau la sfarsitul unei grupari chimice este o chestiune de convenientd; gruparile chimice pot fi
reprezentate cu sau fara una sau mai multe liniute fara a-si pierde semnificatia lor obisnuitd. O linie
serpuitd sau o linie Intreruptd trasata prin sau perpendicular pe capatul unei linii intr-o structurd indica un
punct specificat de atasare al unei grupari. in afara de cazul cand este necesara chimic sau structural, nici
o directionalitate sau stereochimie nu sunt indicate sau implicate prin ordinea in care o grupare chimica
este scrisd sau denumita.

Prefixul ,,Cyv* indica faptul ca urmatoarea grupare are de la u la v atomi de carbon. De exemplu,
,alchil Cp6* indica faptul ¢ gruparea alchil are de la 1 pana la 6 atomi de carbon. Intr-un alt exemplu,
»alchil C14“ indica faptul ca gruparea alchil are de la 1 pana la 4 atomi de carbon.

Referinta la ,,aproximativ* o valoare sau parametru include aici (si descrie) realizari care sunt
directionate spre acea valoare sau parametru per se. in anumite realizari, termenul ,,aproximativ* include
cantitatea indicatd + 10%. In alte realizari, termenul »aproximativ® include cantitatea indicatd = 5%. in
anumite alte realizdri, termenul ,,aproximativ* include cantitatea indicata + 1%. De asemenea, termenul
»aproximativ x* include descrierea lui ,,x*. De asemenea, formele la singular ,,0“, ,,un“ si forma articulata
include referiri plurale 1n afard de cazul cand contextul dicteaza clar altfel. Astfel, de exemplu, referinta la
,compus® include o multitudine de astfel de compusi si referinta la ,test* include referinta la unul sau mai
multe teste si echivalenti ai acestora cunoscuti celor calificati in domeniu.

,Alchil® se refera la o catena de hidrocarbura saturata neramificatd sau ramificatd. Asa cum s-a
utilizat in acest document, alchilul are 1 pana la 20 atomi de carbon (adica, alchil Ci.29), 1 pana la 12
atomi de carbon (adicd, alchil Ci.12), 1 pana la 8 atomi de carbon (adicd, alchil C1g), 1 pana la 6 atomi de
carbon (adica, alchil Cy.6) sau 1 pana la 4 atomi de carbon (adica, alchil Ci.4). Exemplele de grupari alchil
includ, de exemplu, metil, etil, propil, izopropil, n-butil, sec-butil, izo-butil, tert-butil, pentil, 2-pentil,
izopentil, neopentil, hexil, 2-hexil, 3-hexil si 3-metilpentil. Cand un reziduu alchil avand un numar
specific de atomi de carbon este denumit prin denumirea chimica sau identificat prin formula moleculara,
pot fi cuprinsi toti izomerii pozitionali avand acel numar de atomi de carbon; astfel, de exemplu, ,,butil“
include n-butil  (adica, -(CH2)sCH3), sec-butil  (adica, -CH(CH3)CH2CHg3), izobutil  (adica, -
CH2CH(CHs)2) si tert-butil (adicd, -C(CHs)s); si ,,propil“ include n-propil (adicd, -(CH2).CHs) si
izopropil (adica, -CH(CHs)y).

Pot fi utilizate anumite denumiri chimice alternative utilizate in mod obisnuit. De exemplu, o
grupare divalentd cum ar fi o grupare ,alchil“ divalentd, o grupare ,,aril“ divalenta, etc., pot fi de
asemenea referite ca o grupare ,alchilen” sau o grupare ,,alchilenil”, o grupare ,,arilen” sau respectiv o
grupare ,arilenil. De asemenea, in afard de cazul cand s-a indicat explicit altfel, unde combinatiile de
grupari sunt referite aici ca un radical, de exemplu, arilalchil sau aralchil, ultima grupare mentionata
contine atomul prin care radicalul este atasat la restul moleculei.

»Alchenil” se referd la o grupare alchil continand cel putin o legaturd dubld carbon-carbon si
avand de la 2 pana la 20 atomi de carbon (adica, alchenil Cj.), 2 pand la 8 atomi de carbon
(adica, alchenil Cyg), 2 pana la 6 atomi de carbon (adica, alchenil Cy.6) sau 2 pana la 4 atomi de carbon
(adica, alchenilCy.4). Exemplele de grupari alchenil includ, de exemplu, etenil, propenil, butadienil
(incluzand 1,2-butadienil si 1,3-butadienil).

»Alchinil“ se refera la o grupare alchil continand cel putin un legatura tripla carbon-carbon si
avand de la 2 pand la 20 atomi de carbon (adica, alchinil Czz0), 2 pand la 8 atomi de carbon
(adica, alchinil Cys), 2 pana la 6 atomi de carbon (adica, alchinil Cy.¢) sau 2 pana la 4 atomi de carbon
(adica, alchinil Co.4). Termenul ,,alchinil® include de asemenea acele grupari care au o legatura tripla si o
legaturd dubla.

»Alcoxi“ se refera la gruparea ,alchil-O-“. Exemplele de grupari alcoxi includ, de
exemplu, metoxi, etoxi, n-propoxi, izo-propoxi, n-butoxi, tert-butoxi, sec-butoxi, n-pentoxi, n-hexoxi si
1,2-dimetilbutoxi.
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»Alchiltio” se referd la gruparea ,,alchil-S-. ,,Alchilsulfinil* se refera la gruparea ,alchil-S(O)-*.
»Alchilsulfonil“ se refera la gruparea ,,alchil-S(O),-*.

»ACil® se referd la o grupare -C(O)RY, in care RY este hidrogen, alchil, alchenil, alchinil,
cicloalchil, heterociclil, aril, heteroalchil sau heteroaril; din care fiecare poate fi substituit optional, cum s-
a definit aici. Exemplele de acil includ, de exemplu, formil, acetil, ciclohexilcarbonil, ciclohexilmetil-
carbonil si benzoil.

»Amido*“ se referd atat la o grupare ,,C-amido* care se refera la gruparea -C(O)NRYR? cét si o
grupare ,,N-amido* care se referd la gruparea -NRYC(O)R?, in care RY si R* sunt in mod independent
hidrogen, alchil, alchenil, alchinil, cicloalchil, heterociclil, aril, heteroalchil sau heteroaril; din care fiecare
poate fi substituit optional, cum s-a definit aici, sau RY si R* sunt luate impreund pentru a forma un
cicloalchil sau heterociclil; din care fiecare poate fi substituit optional, cum s-a definit aici.

»Amino* se referd la gruparea -NRYR? in care RY §i R? sunt in mod independent hidrogen, alchil,
alchenil, alchinil, cicloalchil, heterociclil, aril, heteroalchil sau heteroaril; din care fiecare poate fi
substituit optional, cum s-a definit aici.

»Amidino se referd la -C(NRY)(NR?%), in care RY si R? sunt in mod independent hidrogen, alchil,
alchenil, alchinil, cicloalchil, heterociclil, aril, heteroalchil sau heteroaril; din care fiecare poate fi
substituit optional, cum s-a definit aici.

HAril“ se refera la o grupare carbociclica aromaticd avand un singur inel (de exemplu,
monociclic) sau multiple inele (de exemplu, biciclic sau triciclic) incluzand sisteme fuzionate. Asa cum s-
a utilizat in acest document, aril are 6 pana la 20 atomi in inel de carbon (adicd, aril Ce.20), 6 pand la 12
atom de carboni in inel (adicd, aril Ce.12), sau 6 pand la 10 atom de carboni in inel (adicd, aril Ce.10).
Exemplele de grupari aril includ, de exemplu, fenil, naftil, fluorenil si antril. Arilul, totusi, nu cuprinde
sau nu se suprapune in nici un fel cu heteroarilul definit mai jos. Dacéd una sau mai multe grupari aril sunt
fuzionate cu un heteroaril, sistemul inelar rezultat este heteroaril indiferent de punctul de atasare. Daca
una sau mai multe grupari aril sunt fuzionate cu un heterociclil, sistemul inelar rezultat este heterociclil
indiferent de punctul de atasare.

»Arilalchil® sau ,,aralchil“ se referd la gruparea ,,aril-alchil-*.

,»Carbamoil®“ se referda atat la o grupare ,,O-carbamoil” care se refera la gruparea -O-
C(O)NRYR? cat si la gruparea ,,N-carbamoil* care se refera la gruparea -NRYC(O)OR?, in care RY si
R? sunt in mod independent hidrogen, alchil, alchenil, alchinil, cicloalchil, heterociclil, aril, heteroalchil
sau heteroaril; din care fiecare poate fi substituit optional, cum s-a definit aici.

,Ester carboxil“ sau ,ester se referd la ambele -OC(O)R* si -C(O)OR*, in care R* este alchil,
alchenil, alchinil, cicloalchil, heterociclil, aril, heteroalchil sau heteroaril; din care fiecare poate fi
substituit optional, cum s-a definit aici.

,»Cicloalchil“ se refera la o grupare alchil ciclica saturatd sau partiald nesaturatd avand un singur
inel sau multiple inele incluzand sisteme inelare fuzionate, In punte §i spiro. Termenul ,cicloalchil®
include grupari cicloalchenil (adica, gruparea ciclicd avand cel putin o legatura dubla) si sisteme inelare
condensate carbociclice avand cel putin un atom de carbon sp® (adicd, cel putin un inel non-aromatic).
Asa cum s-a utilizat in acest document, cicloalchil are de la 3 pand la 20 atomi in inel de
carbon (adicd, cicloalchil Cs.20), 3 pana la 12 atomi in inel de carbon (adicd, cicloalchil Csz.12), 3 pana la
10 atomi in inel de carbon (adica, cicloalchil Cs.10), 3 pana la 8 atomi in inel de carbon (adicd, cicloalchil
Csg), sau 3 pand la 6 atomi in inel de carbon (adica, cicloalchil Cs.). Gruparile monociclice includ, de
exemplu, ciclopropil, ciclobutil, ciclopentil, ciclohexil, cicloheptil si ciclooctil. Gruparile policiclice
includ, de exemplu, biciclo[2,2,1]heptanil, biciclo[2,2,2]octanil, adamantil, norbornil, decalinil, 7,7-
dimetil-biciclo[2,2,1]heptanil si altele asemenea. In plus, termenul cicloalchil este intentionat sd cuprindi
orice inel non-aromatic care poate fi fuzionat la un inel aril, indiferent de atasarea la restul moleculei. inca
mai mult, cicloalchilul include de asemenea ,,spirocicloalchil® cand exista doua pozitii pentru substitutie
pe acelasi atom de carbon, de exemplu spiro[2,5]octanil, spiro[4,5]decanil, sau spiro[5,5Jundecanil.

,»Cicloalchilalchil* se refera la gruparea ,cicloalchil-alchil-*.

,,Guanidino* se referd la -NRYC(=NR?)(NRYR?), in care fiecare RY si RZ sunt in mod independent
hidrogen, alchil, alchenil, alchinil, cicloalchil, heterociclil, aril, heteroalchil sau heteroaril; din care fiecare
poate fi substituit optional, cum s-a definit aici.

,Jmino*“ se referd la o grupare -C(NRY)R? in care RYsi RZ sunt fiecare in mod independent
hidrogen, alchil, alchenil, alchinil, cicloalchil, heterociclil, aril, heteroalchil sau heteroaril; din care fiecare
poate fi substituit optional, cum s-a definit aici.

»Imido“ se referd la o grupare -C(O)NRYC(O)R? in care RYsi R*sunt fiecare in mod
independent hidrogen, alchil, alchenil, alchinil, cicloalchil, heterociclil, aril, heteroalchil sau heteroaril;
din care fiecare poate fi substituit optional, cum s-a definit aici.

»Halogen* sau ,halo* se refera la atomi care ocupd grupa VIIA din tabelul periodic, cum ar fi
fluoro, cloro, bromo sau iodo.
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,Haloalchil“ se refera la o grupare alchil neramificata sau ramificatd cum s-a definit mai sus, in
care unul sau mai multi (de exemplu, 1 pana la 6, sau 1 pana la 3) atomi de hidrogen sunt inlocuiti cu un
halogen. De exemplu, unde un reziduu este substituit cu mai mult de un halogen, el poate fi referit prin
utilizarea unui prefix corespunzator cu numarul de radicali halogen atasati. Dihaloalchil si trihaloalchil se
referd la alchil substituit cu doi (,,di*) sau trei (,,tri) grupari halo, care pot fi, dar nu sunt in mod necesar,
acelasi halogen. Exemplele de haloalchil includ, de exemplu, trifluorometil, difluorometil, fluorometil,
triclorometil, 2,2,2-trifluoroetil, 1,2-difluoroetil, 3-bromo-2-fluoropropil, 1,2-dibromoetil si altele
asemenea.

,JHaloalcoxi se referd la o grupare alcoxi cum s-a definit mai sus, in care unul sau mai multi (de
exemplu, 1 pana la 6, sau 1 pana la 3) atomi de hidrogen sunt inlocuiti cu un halogen.

,Hidroxialchil® se refera la o grupare alchil cum s-a definit mai sus, in care unul sau mai multi
(de exemplu, 1 pand la 6, sau 1 pand la 3) atomi de hidrogen sunt inlocuiti cu o grupare hidroxi. Un
»mono-hidroxi-(alchil C1.4)* se referd la o grupare alchil C1.4 cum s-a definit mai sus, in care un atom de
hidrogen este inlocuit cu o grupare hidroxi. Un ,,di-hidroxi-(alchil Ci.4)* se refera la o grupare alchil Ci-4
cum s-a definit mai sus, in care doi atomi de hidrogen sunt inlocuiti cu grupari hidroxi.

,Heteroalchil“ se referd la o grupare alchil in care unul sau mai multi din atomii de carbon (si
orice atomi de hidrogen asociati) sunt fiecare inlocuiti in mod independent cu aceeasi sau diferite grupari
heteroatomice, asigurand ca punctul de atasare la restul moleculei este printr-un atom de carbon.
Termenul ,,heteroalchil® include catene saturate neramificate sau ramificate avand carbon si heteroatomi.
Cu titlu de exemplu, 1, 2 sau 3 atomi de carbon pot fi inlocuiti in mod independent cu aceeasi sau diferite
grupari heteroatomice. Grupdrile heteroatomice includ, dar nu sunt limitate la, -NRY", -O-, -S-, -S(O)-, -
S(0)2-, si altele asemenea, in care RY este hidrogen, alchil, alchenil, alchinil, cicloalchil, heterociclil, aril,
heteroalchil sau heteroaril; din care fiecare poate fi substituit optional, cum s-a definit aici. Exemple de
heterogrupdri alchil includ, de exemplu, eteri (de exemplu, -CH,OCHjs, -CH(CH3)OCHgs, -CH,CH>OCHs,
- CH,CH,0CH,CH,0CHs, etc.), tioeteri (de exemplu, -CH,SCH3, -CH(CH3)SCH3, -CH,CH,SCHs, -
CHzCHzSCHzCHzSCH3, etc.), sulfone (de exemplu, -CHzS(O)zCH3, -CH(CHs)S(O)zCH3,
CH3CH,S(0),CHs, -CH,CH3S(0),CH,CH,OCHs3, etc.) si amine (de exemplu, -CH:NRYCHs, -
CH(CHg)NRyCHg, -CH,CH;NRYCH3, -CH,CH,NRYCH,CH,NRYCH3, etc., unde RY este hidrogen, alchil,
alchenil, alchinil, cicloalchil, heterociclil, aril, heteroalchil, sau heteroaril; din care fiecare poate fi
substituit optional, cum s-a definit aici). Asa cum s-a utilizat in acest document, heteroalchil include 1
pana la 10 atomi de carbon, 1 pana la 8 atomi de carbon, sau 1 pana la 4 atomi de carbon; si 1 pana la 3
heteroatomi, 1 pana la 2 heteroatomi, sau 1 heteroatom.

Heteroaril* se refera la o grupare aromatica avand un singur inel, multiple inele sau multiple
inele condensate, cu unul sau mai multi heteroatomi din inel selectati in mod independent dintre azot,
oxigen, si sulf. Asa cum s-a utilizat in acest document, heteroaril include 1 pana la 20 atomi in inel de
carbon (adica, heteroaril Ci.o0), 3 pana la 12 atomi in inel de carbon (adicd, heteroaril Cs.12), sau 3 pana la
8 atom de carboni in inel (adicd, heteroaril Csg), si 1 pana la 5 inel heteroatomi, 1 pand la 4 inel
heteroatomi, 1 pana la 3 inel heteroatomi, 1 pana la 2 inel heteroatomi, sau 1 inel heteroatom selectat in
mod independent dintre azot, oxigen si sulf. In anumite cazuri, heteroaril include cu sisteme inelare cu 5-
10 membri, sisteme inelare cu 5-7 membri, sau sisteme inelare cu 5-6 membri, fiecare avand in mod
independent 1 pana la 4 heteroatomi in inel, 1 pana la 3 heteroatomi in inel, 1 pana la 2 heteroatomi in
inel, sau 1 heteroatom in inel selectat in mod independent dintre azot, oxigen si sulf. Exemple de grupari
heteroaril includ, de exemplu, acridinil, benzimidazolil, benzotiazolil, benzindolil, benzofuranil,
benzotiazolil, benzotiadiazolil, benzonafthofuranil, benzoxazolil, benzotienil  (benzotiofenil),
benzotriazolil, benzo[4,6]imidazo[1,2-a]piridil, carbazolil, cinnolinil, dibenzofuranil, dibenzotiofenil,
furanil, izotiazolil, imidazolil, indazolil, indolil, indazolil, izoindolil, izochinolil, izoxazolil, naftiridinil,
oxadiazolil, oxazolil, 1-oxidopiridinil, 1-oxidopirimidinil, 1-oxidopirazinil, 1-oxidopiridazinil, fenazinil,
ftalazinil, pteridinil, purinil, pirolil, pirazolil, piridinil, pirazinil, pirimidinil, piridazinil, chinazolinil,
chinoxalinil, chinolinil, chinuclidinil, izochinolinil, tiazolil, tiadiazolil, triazolil, tetrazolil si triazinil.
Exemple de inele heteroaril fuzionate includ, dar nu sunt limitate la, benzo[d]tiazolil, chinolinil,
izochinolinil, benzo[b]tiofenil, indazolil, benzo[d]imidazolil, pirazolo[1,5-a]piridinil si imidazo[1,5-
a]piridinil, unde heteroarilul poate fi legat prin orice inel al sistemului fuzionat. Orice inel aromatic,
avand unulu sau multiple inele condensate, continand cel putin un heteroatom, este considerat un
heteroaril indiferent de atasarea la restul moleculei (adicd, prin oricare dintre inele condensate).
Heteroarilul nu cuprinde sau nu se suprapune cu arilul cum s-a definit mai sus.

,Heteroarilalchil“ se refera la gruparea ,,heteroaril-alchil-*.

»Heterociclil® se refera la o grupare alchil ciclica saturata sau partiala nesaturatd, cu unul sau mai
multi heteroatomi in inel selectati in mod independent dintre azot, oxigen si sulf. Termenul ,,heterociclil*
include grupari heterocicloalchenil (adicd, grupari heterociclil avand cel putin o legatura dubld), grupari
heterociclil in punte, grupari heterociclil fuzionate si grupari spiroheterociclil. Un heterociclil poate fi un
singur inel sau multiple inele in care inelele multiple pot fi fuzionate, in punte sau spiro, si poate cuprinde
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unul sau mai multi radicali (de exemplu, 1 pana la 3) oxo (=O) sau N-oxid (-O°). Orice inel non-aromatic
continidnd cel putin un heteroatom este considerat un heterociclil, indiferent de atasare (adicd, poate fi
legat printr-un atom de carbon sau un heteroatom). in plus, termenul heterociclil este intentionat si
cuprinda orice inel non-aromatic continand cel putin un heteroatom, care inel poate fi fuzionat la un inel
aril sau heteroaril, indiferent de atasarea la restul moleculei. Asa cum s-a utilizat in acest document,
heterociclil are 2 pana la 20 atomi in inel de carbon (adicd, heterociclil Cz.20), 2 pand la 12 atomi in inel
de carbon (adica, heterociclil Cz.12), 2 pana la 10 atomi in inel de carbon (adicd, heterociclil Cz.10), 2 pana
la 8 atomi in inel de carbon (adicd, heterociclil Czsg), 3 pand la 12 atomi in inel de
carbon (adica, heterociclil Cs.12), 3 pana la 8 atomi in inel de carbon (adicd, heterociclil Cz.s), sau 3 pana
la 6 atomi in inel de carbon (adica, heterociclil Cs¢); avand 1 pand la 5 heteroatomi in inel, 1 pani la 4
heteroatomi in inel, 1 pana la 3 heteroatomi in inel, 1 pana la 2 heteroatomi in inel, sau 1 heteroatom in
inel selectat in mod independent dintre azot, sulf sau oxigen. Exemple de grupari heterociclil includ, de
exemplu, azetidinil, azepinil, benzodioxolil, benzo[b][1,4]dioxepinil, 1,4-benzodioxanil, benzopiranil,
benzodioxinil, benzopiranonil, benzofuranonil, dioxolanil, dihidropiranil, hidropiranil, tienil[1,3]ditianil,
decahidroizochinolil, furanonil, imidazolinil, imidazolidinil, indolinil, indolizinil, izoindolinil,
izotiazolidinil, izoxazolidinil, morfolinil, octahidroindolil, octahidroizoindolil, 2-oxopiperazinil, 2-
oxopiperidinil, 2-oxopirolidinil, oxazolidinil, oxiranil, oxetanil, fenotiazinil, fenoxazinil, piperidinil,
piperazinil,  4-piperidonil, pirolidinil, pirazolidinil, chinuclidinil, tiazolidinil, tetrahidrofuril,
tetrahidropiranil, tritianil, tetrahidrochinolinil, tiofenil (adica, tienil), tetrahidropiranil, tiomorfolinil,
tiamorfolinil, 1-oxo-tiomorfolinil si 1,1-dioxo-tiomorfolinil. Termenul ,,heterociclil include de asemenea
»Spiroheterociclil® cand existd doua pozitii pentru substitutie pe acelasi atom de carbon. Exemple de inele
spiroheterociclil includ, de exemplu, sistemele inelare biciclice si triciclice, cum ar fi 2-o0xa-7-
azaspiro[3,5]nonanil, 2-oxa-6-azaspiro[3,4]octanil si 6-0xa-1-azaspiro[3,3]heptanil. Exemple de inele
heterociclil fuzionate includ, dar nu sunt limitate la, 1,2,3,4-tetrahidroizochinolinil, 4,5,6,7-
tetrahidrotieno[2,3-c]piridinil, indolinil si izoindolinil, unde heterociclilul poate fi legat prin orice inel al
sistemului fuzionat.

,Heterociclilalchil“ se refera la gruparea ,,heterociclil-alchil-*.

,Oxime* se refera la gruparea -CRY(=NOH) in care RY este hidrogen, alchil, alchenil, alchinil,
cicloalchil, heterociclil, aril, heteroalchil sau heteroaril; din care fiecare poate fi substituit optional, cum s-
a definit aici.

»Sulfonil“ se refera la gruparea -S(O)2RY, unde RY este hidrogen, alchil, alchenil, alchinil,
cicloalchil, heterociclil, aril, heteroalchil sau heteroaril; din care fiecare poate fi substituit optional, cum s-
a definit aici. Exemple de sulfonil sunt metilsulfonil, etilsulfonil, fenilsulfonil si toluensulfonil.

»Sulfinil“ se referda la gruparea -S(O)RY, unde RY este hidrogen, alchil, alchenil, alchinil,
cicloalchil, heterociclil, aril, heteroalchil sau heteroaril; din care fiecare poate fi substituit optional, cum s-
a definit aici. Exemple de sulfinil sunt metilsulfinil, etilsulfinil, fenilsulfinil si toluensulfinil.

,.Sulfonamido* se referd la grupdrile -SO.NRYR? si -NRYSO;R?, unde RY si R? sunt fiecare in
mod independent hidrogen, alchil, alchenil, alchinil, cicloalchil, heterociclil, aril, heteroalchil sau
heteroaril; din care fiecare poate fi substituit optional, cum s-a definit aici.

Termenii ,,optional“ sau ,,in mod optional“ Inseamna ca evenimentul sau circumstanta descrise
ulterior pot sau pot sd nu aibad loc si cd descrierea include cazuri in care respectivul eveniment sau
circumstantd au loc si cazuri in care nu au loc. De asemenea, termenul ,,substituit optional® se refera la
oricare dintre unul sau mai multi (de exemplu, 1 pana la 5, sau 1 pana la 3) atomi de hidrogen pe atomul
sau gruparea desemnate care pot sau pot sa nu fie Inlocuiti cu un radical altul decat hidrogen.

Termenul ,,substituit™ utilizat aici inseamnd oricare din gruparile de mai sus (adica, alchil,
alchenil, alchinil, alchilen, alcoxi, haloalchil, haloalcoxi, cicloalchil, aril, heterociclil, heteroaril, si/sau
heteroalchil) in care cel putin un (de exemplu, 1 pana la 5, sau 1 pana la 3) atom de hidrogen este inlocuit
cu o legatura la un atom non-hidrogen cum ar fi, dar fara a se limita la alchil, alchenil, alchinil, alcoxi,
alchiltio, acil, amido, amino, amidino, aril, aralchil, azido, carbamoil, carboxil, carboxil ester, ciano,
cicloalchil, cicloalchilalchil, guanidino, halo, haloalchil, haloalcoxi, hidroxialchil, heteroalchil, heteroaril,
heteroarilalchil, heterociclil, heterociclilalchil, -NHNH,, =NNH_, imino, imido, hidroxi, oxo, oxime,
nitro, sulfonil, sulfinil, alchilsulfonil, alchilsulfinil, tiocianat, -S(O)OH, -S(0O),0H, sulfonamido, tiol,
tioxo, N-oxid sau -Si(RY)s, in care fiecare RY este in mod independent hidrogen, alchil, alchenil, alchinil,
heteroalchil, cicloalchil, aril, heteroaril sau heterociclil.

In anumite realizari, ,,substituit* include oricare din gruparile de mai sus alchil, alchenil, alchinil,
cicloalchil, heterociclil, aril sau heteroaril in care unul sau mai multi (de exemplu, 1 pana la 5, sau 1 pana
la 3) atomi de hidrogen sunt inlocuiti in mod independent cu deuteriu, halo, ciano, nitro, azido, oxo,
alchil, alchenil, alchinil, haloalchil, cicloalchil, heterociclil, aril, heteroaril, -NRIR", -NRIC(=O)R", -
NRIC(=0)NR9R", -NRIC(=0)OR", -NR9S(=0):-2R", -C(=0)RY, -C(=0)OR?, -OC(=0)OR?, -OC(=0)RY, -
C(=O)NRR", -OC(=0)NRIR", -ORY, -SR9, -S(=0)RY, -S(=0)2RY, -0S(=0)1:R9, -S(=0)1.20RY, -
NR9S(=0)12NRIR", =NSO;R¢, =NORY, - S(=0)12NRIR", -SFs, -SCF3 sau -OCFs. In anumite realizari,
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»substituit“ inseamna de asemenea oricare din grupdrile de mai sus in care unul sau mai multi (de
exemplu, 1 pana la 5, sau 1 pand la 3) atomi de hidrogen sunt inlocuiti cu -C(=O)R9, -C(=O)ORY, -
C(=0)NR9R", -CH,SO,RY, sau -CH,SO,NRR". in cele anterioare, R?si R" sunt aceiasi sau diferiti si in
mod independent hidrogen, alchil, alchenil, alchinil, alcoxi, tioalchil, aril, aralchil, cicloalchil,
cicloalchilalchil, haloalchil, heterociclil, heterociclilalchil, heteroaril, si/sau heteroarilalchil. In anumite
realizari, ,,substituit” inseamnad de asemenea oricare din gruparile de mai sus 1n care unul sau mai multi
(de exemplu, 1 pana la 5, sau 1 pand la 3) atomi de hidrogen sunt inlocuiti cu o legatura la un amino,
ciano, hidroxil, imino, nitro, oxo, tioxo, halo, alchil, alcoxi, alchilamino, tioalchil, aril, aralchil,
cicloalchil, cicloalchilalchil, haloalchil, heterociclil, N-heterociclil, heterociclilalchil, heteroaril, si/sau
heteroarilalchil, sau doi dintre R9si R" si R' sunt luati impreuni cu atomii la care ei sunt atasati pentru a
forma un inel heterociclil substituit optional cu oxo, halo sau alchil substituit optional cu oxo, halo,
amino, hidroxil, sau alcoxi.

Polimerii sau structurile nedefinite similare obtinute prin definirea substituentilor cu substituenti
suplimentari atasati la infinit (de exemplu, un aril substituit avand un alchil substituit care este el insusi
substituit cu o grupare aril substituitd, care este mai departe substituitd cu o grupare heteroalchil
substituitd, etc.) nu sunt intentionate sa fie incluse aici. in afard de cazul cand s-a notat altfel, numarul
maxim de substitutii seriale in compusii descrisi aici este trei. De exemplu, substitutiile seriale ale
gruparii aril substituite cu doua alte grupari aril substituite sunt limitate la aril substituit(aril substituit(aril
substituit)). In mod similar, definitiile de mai sus nu sunt intentionate si includd modele de substitutie
nepermisibile (de exemplu, metil substituit cu 5 fluorine sau grupari heteroaril avand doi atomi de oxigen
adiacenti in inel). Astfel de modele de substitutic nepermisibile sunt bine cunoscute specialistului
calificat. Cand s-a utilizat pentru a modifica o grupare chimica, termenul ,,substituit* poate descrie alte
grupari chimice definite aici.

in anumite realizari, asa cum s-a utilizat in acest document, exprimarea ,,unul sau mai multi“ se
refera la unu pana la cinci. in anumite realizari, asa cum s-a utilizat in acest document, exprimarea ,,unul
sau mai multi* se refera la unu pana la trei.

Orice compus sau structurd data aici, este intentionatd sa reprezintd forme nemarcate precum si
forme marcate izotopic (izotopologi) ale compusilor. Aceste forme ale compusilor pot fi la cele la care se
face referire de asemenea ca, si includ ,analogi imbogatiti izotopic*. Compusii marcati izotopic au
structurile reprezentate aici, cu exceptia faptului cd unul sau mai multi atomi sunt inlocuiti cu un atom
avand o masd atomica sau numdr de masd selectate. Exemple de izotopi care pot fi incorporati in
compusii divulgati includ izotopi de hidrogen, carbon, azot, oxigen, fosfor, fluor, clor si iod, cum ar
fi 2H, 3H, 11C, 13C, “C, BN, ®N, 150, Y70, 80, 3lp:  %2p, g, 18F 36C|, 123] i 1],  respectiv.  Sunt
incorporati diferiti compusi marcati izotopic din prezenta divulgare, de exemplu cei in care sunt
incorporati izotopi radioactivi cum ar fi 3H, 3C si %C. Astfel de compusi marcati izotopic pot fi utili in
studiile metabolice, studiile de cinetici ale reactiei, tehnici de detectie sau imagistice, cum ar fi tomografia
cu emisie de pozitron (PET) sau tomografia computerizatd cu emisia unui singur foton (SPECT)
incluzand teste de distributie a medicamentului sau tesutului substratului sau in tratamentul radioactiv al
pacientilor.

Termenul ,,analogi imbogétiti izotopic* include ,,analogi deuterati“ ai compusilor descrisi aici in
care unul sau mai multi hidrogeni este/sunt inlocuiti cu deuteriu, cum ar fi un hidrogen pe un atom de
carbon. Astfel de compusi prezinta rezistentd crescutd la metabolism si sunt astfel utili pentru cresterea
perioadei de injumadtatire a oricdrui compus cand se administreaza la un mamifer, in special la un om.
Vezi, de exemplu, Foster, ,Deuterium Isotope Effects in Studies of Drug Metabolism®, Trends
Pharmacol. Sci. 5(12):524-527 (1984). Astfel de compusi sunt sintetizati prin mijloace bine cunoscute in
domeniu, de exemplu prin utilizarea de materii prime in care unul sau mai multi hidrogeni au fost
inlocuiti cu deuteriu.

Compusii terapeutici marcati sau substituiti cu deuteriu din divulgare pot avea proprietati DMPK
(metabolismul medicamentului si farmacocinetici), In legatura cu distributia, metabolismul si excretia
(ADME). Substitutia cu izotopi mai grei cum ar fi deuteriul poate acorda anumite avantaje terapeutice
care rezultd din stabilitatea metabolica mai mare, de exemplu perioada de injumatatire crescuta in vivo,
cerinte de dozaj reduse si/sau o imbunititire a indicelui terapeutic. Un compus marcat ‘8F, °H, 11C poate
fi util pentru PET sau SPECT sau alte studii de imagisticd. Compusii marcati izotopic ai acestei divulgari
pot fi preparati in general prin efectuarea procedurilor divulgate In scheme sau in exemplele si prepararile
descris mai jos substituind cu usurintd reactivul disponibil marcat izotopic cu un reactiv marcat non-
izotopic. Se intelege cd deuteriul in acest context este privit ca substituent intr-un compus descris aici.

Concentratia unui astfel de izotop mai greu, specific deuteriul, poate fi definitd printr-un factor
de imbogatire izotopici. In compusii acestei divulgari orice atom desemnat nespecific ca izotop particular
se intelege ca reprezintd orice izotop stabil al acelui atom. Dacd nu se afirma altfel, cand o pozitie este
denumita specific ca ,,H“ sau ,hidrogen®, pozitia este inteleasd ca avand hidrogen la compozitia sa
izotopicd de abundenta naturala. Corespunzator, in compusii acestei divulgéri orice atom desemnat
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specific ca deuteriu (D) se intelege cd reprezinti deuteriu. In plus, in unele realizri, este previzut
analogul deuterat corespunzator.

in multe cazuri, compusii acestei divulgari sunt capabili si formeze saruri acide si/sau bazice in
virtutea prezentei gruparilor amino si/sau carboxil sau gruparilor similare acestora.

Sunt furnizate de asemenea o sare acceptabild farmaceutic, un analog imbunatatit izotopic, un
analog deuterat, izomer (cum ar fi un stereoizomer), si un amestec de izomeri (cum ar fi un amestec de
stereoizomeri) ai compusilor descrisi aici.

»Acceptabil farmaceutic* sau ,,acceptabil fiziologic* se referd la compusi, saruri, compozitii,
forme de dozare si alte materiale care sunt utile in prepararea unei compozitii farmaceutice care este
adecvata pentru utilizare farmaceutica veterinara sau umana.

Termenul ,sare acceptabild farmaceutic a unui compus dat se refera la sdruri care retin
eficacitatea biologica si proprietatile compusului dat si care nu sunt indezirabile biologic sau in alt fel.
»arurile acceptabile farmaceutic* sau ,,sdrurile acceptabile fiziologic* includ, de exemplu, saruri cu acizi
anorganici si saruri cu un acid organic. In plus, dacd compusii descrisi aici sunt obtinuti ca o sare de aditie
a unui acid, baza libera poate fi obtinuta prin alcalinizarea unei solutii de sare acida. Invers, daca produsul
este o bazd liberd, o sare de aditie, in special o sare de aditie acceptabila farmaceutic, poate fi produsa
prin dizolvarea bazei libere intr-un solvent organic adecvat si tratarea solutiei cu un acid, in conformitate
cu procedurile conventionale pentru prepararea sarurilor de aditie cu acid din compusi bazici. Cei
calificati in domeniu vor recunoaste diferite metodologii sintetice care pot fi utilizate pentru a prepara
saruri de aditie nontoxice acceptabile farmaceutic. Sarurile de aditie cu acid acceptabile farmaceutic pot fi
preparate din acizi anorganici si organici. Sarurile derivate din acizi anorganici includ, de exemplu, acid
clorhidric, acid bromhidric, acid sulfuric, acid azotic, acid fosforic si altele asemenea. Sarurile derivate
din acizi organici includ, de exemplu, acid acetic, acid propionic, acid gluconic, acid glicolic, acid
piruvic, acid oxalic, acid malic, acid malonic, acid succinic, acid maleic, acid fumaric, acid tartric, acid
citric, acid benzoic, acid cinamic, acid mandelic, acid metansulfonic, acid etansulfonic, acid p-toluen-
sulfonic, acid salicilic si altele asemenea. in mod asemanitor, sarurile de aditie ale unei baze acceptabile
farmaceutic pot fi preparate din baze anorganice §i organice. Sarurile derivate din bazele anorganice
includ, numai cu titlu de exemplu, saruri de sodiu, potasiu, litiu, aluminiu, amoniu, calciu $i magneziu.
Sarurile derivate din bazele organice includ, dar nu sunt limitate la, saruri de amine primare, secundare si
tertiare, cum ar fi alchil aminele (adica, NH(alchil)), dialchil aminele (adica, HN(alchil)y), trialchil
aminele (adica, N(alchil)s), aminele alchil substituite (adica, NHz(alchil substituit)), aminele di(alchil
substituite) (adica, HN(alchil substituit),), aminele tri(alchil substituite) (adica, N(alchil substituit)s),
aminele alchenil (adica, NHz(alchenil)), aminele dialchenil (adica, HN(alchenil),), aminele trialchenil
(adica, N(alchenil)s), aminele alchenil substituite (adica, NHz(alchenil substituite)), aminele di(alchenil
substituite) (adica, HN(alchenil  substituite),), aminele tri(alchenil substituite) (adica, N(alchenil
substituite)s, aminele mono-, di- sau tri-cicloalchil (adica, NHx(cicloalchil), HN(cicloalchil),,
N(cicloalchil)s), mono-, di- sau tri-arilamine (adica, NHz(aril), HN(aril)2, N(aril)s) sau aminele
amestecate, etc. Exemple specifice de amine adecvate includ, numai cu titlu de exemplu, izopropilamina,
trimetil amina, dietil amina, tri(izo-propil) amina, tri(n-propil) amind, etanolamina, 2-dimetilaminoetanol,
piperazina, piperidina, morfolini, N-etilpiperidina si altele asemenea. In unele realizari, o sare acceptabila
farmaceutic nu include o sare a unei amine primare.

Termenul ,,hidrat” se refera la complexul format prin combinarea unui compus descris aici §i a
apei.

Un ,,solvat” se refera la o asociere sau complex dintr-una sau mai multe molecule de solvent si
un compus al divulgérii. Exemple de solventi care formeaza solvati includ, dar nu sunt limitate la, apa,
izopropanol, etanol, metanol, dimetilsulfoxid, etilacetat, acid acetic si etanolamina.

Unii compusi existd ca tautomeri. Tautomerii sunt in echilibru unul cucelédlalt. De exemplu,
amida continand compusii poate exista in echilibru cu tautomerii acidului imidic. Indiferent ce tautomer
este prezentat si indiferent de natura echilibrului dintre tautomeri, compusii sunt intelesi de cineva avand
calificare obignuitd in domeniu cd cuprind atdt amida cat si tautomerii acidului imidic. Astfel, amida
continand compusii este inteleasa ca include tautomerii acidului siu imidic. in mod asemanitor, compusii
care contin acidul imidic sunt intelesi ca includ tautomerii amidei lor.

Compusii inventiei, sau sarurile lor acceptabile farmaceutic includ un centru asimetric si astfel
pot da nastere la enantiomeri, diastereomeri, si la alte forme stereoizomerice care pot fi definite, in
termeni de stereochimie absoluta, ca (R)- sau (S)- sau, ca (D)- sau (L)- pentru aminoacizi. Prezenta
inventie se intelege ca include toti astfel de izomeri posibili, precum si formele lor racemic §i optic pure.
Izomerii activi optic (+) si (-), (R)- si (S)-, sau (D)- si (L)- pot fi preparati utilizand sintoni chirali sau
reactivi chirali, sau rezolvati utilizdnd tehnicile conventionale, de exemplu, cromatografie si cristalizare
fractionald. Tehnicile conventionale pentru prepararea/izolarea enantiomerilor individuali includ sinteza
chirald dintr-un precursor optic pur adecvat sau rezolutia racematului (sau racematul unei sdruri sau
derivat) utilizand, de exemplu, cromatografia chirald de lichide de inaltd performantda (HPLC). Cand
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compusii descrisi aici contin legaturi duble olefinice sau alti centri de asimetrie geometrica, si in afara de
cazul cand este specificat altfel, se intentioneaza ca compusii s includa ambii izomeri geometrici E si Z.

Un ,,stereoizomer® se referd la un compus ficut din aceiasi atomi legati prin aceleasi legaturi dar
avand diferite structuri tridimensionale, care nu sunt interschimbabile. Prezenta inventie are in vedere
diferiti stereoizomeri si amestecuri ale acestora si include ,.enantiomeri®, care se refera la doi
stereoizomeri ale caror molecule sunt imagini in oglinda nesuprapuse una cu cealalta.

,Diastereomerii“ sunt stereoizomeri care au cel putin doi atomi asimetrici, dar care nu sunt
imaginea in oglinda a unuia cu celalalt.

Centrele relative ale compugilor cum s-au reprezentat aici sunt indicate grafic utilizand stilul de
»legaturd groasa“ (linii bolduite sau paralele) si stereochimia absoluta este reprezentatd utilizand legaturi
pana (linii bolduite sau paralele).

Termenul, ,,metabolit“, asa cum s-a utilizat in acest document se referd la un produs rezultat
format cand un compus divulgat aici este metabolizat. Asa cum s-a utilizat in acest document, termenul
»metabolizat* se referd la suma proceselor (incluzand dar fara a se limita la, reactii de hidroliza si reactii
catalizate de enzime) prin care o substanta particulard, cum ar fi un compus divulgat aici, este modificata
de un organism. De exemplu, un radical aldehida (-C(O)H) al compusilor inventiei poate fi redus in vivo
la un radical -CH.OH.

Termenul ,,grupare de protectie hidroxi“ se referd la un radical chimic care se adauga la, si mai
tarziu este indepédrtat de, o functionalitate hodroxi pentru a obtine chimioselectivitate intr-o reactie
chimica ulterioara. Exemple de grupari de protectie, precum si metodele pentru deprotejare, includ, dar nu
sunt limitate la, acetil (Ac) (indepartat cu acid sau baza), benzoil (Bz) (indepértat cu acid sau baza), benzil
(Bn) (indepartat prin hidrogenoliza), B-metoxietoximetil eter (MEM) (indepartat cu acid), dimetoxitritil
sau [bis-(4-metoxifenil)fenilmetil] (DMT) (indepartat cu acid slab), eter metoximetil (MOM) (indepartat
cu acid), metoxitritil sau [(4-metoxifenil)difenilmetil] (MMT) (indepartat cu acid si hidrogenolizd), eter
p-metoxibenzil (PMB) (indepartat cu acid, hidrogenoliza, sau oxidare), eter metiltiometil (indepartat cu
acid), pivaloil (Piv) (indepartat cu acid, baza sau agenti reductanti), tetrahidropiranil (THP) (indepartat cu
acid), tetrahidrofuran (THF) (indepartat cu acid), tritil (trifenilmetil, Tr) (indepartat cu acid si
hidrogenoliza), eter silil (de exemplu, eteri trimetilsilil (TMS), tert-butildimetilsilil (TBDMS), tri-izo-
propilsililoximetil (TOM), si triizopropilsilil (TIPS)) (indepartat cu acid sau ion fluorurat, cum ar fi NaF,
TBAF (fluorura de tetra-n-butilamoniu, HF-Py, sau HF-NEt3)), eteri metil (indepartat prin clivare este cu
TMSI in diclorometan sau acetonitril sau cloroform, sau BBr3 in DCM), eteri etoxietil (EE) (indepartat cu
acid clorhidric 1N).

Compusi

Sunt furnizati aici compusi care sunt utili ca modulatori de hemoglobina. Este avut in vedere ca
compusii divulgati aici au un profil farmacocinetic imbunatatit fatd de modulatorii cunoscuti de
hemoglobind in timp ce mentin sau imbunatitesc eficacitatea. Este in plus avut in vedere cd compusii
divulgati aici au un profil farmacologic de sigurantd imbunatatit fatd de modulatorii cunoscuti de
hemoglobina.

Este furnizat aici este un compus cu formula I:

H
OH

I’
sau un analog imbogatit izotopic, stereoizomer, amestec de stereoizomeri, sau o sare acceptabild
farmaceutic a fieciruia din acestia, in care X, Y, Z, si R? sunt cum s-au definit aici.

in unele realiziri, X este CH sau N. In unele realiziri, X este CH. In unele realizari, X este N.

in unele realiziri, Y este CH sau N. In unele realiziri, Y este CH. In unele realizari, Y este N.

In unele realizari, X este CH sau N; si Y este CH. In unele realiziri, X este CH; si Y este CH. In
unele realiziri, X este N; si Y este CH. In unele realiziri, X este CH; si Y este N. In unele realiziri, X este
N;siY este N.

In unele realizari, Z este absent, CH, O, sau S. In unele realiziri, Z este CHz, O, sau S. in unele
realiziri, Z este O sau S. In unele realiziri, Z este absent, CHa, sau O. In unele realiziri, Z este absent. In
unele realiziri, Z este CHo. In unele realizari, Z este O. In unele realiziri, Z este S.
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in unele realiziri, R! este mono-hidroxi-(alchil Cy.4), di-hidroxi-(alchil Cy.4), -CH,CH,OCH, -
CH,CH:CN, sau

A

CH>CH.CN, sau

e

In unele realizari, R este mono-hidroxi-(alchil Ci.4), di-hidroxi-(alchil Ci.s), -CH,CH,OCHs, sau -
CH.CH,CN. In unele realizari, R!este mono-hidroxi-(alchil Ci.), di-hidroxi-(alchil Ci.4), sau -
CH,CH2CN.

in unele realizari, R este -CH,OH, -CH,CH,0H, -CH,CH,OCHjs, -CH,CH,CN, sau

D

in unele realizari, R* este -CH,OH, -CH,CH,0H, -CHgCHZCN, sau

D

in unele realiziri, R! este -CH,OH, -CH,CH,0H, -CH,CH,OCHa, sau -CH>CH>CN. in unele realiziri,
R! este -CH,OH, -CH,CH,0OH, sau -CH,CH,CN. in unele realiziri, R! este -CH,OH sau -CH,CH-OH. in
unele realiziri, R! este -CH,OH. In unele realiziri, R* este -CH,CH,OH. In unele realiziri, R! este -
CH2CH,0CHs. In unele realizari, R? este -CH,CH2CN. in unele realizari, R* este

s

In unele realizari, R!este mono-hidroxi-(alchil Ci4) sau di-hidroxi-(alchil Ci4). in unele
realiziri, R este mono-hidroxi-(alchil Ci.4). In unele realizari, R! este di-hidroxi-(alchil C,.). in unele
realiziri, R! este mono-hidroxi-(alchil Cy.3) sau di-hidroxi-(alchil C1.3). in unele realizari, R* este mono-
hidroxi-(alchil Ci.3). In unele realizari, R* este di-hidroxi-(alchil C2-3). in unele realizari, R* este mono-
hidroxi-(alchil Cy1-3) sau di-hidroxi-(alchil Cy-).

in unele realiziri, Reste hidroximetil, 1-hidroxietil, 2-hidroxietil, 1,2-dihidroxietil, 2-
hidroxipropil, 3-hidroxipropil, sau 2-hidroxi-2-metilpropil. In unele realizari, R! este hidroximetil, 1-
hidroxietil, 2-hidroxietil, 1,2-dihidroxietil, sau 2-hidroxipropil. In unele realizari, R* este hidroximetil, 1-
hidroxietil, 2-hidroxietil, sau 2-hidroxipropil.

In unele realizari, R! este hidroximetil (adicd, -CH,OH) sau 2-hidroxietil (adicd, -CH,CH,0H).
in unele realizari, R? este hidroximetil.

in unele realizari, R? este 1-hidroxietil sau 2-hidroxietil. in unele realiziri, R* este 1-hidroxietil.

In unele realiziri, R! este
\((')i
OH

in unele realizari, R! este

In unele realizari, R este 2-hidroxietil. In unele realiiéri, Rl este 1,2-dihidroxietil. In unele realizri,
R! este

OH

o
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\I”OH

In unele realizari, R! este 2-hidroxipropil. In unele realiziri, R! este
JOH
., _OH

5

In unele realizari, R! este 3-hidroxipropil.
In unele realizari, R! este 2-hidroxi-2-metilpropil.
in unele realizari, R! este

in unele realiziri, R! este

In unele realiziri, R! este

Ria Ric Rla

Rit
hon LN
sau :
in care R este hidrogen sau metil; R este hidrogen sau metil; si R° este hidrogen sau hidroxi.
Orice combinatii de X, Y, Z, si R? sunt cuprinse si furnizate de aceasta divulgare.

Unele realizari asigura un compus cu formula I:

X R?
Zz Z
: IEQ
Y
O O
o
OH
I)
sau un analog imbogatit izotopic, stereoizomer, amestec de stereoizomeri, sau o sare acceptabild
farmaceutic fiecaruia dintre acestia, in care:
X este CH sau N;
Y este CH sau N;

Z este absent, CHy, O, sau S; si
R! este -CH,OH, -CH,CH,0H, -CH,CH,0OCHj5, -CH,CH,CN, sau

WD

Unele realizari asigura un compus cu formula I:
X R?
z
o O
o
OH
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sau un analog imbogatit izotopic, stereoizomer, amestec de stereoizomeri, sau o sare acceptabild
farmaceutic a fiecaruia din acestia, in care:

Xeste CHsau N;

Y este CH sau N;

Z este absent, CH, sau O; si

R! este -CH,OH, -CH,CH,0H, -CH,CH,0OCHg, -CH,CH,CN, sau

\(\/’\D
In unele realiziri, Y este CH; si Z este CHa. .
Unele realizari asigura un compus cu formula Ia:

X R?
z
&J:JIN?
c O

H
OH

Ia,
sau un analog imbogdtit izotopic, stereoizomer, amestec de stereoizomeri, sau o sare acceptabild
farmaceutic a fiecaruia din acestia, 1n care:
X este CH sau N; si
R! este -CH,0H, -CH,CH,0H, -CH,CH,OCHg, -CH,CH,CN, sau

s

In unele realiziri, X este CH sau N; Y este CH; Z este CHy, O, sau S; si R* este un radical mono-
hidroxi-(alchil Cy.4) sau di-hidroxi-alchil Cy.4) cum s-a descris aici.

In unele realiziri, X este CH sau N; Y este CH; Z este CHy, O, sau S; si R! este un radical mono-
hidroxi-(alchil Ci.4) cum s-a descris aici.

In unele realiziri, X este N; Y este CH; Z este CHa, O, sau S; si R! este un radical mono-hidroxi-
(alchil Cy1.4) cum s-a descris aici.

In unele realiziri, X este N; Y este CH; Z este O sau S; si R! este un radical mono-hidroxi-(alchil
C1-4) cum s-a descris aici.

in unele realiziri, X este N; Y este CH; Z este CHy, O, sau S; si R'este -CH,OH sau -
CH,CHOH. in unele realiziri, X este N; Y este CH; Z este O sau S; si R? este -CH,OH sau -CH,CH,OH.
In unele realizari, X este N; Y este CH; Z este CHy; si R!este -CH,OH sau -CH,CH,OH. In unele
realiziri, X este N; Y este CH; Z este O; si R! este -CH,OH sau -CH,CH,OH. In unele realiziri, X este N;
Y este CH; Z este S; si R! este -CH,OH sau -CH,CH,OH.

Unele realizari asigura un compus cu formula Ib:

N R’
z
U/T"
x Nf
O O
@A”
OH

Ib,
sau un analog imbogatit izotopic, stereoizomer, amestec de stereoizomeri, sau o sare acceptabilad
farmaceutic a fiecaruia din acestia, in care:
Z este CHy, O, sau S; si
R este un radical mono-hidroxi-(alchil C;.4) cum s-a descris aici.
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In unele realizari, X este CH sau N; Y este CH; Z este CHy, O, sau S; si R! este un radical di-
hidroxi-(alchil C,.4) cum s-a descris aici. In unele realizari, X este CH; Y este CH; Z este CHa, O, sau S;
si R este un radical di-hidroxi-(alchil C2.4) cum s-a descris aici. In unele realiziri, X este CH; Y este CH;
Z este O sau S; si R este un radical di-hidroxi-(alchil Co-4) cum s-a descris aici. In unele realizari, X este

5 CH; Y este CH; Z este CHy; si R! este un radical di-hidroxi-(alchil C24) cum s-a descris aici. in unele
realiziri, X este CH; Y este CH; Z este O; si R* este un radical di-hidroxi-(alchil C,.4) cum s-a descris
aici. In unele realizari, X este CH; Y este CH; Z este S; si R* este un radical di-hidroxi-(alchil C.4) cum s-
a descris aici.
Unele realizari asigura un compus cu formula Ic:

R? (\Z

N\[?
o o

OH

10

H

Ic,
sau un analog imbogatit izotopic, stereoizomer, amestec de stereoizomeri, sau o sare acceptabild
farmaceutic a fiecaruia din acestia, 1n care:
Z este CHy, O, sau S; si
15 R! este un radical di-hidroxi-(alchil C;.4) cum s-a descris aici.
Este furnizat aici este un compus cu formula:

N
OH O_ Z
N N N
N N N
|/ Q |/ '\(‘\) |/ N
O © o O

o O
H H H
OH OH OH
{2
OH OH
N
| N
o O O O O O

OH OH OH
20 > > >
OH

OH OH
N
/N /N O //
SO
o O o O o O

H H H
OH OH OH
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H

OH 0 o
N S 2 S N
0O o ~N o 0O O
SO > S o o)
OH OH OH

OH OH OH
' Q X, Y
T
o o o 0 :“‘D O
OH OH H

+3au v

sau un analog Tmbunatatit izotopic, stereoizomer, amestec de stereoizomeri, sau o sare acceptabild
farmaceutic a fiecaruia din acestia.
Este furnizat aici este un compus cu formula:

OH o ZN
® ® ®
/ N = N Z N
0 0] 0

o 0 o 0 o 0
H H H
OH OH OH

> b >

N\
© (@] O 0 O (@] 0 (e} (o)
<O N e
OH ; OH , OH i
OH OH (@)
N N /N
oi? sds Qf?
N
o) 0 \< o 0

H
o O 0 0
OH OH OH

> > >
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COH

Xo ¢ U??
& CEL

sau un analog imbogatit izotopic, stereoizomer, amestec de stereoizomeri, sau o sare acceptabild
farmaceutic a fiecaruia dintre acestia.
Este furnizat aici este un compus cu formula:

N
OH O Z
N N N
R N N
® ? ® ? ® ?
o O 0O O o)

H H H

v Sau

H
OH .

>

OH OH OH

500 e
SRS

8]
@f’* CfL @i ;
H ' OH »5au H
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sau un analog imbogatit izotopic, stereoizomer, amestec de stereoizomeri, sau o sare acceptabild
farmaceutic a fiecaruia dintre acestia.
Este furnizat aici este un compus cu formula:

N
OH O =
N N N
X N N
@ ? ® ? @ ?
O O O O O ©

OH OH OH

5
{2
OH
M
"\,‘
@ CP E
o o o
s ediNe &
H oH |
+ 5al ¥
sau un analog imbogatit izotopic, stereoizomer, amestec de stereoizomeri, sau o sare acceptabild
farmaceutic a fiecaruia dintre acestia.
10 Este furnizat aici un compus cu formula:
OH OH OH
N N N
- (@) z S z S
X N X N X N
0 0 o 3
0 0 0 0 o 0
OH | OH | OH |
OH OH OH

o o :
L S e
OH OH | OH |
15 sau o sare acceptabila farmaceutic a fiecaruia dintre acestia.
In unele realizari, compusul este:
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OH
N
| N
O
o O
H
OH
sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia.
In unele realizari, compusul este:
5
OH
N
| AN
de
O
o O
H
OH
In unele realizari, compusul este:
SN
N
| N
o]
o O
H
OH
10 sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia.
In unele realizari, compusul este:
o<
N
| N
(0]
o O
H
OH
in unele realiziri, compusul este:
15
Z N
N
| AN
= N
O
o O
H
OH

sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia.
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In unele realizari, compusul este:

In unele realizari, compusul este:

5
{2
N
| N
/ N?
© O O
H
OH
sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia.
In unele realizari, compusul este:
{0
N
| N
p ?
0O
o O
H
10 . OH
In unele realizari, compusul este:
OH
N?
© o O
H
OH

sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia.
15 In unele realizari, compusul este:
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OH
'\(P
° o O

OH
In unele realizari, compusul este:

jOH
I\Q
© o O

H
5 OH
sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia.
In unele realizari, compusul este:
jOH
Q
0]
o O
H
OH .
10 In unele realizari, compusul este:
OH
N
C]
X, N
o)
o O
H
OH
sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia.
In unele realizari, compusul este:
15
OH
N
C]
N N
N Klj
0]
o O
H
OH |

In unele realizari, compusul este:
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OH
N
z l (\O
X Nf
o)
cC O
sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia.

L
OH
in unele realizari, compusul este:
OH
N
@m
N Nf
o)
o O

H
OH .
In unele realizari, compusul este:
OH
—~N
S
N
0
o O
H
OH
10 sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia.
In unele realizari, compusul este:
OH
N
N
N
0]
0O O

In unele realizari, compusul este:
OH
sde
X Nf
© O

sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia.
In unele realizari, compusul este:

15

OH
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OH
N
z | (\3
N Nf
0]
o O
H
OH .
In unele realizari, compusul este:
OH
N | g
SN
0 z
Yo o
H
5 OH
sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia.
In unele realizari, compusul este:
OH
N | S
S AN
0 ~o o

10 in unele realizari, compusul este:

OH
N
|
sds
o]

o O
H
OH
sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia.
In unele realizari, compusul este:
15
OH
N
g
o)
o O
H
OH .

In unele realizari, compusul este:
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OH
N
z | (\0
X Nf
O
o O
o
OH
sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia.
In unele realizari, compusul este:
OH
/N 0O
S
N N
o
0O O
L
OH .
In unele realizari, compusul este:
OH

N
|\
/Nf
°© N

O
OH
sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia.
In unele realizari, compusul este:
OH
N (\
N S
P NI;
O
o O
OH
In unele realizari, compusul este:
OH
N
(X 3
AN
0O Xy o
OH

sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia.
In unele realizari, compusul este:
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Este furnizat aici un compus selectat din Tabelul 1, sau un analog imbogatit izotopic,

stereoizomer, amestec de stereoizomeri, sau o sare acceptabild farmaceutic a fiecaruia dintre acestia. Este
5 furnizat aici un compus selectat din Tabelul 1, sau o sare acceptabila farmaceutic a acestuia. Este furnizat
aici un compus selectat dinTabelul 1.

Este furnizat aici un compus selectat din Tabelul 2, sau un analog imbogatit izotopic,
stereoizomer, amestec de stereoizomeri, sau o sare acceptabila farmaceutic a fiecaruia din acestia. Este
furnizat aici este un compus selectat din Tabelul 2, sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia. Este

10 furnizat aici este un compus selectat din Tabelul 2.
Numerele compusilor si numele IUPAC ale compusilor descrisi aici sunt rezumate in Tabelul

1 si Tabelul 2.
Tabelul 1
Nr. compus Structura Nume IUPAC
1 (S)-2-hidroxi-6-((1-(2-(2-hidroxietil)
OH nicotinoil)piperidin-2-il)metoxi)
N benzaldehida
AN
P
o O
H
OH
2 (S)-2-hidroxi-6-((1-(2-(2-metoxietil)
O g nicotinoil)piperidin-2-il)metoxi) benzaldehida
N
| N
@i@
© o O
H
OH
3 (S)-3-(3-(2-((2-formil-3-hidroxifenoxi)
N metil)piperidin-1-carbonil)piridin-2-il) propannitril
N
| N
= N
© o O
o
OH
4 (S)-2-hidroxi-6-((1-(2-(2-(pirolidin-1-il)

etil)nicotinoil)piperidin-2-il)metoxi) benzaldehida
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Nr. compus Structura Nume IUPAC
{0
N
I N
p ?
© o O
H
OH
5 (S)-2-hidroxi-6-((1-(2-(hidroximetil)
OH benzoil)piperidin-2-il)metoxi) benzaldehidi
Q
© o O
o
OH
6 (S)-2-hidroxi-6-((1-(2-(2-hidroxietil)
iOH benzoil)piperidin-2-il)metoxi) benzaldehida
'\(E
© c O
oC
OH
7 (S)-2-hidroxi-6-((1-(3-(2-hidroxietil) pirazin-2-
OH carbonil)piperidin-2-il)metoxi) benzaldehidi
N
C]
© C O
L
OH
8 (S)-2-hidroxi-6-((4-(2-(2-hidroxietil)
OH nicotinoil)morfolin-3-il)metoxi) benzaldehida
N
N N\(‘
° o O
H
OH
9 (S)-2-hidroxi-6-((1-(2-(2-hidroxietil)

nicotinoil)pirolidin-2-il)metoxi) benzaldehida
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Nr. compus Structura
OH

10 (Enantiomer

2) OH
N
@im
™ N
g

c O

[:[ H
OH
10 (Enantiomer

1) OH
N
sds
N N
g

o O
H
OH
11
OH
N
]
© 0O O
H
OH
12
OH
/N (\O
|
S Nf
0
0 O
H
OH

13 (Enantiomer
1)

26

Nume IUPAC

2-hidroxi-6-((4-(2-(2-hidroxietil)nicotinoil)
tiomorfolin-3-il)metoxi)benzaldehida

2-hidroxi-6-((4-(2-(2-hidroxietil)nicotinoil)
tiomorfolin-3-il)metoxi)benzaldehida

(S)-2-hidroxi-6-((1-(2-(hidroximetil)
nicotinoil)piperidin-2-il)metoxi) benzaldehida

(S)-2-hidroxi-6-((4-(2-(hidroximetil)
nicotinoil)morfolin-3-il)metoxi) benzaldehida

2-hidroxi-6-((4-(2-(hidroximetil)nicotinoil)
tiomorfolin-3-il)metoxi)benzaldehida
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Structura
OH

Nr. compus

13 (Enantiomer
2) OH

0
14
|
0o
N
°© o
15
N
N
°© Mo
16
OH
X
| P
° Mo
17

27

Nume IUPAC

2-hidroxi-6-((4-(2-(hidroximetil)nicotinoil)
tiomorfolin-3-il)metoxi)benzaldehida

(S)-2-hidroxi-6-((1-(2-(2-metoxietil)
benzoil)piperidin-2-il)metoxi) benzaldehida

(S)-3-(2-(2-((2-formil-3-hidroxifenoxi)
metil)piperidin-1-carbonil)fenil) propannitril

(S)-2-hidroxi-6-((1-(3-(2-hidroxietil)
picolinoil)piperidin-2-il)metoxi) benzaldehida

(S)-2-hidroxi-6-((L-(2-(2-(pirolidin-1-i)

etil)benzoil)piperidin-2-il)metoxi) benzaldehida
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N
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(S)-2-hidroxi-6-((1-(2-(3-hidroxipropil)
nicotinoil)piperidin-2-il)metoxi) benzaldehida

(S)-2-hidroxi-6-((1-(3-(2-hidroxietil) pirazin-2-
carbonil)pirolidin-2-il)metoxi) benzaldehida

(S)-2-hidroxi-6-((4-(2-(2-metoxietil)
nicotinoil)morfolin-3-il)metoxi) benzaldehida

(S)-2-hidroxi-6-((4-(3-(2-hidroxietil) pirazin-2-
carbonil)morfolin-3-il)metoxi) benzaldehida

(S)-2-hidroxi-6-((4-(2-(2-hidroxietil)
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benzoil)morfolin-3-il)metoxi) benzaldehida

(S)-2-hidroxi-6-((4-(2-(hidroximetil)
benzoil)morfolin-3-il)metoxi) benzaldehida

(S)-2-hidroxi-6-((1-(2-(2-metoxietil)
nicotinoil)pirolidin-2-il)metoxi) benzaldehida

(S)-2-hidroxi-6-((1-(3-(2-metoxietil) pirazin-2-
carbonil)pirolidin-2-il) metoxi)benzaldehida

(S)-2-hidroxi-6-((1-(2-(hidroximetil)
benzoil)pirolidin-2-il)metoxi)benzaldehida

(S)-2-hidroxi-6-((4-(3-(2-etoxietil)pirazin- 2-
carbonil)morfolin-3-il)metoxi) benzaldehida
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Nume IUPAC

(S)-3-(3-(3-((2-formil-3-hidroxifenoxi)
metil)morfolin-4-carbonil)piridin-2-il) propannitril

(S)-2-hidroxi-6-((4-(2-(2-metoxietil)
benzoil)morfolin-3-il)metoxi) benzaldehida

(S)-3-(3-(2-((2-formil-3-hidroxifenoxi)
metil)pirolidin-1-carbonil)piridin-2-il) propannitril

(S)-3-(2-(3-((2-formil-3-hidroxifenoxi)
metil)morfolin-4-carbonil)fenil)propannitril

(S)-3-(3-(3-((2-formil-3-hidroxifenoxi)
metil)morfolin-4-carbonil)pirazin-2-il) propannitril
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Nume IUPAC

(S)-2-hidroxi-6-((4-(3-(hidroximetil) pirazin-2-
carbonil)morfolin-3-il)metoxi) benzaldehida

2-(((2S)-1-(2-(1,2-dihidroxietil) benzoil)piperidin-2-
il)metoxi)-6-hidroxibenzaldehida

2-(((2S)-1-(2-(1,2-dihidroxietil) benzoil)piperidin-2-
il)metoxi)-6-hidroxibenzaldehida

2-(((2S)-1-(2-(1,2-dihidroxietil) benzoil)piperidin-2-
il)metoxi)-6-hidroxibenzaldehida

2-(((3R)-4-(2-(1,2-dihidroxietil)benzail) tiomorfolin-
3-il)metoxi)-6-hidroxibenzaldehida

2-(((3R)-4-(2-(1,2-dihidroxietil)benzoil) tiomorfolin-
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Nume IUPAC

2-hidroxi-6-((4-(2-(hidroximetil)benzoil) tiomorfolin-
3-il)metoxi)benzaldehida

2-hidroxi-6-((4-(2-(hidroximetil)benzoil) tiomorfolin-
3-il)metoxi)benzaldehida

2-hidroxi-6-(((3S)-4-(2-(1-hidroxietil)
nicotinoil)morfolin-3-il)metoxi) benzaldehida

2-hidroxi-6-(((3S)-4-(2-(1-hidroxietil)
nicotinoil)morfolin-3-il)metoxi) benzaldehida

2-hidroxi-6-(((3S)-4-(2-(2-hidroxipropil)
nicotinoil)morfolin-3-il)metoxi) benzaldehida
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Nume IUPAC

2-hidroxi-6-(((3S)-4-(2-(2-hidroxipropil)
nicotinoil)morfolin-3-il)metoxi) benzaldehida

2-hidroxi-6-(((3R)-4-(2-(1-hidroxietil)
nicotinoil)tiomorfolin-3-il)metoxi) benzaldehida

2-hidroxi-6-(((3R)-4-(2-(1-hidroxietil)
nicotinoil)tiomorfolin-3-il)metoxi) benzaldehida

2-hidroxi-6-(((3R)-4-(2-(2-hidroxipropil)
nicotinoil)tiomorfolin-3-il)metoxi) benzaldehida

2-hidroxi-6-(((3R)-4-(2-(2-hidroxipropil)
nicotinoil)tiomorfolin-3-il)metoxi) benzaldehida
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Este furnizat aici un compus selectat din Tabelul 6, sau un analog Tmbunatatit izotopic,
stereoizomer, amestec de stereoizomeri, sau o sare acceptabila farmaceutic a fiecaruia dintre acestia, si
excluzand compusul de referinta A, B, si C. Este furnizat aici un compus selectat din Tabelul 6, sau o sare
acceptabila farmaceutic a acestuia, si excluzand compusul de referintd A, B, si C. Este furnizat aici un
compus selectat din Tabelul 6 si excluzand compusul de referintd A, B, si C.

Este furnizat aici un compus selectat din Tabelul 7, sau un analog imbogatit izotopic,
stereoizomer, amestec de stereoizomeri, sau 0 sare acceptabila farmaceutic a fiecaruia din acestia, si
excluzand compusul de referintd A si B. Este furnizat aici un compus selectat din Tabelul 7, sau o sare
acceptabild farmaceutic a acestuia, §i excluzand compusul de referintd A si B. Este furnizat aici un
compus selectat din Tabelul 7 si excluzand compusul de referinta A si B.

Metode de tratament si utilizari

»Iratamentul sau ,tratarea” este o abordare pentru obtinerea rezultatelor benefice sau dorite
incluzand rezultatele clinice. Rezultatele clinice benefice sau dorite pot include una sau mai multe din
urmatoarele: a) inhibarea bolii sau afectiunii (de exemplu, scaderea unuia sau mai multor simptome care
rezultd din boala sau afectiune, si/sau diminuarea extinderii bolii sau afectiunii); b) incetinirea sau oprirea
dezvoltdrii unuia sau mai multor simptome clinice asociate cu boala sau afectiunea (de exemplu,
stabilizarea bolii sau afectiunii, prevenirea sau Intarzierea inrautatirii sau progresului bolii sau afectiunii,
si/sau prevenirea sau intdrzierea imprastierii (de exemplu, metastazd) bolii sau afectiunii); si/sau c)
ameliorarea bolii, care inseamna, determinarea regresiei simptomelor clinice (de exemplu, ameliorarea
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starii de boala, asigurand remisia partiald sau totald a bolii sau afectiunii, amplificarea efectului unei alte
medicatii, intarzierea progresului bolii, cresterea calitatii vietii, si/sau prelungirea supravietuirii.

»Prevenire” sau ,,prevenirea” inseamna orice tratament al unei boli sau afectiuni care determina
ca simptomele clinice ale bolii sau afectiunii sd nu se dezvolte. Compusii pot, in unele realizari, sa fie
administrati unui subiect (inclusiv un om) care este la risc, sau are un istoric familial al bolii sau
afectiunii.

»Subiectul se referd la un animal, cum ar fi un mamifer (inclusiv un om), care a fost sau va fi
obiect de tratament, observare sau experiment. Metodele descrise aici pot fi utile in terapia umana si/sau
aplicatii veterinare. In unele realizari, subiectul este un mamifer. Intr-o realizare, subiectul este un om.

Termenul ,.cantitate eficientd terapeutic” sau ,,cantitate eficienta“ dintr-un compus descris aici
sau o sare acceptabild farmaceutic, tautomer, stereoizomer, amestec de stereoizomeri, sau analog deuterat
al acestuia Inseamna o cantitate suficientd pentru a efectua tratamentul cdnd este administratd unui
subiect, pentru a furniza un beneficiu terapeutic cum ar fi ameliorarea simptomelor sau iIncetinirea
progresului bolii. De exemplu, o cantitate eficientd terapeutic poate fi o cantitate suficientd pentru a
scadea un simptom al unei boli a celulei secerd. Cantitatea eficientd terapeutic poate varia depinzand de
subiect, si de boala sau afectiunea care este tratatd, de greutatea si varsta subiectului, de severitatea bolii
sau afectiunii, si de maniera administrarii, care poate fi cu usurintda determinata de cineva avand calificare
obisnuitd in domeniu.

Metodele descrise aici pot fi aplicate la populatii de celule in vivo sau ex vivo. ,In vivo®
inseamni intr-un individ viu, ca intr-un animal sau om. in acest context, metodele descrise aici pot fi
utilizate terapeutic la un individ. ,,EX vivo® inseamna in afara unui individ viu. Exemple de populatii de
celule ex vivo includ culturi de celule in vitro si mostre biologice incluzdnd mostre de fluid sau de tesut
obtinute de la indivizi. Astfel de mostre pot fi obtinute prin metode bine cunoscute in domeniu. Exemple
de mostre biologice fluide includ sange, fluid cerebrospinal, urind, si saliva. in acest context, compusii si
compozitiile descrise aici pot fi utilizate pentru o varietate de scopuri, incluzind scopuri terapeutice si
experimentale. De exemplu, compusii si compozitiile descrise aici pot fi utilizate ex vivo pentru a
determina programul optim si/sau dozarea administrarii unui compus din prezenta divulgare pentru o
afectiune data, tip de celula, individ, si alti parametrii. Informatia culeasa dintr-o astfel de utilizare poate
fi utilizata in scopuri experimentale sau in clinica pentru a stabili protocoalele pentru tratamentul in vivo.
Alte utilizari ex vivo pentru care compusii si compozitiile descrise aici pot fi adecvate sunt descrise mai
jos sau vor deveni evidente celor calificati In domeniu. Compusii selectati pot fi caracterizati in plus
pentru a examina siguranta sau toleranta dozajului la subiectii umani sau non-umani. Astfel de proprietati
pot fi examinate utilizand metodele obisnuite cunoscute celor calificati iIn domeniu.

Termenul ,,hemoglobind* asa cum s-a utilizat in acest document se refera la orice proteina de
hemoglobina, incluzand hemoglobina normala (HbA) si hemoglobina anormala, cum ar fi hemoglobina
secera (HbS).

Termenul ,,boala celulei secera” se refera la bolile mediate de hemoglobina secera (HbS) care
rezultd dintr-o singurd mutatie punctuald in hemoglobind (Hb). Boala celulei secerd include anemia
celulei secera (HbSS), boala SC a hemoglobinei (HbSC), beta-plus-talasemia S de hemoglobina (HbS/p+)
si beta-zero-talasemia S de hemoglobina (HbS/f0).

Sunt furnizati aici compusi, sau analogi Tmbogatiti izotopic, stereoizomeri, amestecuri de
stereoizomeri, Sau saruri acceptabile farmaceutic ale fiecaruia dintre acestia, sau compozitii farmaceutice
pentru utilizare in metode pentru tratarea bolii celulei secera (SCD). Hemoglobina secerd (HbS) contine o
mutatie punctuala unde acidul glutamic este inlocuit cu valind, facind HbS susceptibild sa polimerizeze
sub conditii hipoxice pentru a da HbS continand celule rosii sanguine in forma lor caracteristica de secera.
Celulele secera sunt de asemenea mai rigide decét celulele normale rosii sanguine, si lipsa lor de
flexibilitate poate conduce la blocarea vaselor de sadnge. Se are in vedere cd o abordare terapeutica ar fi
mentinerea HbS 1n stare oxigenata, ca polimerizarea sa aiba loc numai in stare dezoxigenatd sub conditii
hipoxice.

Compusii, sau analogii imbogatiti izotopic, stereoizomerii, amestecurile de stereoizomeri, sau
sarurile acceptabile farmaceutic ale fiecaruia dintre acestia, sau compozitiile farmaceutice revendicate aici
pot fi utilizate intr-o metoda pentru cresterea afinitatii de oxigen a hemoglobinei S la un subiect care are
nevoie de aceasta. Compusii sau compozitiile farmaceutice revendicate aici pot fi utilizate intr-o metoda
pentru cresterea afinitatii de oxigen a hemoglobinei S la un subiect care are nevoie de aceasta.

Compusii, sau analogii Tmbogatiti izotopic, stereoizomerii, amestecurile de stereoizomeri, sau
sarurile acceptabile farmaceutic ale fiecaruia dintre acestia, sau compozitiile farmaceutice revendicate aici
pot fi utilizate intr-o metoda pentru tratarea unei tulburari mediate de hemoglobina la un subiect care are
nevoie de aceasta. Compusii sau compozitiile farmaceutice revendicate aici pot fi utilizati intr-o metoda
pentru tratarea unei tulburari mediate de hemoglobina la un subiect care are nevoie de aceasta. In unele
cazuri, tulburarea este o hemoglobinopatie.

In unele cazuri, hemoglobina este hemoglobina secera.
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In unele realiziri, este furnizat aici un compus sau compozitie farmaceutica pentru utilizare intr-
o metoda pentru tratarea bolii celulei secerd la un subiect care are nevoie de aceasta.

Compozitii farmaceutice si moduri de administrare

Compusii furnizati aici sunt administrati uzual in forma de compozitii farmaceutice. Astfel, sunt
de asemenea furnizate aici compozitii farmaceutice care cuprind unul sau mai multi compusi descrisi aici
sau un analog imbogatit izotopic, sterecoizomer, amestec de stereoizomeri, sau o sare acceptabilad
farmaceutic ale fiecaruia dintre acestia si unul sau mai multe vehicule acceptabile farmaceutic selectate
dintre purtdtori, adjuvanti si excipienti. Vehiculele adecvate acceptabile farmaceutic pot include, de
exemplu, diluanti si umpluturi solide inerte, diluanti, incluzand solutie sterild apoasa si diferiti solventi
organici, amelioratori de permeabilitate, solubilizatori si adjuvanti. Astfel de compozitii sunt preparate
intr-o manierd bine cunoscutd in domeniul farmaceutic. Vezi, de exemplu, Remington's Pharmaceutical
Sciences, Mace Publishing Co., Philadelphia, Pa. ed. a 17-a (1985); si Modern Pharmaceutics, Marcel
Dekker, Inc. Ed. a 3-a (G.S. Banker & C.T. Rhodes, Eds.).

Compozitiile farmaceutice pot fi administrate in doze singure sau multiple. Compozitia
farmaceutica poate fi administrata prin diferite metode incluzand, de exemplu, rectald, bucala, intranazala
si pe cai transdermale. In anumite realizari, compozitia farmaceuticd poate fi administrata prin injectie
intraarteriald, intravenoasa, intraperitoneala, parenterald, intramusculara, subcutanata, orala, topica, sau ca
un inhalant.

Un mod de administrare este parenteral, de exemplu, prin injectie. Formele in care compozitiile
farmaceutice descrise aici pot fi incorporate pentru administrare prin injectie includ, de exemplu,
suspensii apoase sau uleioase, sau emulsii, cu ulei de susan, ulei de porumb, ulei din seminte de bumbac,
sau ulei de arahide, precum si elixire, manitol, dextroza, sau o solutie sterild apoasd, si vehicule
farmaceutice similare.

Administrarea orald poate fi o altd cale de administrare a compusilor descrisi aici. Administrarea
poate fi prin, de exemplu, capsule sau tablete acoperite enteric. in productia compozitiilor farmaceutice
care includ cel putin un compus descris aici sau un analog imbogatit izotopic, stereoizomer, amestec de
stereoizomeri, sau o sare acceptabila farmaceutic ale fiecruia dintre acestia, ingredientul activ este uzual
diluat cu un excipient si/sau inchis intr-un astfel de purtator care poate fi in forma de capsula, pliculet,
hartie sau alt recipient. Cand excipientul serveste ca diluant, el poate fi in forma unui material solid, semi-
solid, sau lichid, care actioneaza ca vehicul, purtitor sau mediu pentru ingredientul activ. Astfel,
compozitiile pot fi in forma de tablete, pilule, pulberi, pastile, pliculete, casete, elixire, suspensii, emulsii,
solutii, siropuri, aerosoli (ca un solid sau intr-un mediu lichid), unguente continand, de exemplu, pana la
10% din masa compusului activ, capsule de gelatind moi i tari, solutii sterile injectabile, si pulberi sterile
ambalate.

Unele exemple de excipienti adecvati includ lactoza, dextrozd, zaharozd, sorbitol, manitol,
amidonuri, guma de salcdm, fosfat de calciu, alginati, tragacant, gelatina, silicat de calciu, celuloza
microcristalind, polivinilpirolidond, celuloza, apa sterild, sirop, si metil celuloza. Formularile pot include
suplimentar agenti de lubrifiere cum ar fi talc, stearat de magneziu, si ulei mineral; agenti de umectare;
agenti de emulsionare §i de punere in suspensie; agenti de conservare cum ar fi metil si propilhidroxi-
benzoati; agenti de indulcire; si agenti de aromatizare.

Compozitiile care includ cel putin un compus descris aici sau un analog mbogatit izotopic,
stereoizomer, amestec de stereoizomeri, sau o sare acceptabild farmaceutic ale fiecaruia dintre acestia pot
fi formulate astfel incat sa asigure eliberarea rapida, sustinutd sau intarziata a ingredientului activ dupa
administrare catre subiect prin utilizarea procedurilor cunoscute in domeniu. Sistemele pentru eliberare
controlata de livrare a medicamentului pentru administrare orald includ sistemele cu pompa osmotica si
sistemele de dizolvare continand rezervoare acoperite cu polimer sau formulari matriceale polimerice de
medicamente. Exemple de sisteme cu eliberare controlatd sunt date in brevetele S.U.A. numerele
3.845.770; 4.326.525; 4.902.514; si 5.616.345. O altd formulare pentru utilizare in metodele divulgate
aici utilizeaza dispozitive de livrare transdermale (,,plasturi®). Astfel de plasturi transdermali pot fi
utilizati pentru a furniza perfuzia continud sau discontinud a compusilor descrisi aici in cantitati
controlate. Constructia si utilizarea unor plasturi transdermali pentru livrarea agentilor farmaceutici sunt
bine cunoscute in domeniu. Vezi, de exemplu, brevetele S.U.A. numerele 5.023.252. 4.992.445 si
5.001.139. Astfel de plasturi pot fi construiti pentru livrarea continua, pulsatila, sau la cerere a agentilor
farmaceutici.

Pentru prepararea compozitiilor solide cum ar fi tabletele, ingredientul activ principal poate fi
amestecat cu un excipient farmaceutic pentru a forma o compozitie preformulata solida contindnd un
amestec omogen dintr-un compus descris aici sau un analog imbogitit izotopic, stereoizomer, amestec de
stereoizomeri, sau o sare acceptabild farmaceutic ale fiecaruia dintre acestia. Cand se face referire la
aceste compozitii preformulate ca omogene, ingredientul activ poate fi dispersat uniform prin compozitie
astfel Incat compozitia poate fi cu usurinta subdivizatd in mod forme de dozare unitare eficiente egale
cum ar fi tabletele, pilulele si capsulele.
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Tabletele sau pilulele compusilor descrisi aici pot fi acoperite sau altfel compuse pentru a furniza
o formd de dozare care confera avantajul actiunii prelungite, sau protejarii de conditiile acide ale
stomacului. De exemplu, tableta sau pilula poate include o componentd de dozaj interior si una de dozaj
exterior, cea din urma fiind sub forma unei anvelope peste prima. Cele doud componente pot fi separate
printr-un strat enteric care serveste si reziste la dezintegrarea din stomac §i si permitd componentei
interioare sa treacd intactd in duoden sau sa fie eliberatd intarziat. O varietate de materiale poate fi
utilizata pentru astfel de straturi enterice sau acoperiri, astfel de materiale incluzand un numar de acizi
polimerici si amestecuri de acizi polimerici cu astfel de materiale ca selac, alcool cetilic, si acetat de
celuloza.

Compozitiile pentru inhalare sau insuflare pot include solutii 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 cum s-a descris aici. In unele realizari,
compozitiile sunt administrate pe calea respiratorie orald sau nazala pentru efect local sau sistemic. In alte
realizdri, compozitiile in solventi acceptabili farmaceutic pot fi nebulizate prin utilizarea gazului inert.
Solutiile nebulizate pot fi inhalate direct din dispozitivul de nebulizare sau dispozitivul de nebulizare
poate fi atasat la o caguld a mastii de fata, sau la o masina de respirat cu presiune pozitivd intermitenta.
Compozitiile solutie, suspensie, sau pulbere pot fi administrate, preferabil oral sau nazal, din dispozitive
care livreaza formularea intr-o maniera adecvata.

Dozare

Nivelul de dozare specific al unui compus din prezenta cerere de brevet pentru orice subiect
particular va depinde de o varietate de factori incluzand activitatea compusului specific utilizat, varsta,
greutatea corporald, sanatatea generald, sexul, dieta, timpul administrarii, calea de administrare, si rata de
excretie, combinatia de medicamente si severitatea bolii particulare la subiectul care este supus la terapie.
De exemplu, un dozaj poate fi exprimat ca numar de miligrame dintr-un compus descris aici pe kilogram
de greutate corporala al subiectului (mg/kg). Dozajele intre aproximativ 0,1 si 150 mg/kg pot fi adecvate.
In unele realiziri, aproximativ 0,1 si 100 mg/kg pot fi adecvate. In alte realiziri un dozaj intre 0,5 si 60
mg/kg poate fi adecvat. Normalizarea in conformitate cu greutatea corporald a subiectului este in special
utild cand se ajusteaza dozajele intre subiecti de dimensiuni larg disparate, cum se intdmpla cand se
utilizeaza medicamentul atdt la copii cat si la oameni adulti sau cand se transforma un dozaj eficient la un
subiect non-uman cum ar fi cdinele la un dozaj adecvat pentru un subiect uman.

Sinteza compusilor

Compusii pot fi preparati utilizind metodele divulgate aici si modificari de rutina ale acestora,
care vor fi evidente datd fiind divulgarea de aici si metodele bine cunoscute in domeniu. Metodele
sintetice conventionale si bine cunoscute pot fi utilizate In plus fatd de invataturile de aici. Sinteza
compusilor tipici descrigi aici poate fi realizatd cum s-a descris in urmatoarele exemple. Dacad sunt
disponibili, reactivii pot fi cumparati comercial, de exemplu, de la Sigma Aldrich sau alti furnizori
chimici.

Sinteza generala

Realizarile tipice ale compusilor descrisi aici pot fi sintetizate utilizand schemele generale de
reactie descrise mai jos. Va fi evident data fiind descrierea de aici ca schemele generale pot fi modificate
prin substitutia materiilor prime cu alte materiale avand structuri similare pentru a conduce la produse
care sunt corespunzédtor diferite. Descrierile sintezelor urmeaza sa furnizeze numeroase exemple de cum
pot varia materiile prime pentru a furniza produsele corespunzatoare. Dat fiind un produs dorit pentru
care sunt definite gruparile substituente, materiile prime necesare pot fi determinate in general prin
inspectie. Materiile prime sunt de obicei obtinute din surse comerciale sau sintetizate utilizind metodele
publicate. Pentru sintetizarea compusilor care sunt realizari descrise in prezenta divulgare, inspectia
structurii compusului ce urmeazd a fi sintetizat va furniza identitatea fiecdrei grupdri substituente.
Identitatea produsului final va face in general evidenta identitatea materiilor prime necesare printr-un
simplu proces de inspectie, date fiind exemplele de aici. In general, compusii descrisi aici sunt de obicei
stabili si izolabili la temperatura camerei si presiune.

In unele realizari, un compus cu formula I poate fi sintetizat prin ci sintetice exemplificative asa
cum se arata in Scheme A si B.

in unele realizari din Schema A, R? poate fi hidroxil sau cloro; R* poate fi monohidroxi-(alchil
01.4), CH,CH,0CH3s, -CH2,CHCN, sau

\(\/D
1 si X, Y, si Z sunt cum s-au descris aici. Asa cum se aratd in Schema A, compusul Al si

compusul A2 sunt cuplati mai inti utilizand conditii de cuplare standard pentru a da compusul A3, care
poate fi apoi asamblat pe 2,6-dihidroxibenzaldehida A4 pentru a produce compusul cu formula I. In unele
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realiziri, cand R!este mono-hidroxi-(alchil Ci.4) dintr-un compus cu formula I, gruparea hidroxi a
radicalului R* al Al include o grupare hidroxi de protectie cunoscutd in domeniu; gruparea de protectie
poate fi ulterior indepartatd dupa cuplarea lui A3 la A4 utilizind proceduri standard, producand prin

urmare un compus cu formula I.
Schema A

OH O
z

. &

OH X. _R1 OH E | hr\ i

X R A2 (, | (2 A4 Y f

EY'IWRE Sy N\I\) ° 0

O 0 OH CHO
Al A3
OH

in unele realizari din Schema B, R®poate fi o alchenid Cz4; R2poate fi hidroxil sau cloro;
R? poate fi di-hidroxi-(alchil C,.4); Q este un halo; PG este o grupare de protectie hidroxi; si X, Y, si Z
sunt cum s-au descris aici. Asa cum se aratd in Schema B, compusul B1 si compusul B2 sunt cuplati mai
intai utilizand conditii de cuplare standard pentru a da compusul B3. Procedurile de deprotejare standard
furnizeaza compusul B4, care poate fi apoi asamblat pe 2,6-dihidroxibenzaldehida A4 pentru a produce

compusul B5. Introducerea alchenei (de exemplu prin cuplare Stille) furnizeaza compusul B6, care poate
fi apoi convertit la un compus cu formula I prin proceduri de dihidroxilare cunoscute in domeniu.

Schema B

B6

EXEMPLE

Urmatoarele exemple sunt incluse pentru a demonstra realizérile specifice din divulgare. Ar
trebui s@ se aprecieze de catre cei calificati in domeniu ca tehnicile divulgate in exemplele care urmeaza
reprezintd tehnici de buna functionare in practica divulgarii, si astfel se poate considera cé constituie
moduri specifice pentru practica acesteia. Totusi, cei calificati In domeniu ar trebui sa, in lumina prezentei
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divulgari, aprecieze ca pot fi facute multe modificari in realizarile specifice care sunt divulgate si inca
obtinand rezultate asemanatoare sau similare fara indepartarea de domeniul de aplicare al revendicarilor.
Exemple sintetice

Exemplul 1. Sinteza de (S)-2-hidroxi-6-((1-(2-(2-hidroxietil)nicotinoil)piperidin-2-
i)metoxi)benzaldehida, Compusul 1

Compusul 1 a fost sintetizat in conformitate cu Schema 1A.

Schema 1A

ffi Etapele 1-4 @ X N (j\/

= CO,E S

N . OR Etapa 5 (ﬁ\

1b (R=H, X = Br) oTES

1c (R=TBS, X =Br)
1d (R = TBS, X = COOMe)
1e (R = TBS, X = COOH)

1a

OH

CHO
Etapele G&7
OH
Etapa 1: Sintezi de 2-(3-bromopiridin-2-il)etan-1-ol (1b).

Intr-un balon de 100-mL cu 3 gaturi cu fund rotund, a fost plasati o solutie de etil 2-(3-
bromopiridin-2-il)acetat (1a) (4 g, 16,39 mmol, 1 echiv) in tetrahidrofuran (,,THF*) (40 mL). Aceasta a
fost urmatd de adaugarea de hidrurd de diizobutilaluminiu (,,DIBAL-H*) in THF (16 mL, 32,00 mmol,
1,95 echiv) in picatura cu agitare la -78°C. Amestecul rezultat a fost lasat sa se incalzeasca la rt si a fost
agitat timp de 3 ore suplimentare la 25°C. Reactia a fost apoi stinsa prin adaugarea a 50 mL de NH4ClI
saturatd. Solutia rezultatd a fost extrasd cu 3x100 mL acetat de etil si straturile organice combinate,
spalate cu 2x100 mL de saramurd. Stratul organic separat a fost uscat pe Na»SOs, carbon activ, filtrat si
apoi concentrat. Reziduul a fost aplicat pe o coloana cu gel de siliciu si eluat cu acetat de etil/eter de
petrol (1:3) pentru a furniza compusul din titlu. LCMS (ES) [M+1]* m/z 202,0.

Etapa 2: Sinteza de 3-bromo-2-(2-((tert-butildimetilsilil)oxi)etil)piridina (1c).

Intr-un flacon de 100-mL cu fund rotund, a fost plasata o solutie de 2-(3-bromopiridin-2-il)etan-
1-0l (1,9 g, 9,40 mmol, 1 echiv) in dimetilformamida (,,DMF*) (20 mL), 1H-imidazol (1,3 g, 18,81 mmol,
2 echiv), 4-dimetilaminopiridina (,,DMAP*) (0,1 g, 0,94 mmol, 0,1 echiv), tert-butil(cloro)dimetilsilan
(2,8 g, 18,81 mmol, 2 echiv). Solutia rezultata a fost incalzita la 50°C si agitata timp de 2 ore. Amestecul
de reactie a fost racit si extras cu 2x50 mL de acetat de etil. Straturile organice combinate au fost spalate
cu 2x50 mL de saramurd, uscate pe Na>SOy, filtrate si concentrate. Reziduul a fost aplicatd pe o coloana
cu gel de siliciu si eluat cu acetat de etil/eter de petrol (1:3) pentru a furniza compusul din titlu. LCMS
(ES) [M+1]" m/z 316,1.

Alternativ, o grupare de protectie ferf-butildifenilsilil (TBDPS) poate fi utilizatd in loc de fery-
butil(cloro)dimetilsilil (TBS). in conditii tipice, s-au adiugat imidazol (1,5 pand la 4 echiv) si terf-
butil(cloro)difenilsilan (TBDPSCI (aproximativ 1 echiv.) la o solutie de alcool 1b (1 echiv) in DCM (3
panad la 15 V). Amestecul de reactie a fost agitat la RT timp de 1 pana la 48 ore. Acest lucru a dat
produsul (1c2) dupa prelucrarea si purificarea normale. Gruparea TBDPS poate fi indepartata utilizind
TBAF (1-3 echiv) urmand conditiile tipice din literaturd. Compusii 8 si 12 pot fi sintetizati utilizand
TBDPS ca grupare de protectie.

CII-'
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Etapa 3: Sinteza de 2-(2-((tert-butildimetilsilil)oxi)etil)nicotinat de metil (1d).

ntr-un tub etansat de 250 mL, a fost plasati o solutie de 3-bromo-2-[2-[(tert-
butildimetilsilil)oxi]etil]piridina (2,0 g, 6,32 mmol, 1 echiv) in metanol (,,MeOH®, 100 mL), trietilamind
(,TEA*, 1,3 g, 12,65 mmol, 2 echiv), si [1,1'-bis(difenilfosfino)ferocen]dicloropaladiu(II) (,,Pd(dppf)CI.",
0,5 g, 0,63 mmol, 0,1 echiv). Solutia rezultata a fost agitatd timp de 16 ore la 100°C sub atmosfera de CO
(10 atm). Dupa racire la rt, amestecul de reactie a fost filtrat si filtratul a fost concentrat. Reziduul rezultat
a fost aplicat pe o coloana cu gel de siliciu si eluat cu acetat de etil/eter de petrol (1:3) pentru a furniza
compusul din titlu. LCMS (ES) [M+1]* m/z 296,2.
Sinteza alternativa: Schema 1B

Schema 1B

o OH
PhSIF'h - m\pm o= | O pn Ph
\ﬁ N..r o S N, "si

o
1d2 1e2

Alternativ, fenilul format poate fi utilizat pentru a inlocui gazul CO ca sursa carbonil, in prezenta
trietilaminei (2 echiv), cantitati catalitice de acetat de paladiu (de exemplu, 0,02 echiv) si tetrafluoroborat
de tri-tert-butilfosfoniu (de exemplu, 0,08 echiv), pentru a transforma bromura 1c2 in carboxilat 1d2 in
acetonitril (3 pand la 10 V) sub incélzire (80°C) timp de 2 pana la 48 ore, si apoi direct in acid
carboxilic 1e2 prin hidroliza esterului sub conditii apoase bazice (K2COs 2-8 echiv in 3 pana la 10 V ap4;
50 pana la 80°C timp de pana la 48 ore).

Etapa 4: Sinteza de acid 2-(2-((tert-butildimetilsilil)oxi)etil)nicotinic (1e).

intr-un flacon de 100-mL cu fund rotund, a fost plasati o solutic de 2-[2-[(tert-
butildimetilsilil)oxi]etil]piridin-3-carboxilat de metil (1,7 g, 5,75 mmol, 1 echiv) in MeOH (20 mL), si o
solutie de LiOH (275,6 mg, 11,51 mmol, 2 echiv) in H>O (5 mL). Solutia rezultata a fost agitata timp de 4
ore la 25°C. S-a adaugat apa (10ml) la amestecul de reactie, produsul brut ca precipitat a fost colectat prin
filtrare. Produsul brut a fost apoi purificat prin HPLC Prep rapida utilizind urmatoarele conditii
(IntelFlash-1): Coloand, C18 gel de siliciu; faza mobila, H2O:acetonitril (,,ACN“)=10:1 crestere la
H20:ACN=3:1 in 10 min pentru a furniza compusul din titlu. LCMS (ES) [M+1]* m/z 282,1.

Etapa 5. Sinteza de (S)-(2-(2-((tert-butildimetilsilil)oxi)etil)piridin-3-il)(2-(hidroximetil)piperidin-1-
il)metanona (1f).

intr-un flacon de 100 mL cu fund rotund, a fost plasat acid 2-[2-[(tert-
butildimetilsilil)oxi]etil]piridin-3-carboxilic (1,4 g, 4,97 mmol, 1 echiv), [(2S)-piperidin-2-iljmetanol (0,9
g, 7,46 mmol, 1,5 echiv), N;N-diizopropiletilamina (,,DIEA®, 1,3 g, 9,95 mmol, 2 echiv), 1-
[Bis(dimetilamino)metilen]-1H-1,2,3-triazolo[4,5-b]piridinium 3-oxid hexafluorofosfat (,, HATU", 2,8 g,
7,46 mmol, 1,5 echiv) si 30 mL de diclorometan (,,DCM*). Amestecul de reactie rezultat a fost agitat
timp de 2 ore la 25°C si apoi diluat cu 60 mL de H,O. Faza organici a fost extrasa cu 3x50 mL de acetat
de etil. Straturile organice combinate au fost uscate pe Na;SOu, filtrate si concentrate. Reziduul a fost
aplicat pe o coloana cu gel de siliciu si eluat cu acetat de etil/eter de petrol (1:3) pentru a furniza
compusul din titlu. LCMS (ES) [M+1]* m/z 379,2.

Etapele 6 & 7: Sintezi de (S)-2-hidroxi-6-((1-(2-(2-hidroxietil)nicotinoil)piperidin-
2il)metoxi)benzaldehida (Compusul 1).

Intr-un flacon de 100 mL cu fund rotund, a fost plasati o solutie de [(2S)-1-(2-[2-[(tert-
butildimetilsilil)oxi]etil]piridin-3-carbonil)piperidin-2-iljmetanol (900 mg, 2,38 mmol, 1 echiv) in DCM
(8 mL), 2,6-dihidroxibenzaldehida (656,7 mg, 4,75 mmol, 2 echiv), si trifenilfosfina (,,PPhs“, 1247,0 mg,
4,75 mmol, 2 echiv). Aceasta a fost urmatd de adaugarea de o solutie de di-terg-butil azodicarboxilat
(,,DBAD%, 1094,8 mg, 4,75 mmol, 2 echiv) in DCM (2 mL) in picatura cu agitare la 0°C. Solutia rezultata
a fost agitata timp de 2 ore la 25°C. Amestecul de reactie a fost concentrat si dizolvat in 20 mL THF. La
acesta s-a adaugat fluorurd de tetrabutilamoniu (,, TBAF*, 1243,1 mg, 4,75 mmol, 2 echiv). Amestecul
rezultat a fost lasat sa se agite timp de 2 ore la 25°C. Amestecul de reactie a fost concentrat pentru a da un
produs brut, care a fost purificat prin Prep-HPLC cu urmatoarele conditii (Prep-HPLC-006): Coloana,
XBridge Prep C18 OBD Coloand, 19mm x 150mm 5um; faza mobild, apa (10 mmoL/L
NHsHCO3+0,1%NH3.H20) si ACN (14% Faza B pana la 35% in 8 min, mentinut 95% in 1 min, scazut
pana la 14% in 1 min, mentinut 14% in 1 min); Detector, UV 254 nm. Acest lucru a furnizat compusul
din titlu. 'HTEM RMN (300 MHz, 353K, dimetilsulfoxid (,,DMSO*“)-ds): § 11,36 (s, 1H), 10,25 (s, 1H),
8,51 (dd, J=4,8, 1,8 Hz, 1H), 7,51-723 (m, 3H), 6,7-6,5 (m, 2H), 5,15 (s, 1H), 4,59 - 3,98 (m, 3H), 3,78
(br, 2H), 3,17-2,86 (m, 4H), 1,83-1,37 (m, 6H). LCMS (ES) [M+1]* m/z 385,2.
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Exemplul 2: (S)-2-hidroxi-6-((1-(2-(2-metoxietil)nicotinoil)piperidin-2-il)metoxi) benzaldehida,

Compusul 2
Compusul 2 a fost sintetizat in conformitate cu Schema 2.
Schema 2
B 8] [s] Q
o & : ) )
@H*D””:i O e OO s %
- - e L= N
N7 el Etapa 1 N Etapa 2 N o~ Etapa3
2d
2a 2b 2c

Etapa 4

H
(s
H

0
™~ OH
N CHO
| “ OH
- N M
OH
(]

= o

C]

0
CHO Etapa 5 N o
2 2e
OH

Etapa 1: Sintezi de 2-ethenilpiridin-3-carboxilat de metil (2b).

Intr-un flacon de 100 mL cu fund rotund, a fost plasat un amestec de 2-cloropiridin-3-carboxilat
de metil (3 g, 17,48 mmol, 1,00 echiv), dioxan (40 mL), apd (4 mL), 2-etenil-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan (5,39 g, 34,99 mmol, 2,00 echiv), CsCO3 (11,40 g, 34,99 mmol, 2,00 echiv) si
tetrakis(trifenilfosfin)paladiu(0) (,,Pd(PPhs)s“, 2,02 g, 1,75 mmol, 0,10 echiv). Solutia rezultatid a fost
agitatd timp de 2 ore la 100°C sub N>. Amestecul de reactie a fost racit, filtrat, i concentrat sub vid.
Reziduul rezultat a fost purificat printr-o coloand cu gel de siliciu prin eluare cu acetat de etil/eter de
petrol (1/2) pentru a da 2-etenilpiridin-3-carboxilat de 2 metil. LCMS (ES) [M+1]* m/z: 164,1.

Etapa 2: Sintezi de 2-(2-metoxietil)piridin-3-carboxilat de metil (2c).

Intr-un flacon de 100 mL cu fund rotund, a fost plasati o solutie de 2-ethenilpiridin-3-carboxilat
de metil (1,5 g, 9,19 mmol, 1,00 echiv), metanol (20 mL) si acid clorhidric apos (36%, 2 mL). Solutia
rezultata a fost agitata timp de 48 ore la 60°C. Amestecul a fost racit si apoi concentrat sub vid pentru a
da 2-(2-metoxietil)piridin-3-carboxilat) de metil. LCMS (ES) [M+1]* m/z: 196,1.

Etapa 3: Sinteza de acid 2-(2-metoxietil)piridin-3-carboxilic (2d).

Intr-un flacon de 100 mL cu fund rotund, a fost plasati o solutie de 2-(2-metoxietil)piridin-3-
carboxilat de metil (2,50 g, 12,81 mmol, 1,00 echiv), metanol (30 mL), H2O (6 mL) si NaOH (2,56 g,
64,00 mmol, 5,00 echiv). Solutia rezultata a fost agitata timp de 2 ore la 50°C. Reactia a fost racita, pH-ul
ajustat pand la 6 cu addugarea de acid clorhidric apos (2 M). Amestecul a fost extras cu 3x50 mL de
DCM/MeOH (10/1). Straturile organice combinate au fost spalate cu 1x100 mL de saramura, uscate pe
sulfat de sodiu anhidru si concentrate sub vid pentru a produce acidul 2-(2-metoxietil)piridin-3-carboxilic
(brut). LCMS (ES) [M+1]* m/z: 182,1.

Etapa 4: Sintezi de [(2S)-1-[[2-(2-metoxietil)piridin-3-il]Jcarbonil]piperidin-2-il] metanol (2e¢).

Intr-un flacon de 100 mL cu fund rotund, a fost plasati o solutie de acid 2-(2-metoxietil)piridin-
3-carboxilic (600 mg, 3,31 mmol, 1,00 echiv), diclorometan (30 mL), (2S)-piperidin-2-ilmetanol (762
mg, 6,62 mmol, 2,00 echiv), DIEA (855 mg, 6,62 mmol, 2,00 echiv) si HATU (1,89 g, 4,97 mmol, 1,50
echiv). Solutia rezultatd a fost agitatd timp de 1 ord la rt. Amestecul de reactie brut a fost filtrat si
concentrat. Reziduul rezultat a fost purificat prin HPLC preparativa inversa (Prep-C18, 20-45 uM, 120
g, Tianjin Bonna-Agela Technologies; eluare gradient de 15% CHzCN 1in apa pand la 40% CHzCN 1in apa
pe o perioada de 12 min, unde ambii solventi contin 0,1% amoniac) pentru a furniza [(2S)-1-[[2-(2-
metoxietil)piridin-3-ilJcarbonil]piperidin-2-iljmetanol. LCMS (ES) [M+1]* m/z: 279,1.

Etapa 5:  (S)-2-hidroxi-6-((1-(2-(2-metoxietil)nicotinoil)piperidin-2-il)metoxi) ~ benzaldehida
(Compusul 2).

Intr-un flacon de 50 mL cu 3 gaturi cu fund rotund, a fost plasati o solutie de [(2S)-1-[[2-(2-
metoxietil)piridin-3-ilJcarbonil]piperidin-2-iljmetanol (265 mg, 0,95 mmol, 1,00 echiv), diclorometan (10
mL), 2,6-dihidroxibenzaldehida (263 mg, 1,90 mmol, 2,00 echiv) si PPhs (499 mg, 1,90 mmol, 2,00
echiv). La aceasta s-a adaugat solutia de dibenzil azodicarboxilat (,,DBAD*) (438 mg, 1,90 mmol, 2,00
echiv) in DCM (5 mL) sub N2 la 0°C. Solutia rezultata a fost agitata timp de 2 ore la temperatura camerei.
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Amestecul rezultat a fost concentrat sub vid. Reziduul a fost purificat printr-o coloana cu gel de siliciu
eluatd cu acetat de etil/eter de petrol (1/1). Amestecul de reactie brut a fost filtrat si supus la HPLC
preparativa inversa (Prep-C18, 5 mM coloand XBridge, 19 x 150 mm, apd; eluare gradient de 22%
CH3CN 1n apa pana la 42% CH3CN in apd pe o perioada de 6 min, unde ambii solventi contin 0,1% acid
trifluoroacetic  (,TFA*)) pentru a furniza 2-hidroxi-6-[(1-[hidroxi[2-(2-metoxietil)piperidin-3-
ilJmetil]piperidin-2-il)metoxi]ciclohexan-1-carbaldehidi. ‘tHTEM RMN (300 MHz, 353 K, DMSO-dg) &
11,64(s, 1H), 10,28(s, 1H), 8,56(dd, J=5,1 Hz, 1,8 Hz, 1H), 7,78-7,59(m, 1H), 7,52(t, J=8,1 Hz, 1H),
7,39-7,21(m, 1H), 6,72(s, 1H), 6,55(d, J=8,4 Hz, 1H), 5,19(s, 1H), 4,33-4,21(m, 3H), 3,83-3,57(m, 2H),
3,30-3,08(m, 4H), 3,04-2,84(m ,2H), 2,01-1,82(m, 1H), 1,82-1,55(m, 4H), 1,55-1,28(m, 1H). LCMS (ES)
[M+1]* m/z: 399,1.

Exemplul 3: (S)-3-(3-(2-((2-formil-3-hidroxifenoxi)metil)piperidin-1-carbonil) piridin-2-
il)propannitril, Compusul 3

Compusul 3 a fost sintetizat in conformitate cu Schema 3.
Schema 3
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Etapa 1: Sintezi de 2-formilnicotinat de metil (3b).

Intr-un flacon de 100 mL cu fund rotund, a fost plasatd o solutie de 2-metilpiridin-3-carboxilat
de metil (5 g, 33,08 mmol, 1 echiv) in dioxan (50 mL), (oxo-lambda4-selaniliden)oxidan (dioxid de
seleniu) (5,5 g, 49,61 mmol, 1,5 echiv). Dupa agitare timp de 16 ore la 110°C amestecul de reactie a fost
racit la rt, concentrat, si diluat cu 100 mL de H>O. El a fost apoi extras cu 4x100 ml de acetat de etil si
straturile organice combinate. Straturile organice au fost spalate cu 200 ml de saramurd, uscate pe
Na»SOs si concentrate. Reziduul rezultat a fost aplicat pe o coloand cu gel de siliciu si eluat cu acetat de
etil/eter de petrol (1:5) pentru a furniza compusul din titlu. LCMS (ES) [M+1]* m/z 166,0.

Etapa 2: Sinteza de (E)-2-(2-cianovinil)nicotinat de metil (3c).

Intr-un flacon de 100 mL cu fund rotund, a fost plasati o solutie de 2-formylpiridin-3-carboxilat
de metil (2,5 g, 15,14 mmol, 1 echiv) in THF (30 mL). Aceasta a fost urmatd de adaugarea de dietil
(cianometil)fosfonat (3,2 g, 18,17 mmol, 1,2 echiv) la 0°C si (tert-butoxi)potasiu (2,5 g, 22,71 mmol, 1,5
echiv), in portii la 0°C. Amestecul rezultat a fost agitat timp de 16 ore la temperatura camerei. Solidele au
fost filtrate afara. Filtratul a fost diluat cu 100 mL de H;O si extras cu 2x80 mL de acetat de etil. Straturile
organice combinate au fost spalate cu 2x100 mL de saramura, uscate pe Na,SQs, filtrate si concentrate.
Reziduul rezultat a fost aplicat pe o coloana cu gel de siliciu si eluat cu acetat de etil/eter de petrol (1:5)
pentru a furniza compusul din titlu. LCMS (ES) [M+1]* m/z 189,1.

Etapa 3: Sintezi de acid (E)-2-(2-cianovinil)nicotinic (3d).

Intr-un flacon de 100 mL cu fund rotund, a fost plasati o solutie de 2-[(1E)-2-cianoeth-1-en-1-
il]piridin-3-carboxilat de metil (1,4 g, 7,44 mmol, 1 echiv) in MeOH (20 mL), o solutie de NaOH (0,6 g,
14,88 mmol, 2 echiv) in H>O (4 mL). Dupa agitare timp de 2 ore la temperatura camerei, reactia a fost
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diluata cu 10 mL of H2O, pH-ul ajustat pana la 6-7 cu HCI (2 mol/L), si apoi concentrata. Produsul brut a
fost purificat prin HPLC Prep rapida cu urmatoarele conditii (IntelFlash-1): Coloana, C18 gel de siliciu;
faza mobila, H,O:ACN=10:1 crestere la HoO:ACN=1:1 cu 10 min. Acest lucru a furnizat compusul din
titlu. LCMS (ES) [M+1]" m/z 175,0.

Etapa 4: Sinteza de acid 2-(2-cianoetil)nicotinic (3e).

Intr-un flacon de 100 mL cu fund rotund, a fost plasata o solutie de acid 2-[(1E)-2-cianoeth-1-
en-1-il]piridin-3-carboxilic (600 mg, 3,45 mmol, 1 echiv) in MeOH (20 mL), paladiu pe carbon (,,Pd/C*,
120 mg, 1,13 mmol, 0,33 echiv). Solutia rezultata a fost agitatad timp de 16 ore la temperatura camerei sub
atmosferd de Hy (20 atm). Solidele au fost filtrat afara. Filtratul a fost concentrat pentru a da produsul
brut. LCMS (ES) [M+1]* m/z 177,1.

Etapa 5: Sintezi de (S)-3-(3-(2-(hidroximetil)piperidin-1-carbonil)piridin-2-il) propannitril (3f).

Intr-un flacon de 50 mL cu fund rotund, a fost plasati o solutie de acid 2-[(1E)-2-cianoeth-1-en-
1-il]piridin-3-carboxilic (550 mg, 3,16 mmol, 1 echiv) in DMF (6 mL), [(2S)-piperidin-2-ilJmetanol
(545,6 mg, 4,74 mmol, 1,5 echiv), DIEA (816,3 mg, 6,32 mmol, 2 echiv), HATU (1801,2 mg, 4,74 mmol,
1,5 echiv). Solutia rezultata a fost agitatd timp de 4 ore la temperatura camerei. Amestecul a fost diluat cu
40 mL de H,0 si extras cu 3x30 mL de acetat de etil. Straturile organice combinate au fost spalate cu
30x30 mL de saramurd, uscate pe Na>SOs, filtrate si concentrate. Reziduul rezultat a fost purificat prin
HPLC Prep rapida cu urmatoarele conditii (IntelFlash-1): Coloana, C18 gel de siliciu; fazd mobila,
H20:ACN=10:1 crestere la HoO:ACN=1:1 cu 10 min. Acest lucru a furnizat compusul din titlu. LCMS
(ES) [M+1]* m/z 274,1.

Etapa 6: Sinteza de (S)-3-(3-(2-((2-formil-3-hidroxifenoxi)metil)piperidin-1-carbonil)piridin-2-
il)propannitril (Compusul 3).

intr-un flacon de 50 mL cu fund rotund, a fost plasati o solutie de 3-[3-[(2S)-2-
(hidroximetil)piperidin-1-carbonil]piridin-2-il]Jpropannitril (200 mg, 0,73 mmol, 1 echiv) in DCM (3 mL),
2,6-dihidroxibenzaldehida (202,1 mg, 1,46 mmol, 2 echiv), PPhs (383,8 mg, 1,46 mmol, 2 echiv). Aceasta
a fost urmatd de adaugarea de DBAD (337,0 mg, 1,46 mmol, 2 echiv) la 0°C. Amestecul rezultat a fost
agitat timp de 2 ore la temperatura camerei §i apoi concentrat sub vid; reziduul a fost diluat cu 5 mL de
ACN si filtrat. Produsul brut a fost purificat prin HPLC Prep cu urmatoarele conditii (Prep-HPLC-007):
Coloana, coloand SunFire Prep C18 OBD, 150mm Sum 10nm; faza mobila, apa (0,1% acid formic) si
MeOH (40% faza B pana la 55% in 7 min, mentinut 95% in 1 min, coborat pana la 40% in 1 min,
mentinut 40% in 1 min); Detector, UV. Acest lucru a furnizat compusul din titlu. 'HTEM RMN (300
MHz, 353K, DMSO-dg): & 11,60 (br, 1H), 10,27 (br, 1H), 8,60 (dd, J = 4,8, 1,8 Hz, 1H), 7,61 (m, 2H),
7,52 (t,J = 8,4 Hz, 1H), 7,34 (dd, J = 7,6, 4,8 Hz, 1H), 6,72 (s, 1H), 6,55 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 5,16 (s, 1H),
4,49 (br, 1H), 4,32 (dd, J= 10,3, 6,2 Hz, 1H), 3,21 -2,89 (m, 6H), 1,91-1,46 (m, 6H). LCMS (ES)
[M+1]* m/z 394,1.

Exemplul 4: (S)-2-hidroxi-6-((1-(2-(2-(pirolidin-1-il)etil)nicotinoil)piperidin-2-il)
metoxi)benzaldehida, Compusul 4
Compusul 4 a fost sintetizat in conformitate cu Schema 4.



10

15

20

25

30

MD/EP 3880654 T2 2022.05.31

48

Schema 4

o
~ ISP P
N cl Etapa 1 N Etapa 2 N
2a (=4a) 2b(=4b) * Gﬁ"’ ?

Etapa 5
cH o Q\C‘H e ? HQ 4g
gu\ BO(: HCI
.;.'Jﬁ_ Etapa 3 ¢ 5 o y
: [ O Etapad E’jﬁi\n
o’k'_ o’JR_'

ad O Etapa 6

u"J'\_

IZ

s, e

Etapa 1: Sinteza de 2-ethenilpiridin-3-carboxilat de metil (4b).

Intr-un flacon de 100 mL cu fund rotund, a fost plasat un amestec de 2-cloropiridin-3-carboxilat
de metil (3 g, 17,48 mmol, 1,00 echiv), dioxan (40 mL), apd (4 mL), 2-etenil-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan (5,39 ¢, 34,99 mmol, 2,00 echiv), Cs;CO3 (11,40 g, 34,99 mmol, 2,00 echiv) si
Pd(PPhs)s (2,02 g, 1,75 mmol, 0,10 echiv). Solutia rezultata a fost agitata timp de 2 ore la 100°C sub Np.
Amestecul de reactie a fost racit, filtrat, si concentrat sub vid. Reziduul rezultat a fost purificat printr-o
coloana cu gel de siliciu prin eluare cu acetat de etil/eter de petrol (1/2) pentru a da 2-ethenilpiridin-3-
carboxilat de 2 metil. LCMS (ES) [M+1]* m/z: 164,1.

Etapa 2: Sintezi de acid 2-etenilpiridin-3-carboxilic (4c).

Intr-un ficon de 100 mL cu fund rotund, a fost plasati o solutie de 2-ethenilpiridin-3-carboxilat
de metil (3,0 g, 18,39 mmol, 1 echiv), MeOH (50 mL), H,O (5 mL) si NaOH (3,7 g, 91,93 mmol, 5,0
echiv). Dupa agitare timp de 2 ore la 50°C, amestecul de reactie a fost racit, si pH-ul a fost ajustat pana la
5 cu addugarea de HCI apos (2 M). Amestecul rezultat a fost concentrat si diluat cu 100 mL de DCM.
Solidele au fost filtrate afard. Amestecul a fost concentrat. Acest lucru a condus la acidul 2-etenilpiridin-
3-carboxilic. LCMS (ES) [M+1]* m/z: 150,1.

Etapa 3: Sintezi de (25)-2-[[(2,2-dimetil-4-0x0-2,4-dihidro-1,3-benzodioxin-5-il) oxi]metil]piperidin-
1-carboxilat de terg-butil (4e).

Compusul 4d poate fi sintetizat in conformitate cu metodele cunoscute in domeniu.

Intr-un flacon de 1000 mL cu fund rotund, a fost plasati o solutie de 5-hidroxi-2,2-dimetil-2,4-
dihidro-1,3-benzodioxin-4-ond (4d, 10,0 g, 51,50 mmol, 1 echiv)), THF (300 mL), (2S)-2-
(hidroximetil)piperidin-1-carboxilat de fer-butil (22,2 g, 103,12 mmol, 2,00 echiv) si PPhs (40,5 g,
154,49 mmol, 3 echiv). La aceasta s-a adaugat solutia de azodicarboxilat de diizopropil (,,DIAD*, 31,2 g,
154,49 mmol, 3 echiv) in THF (30 ml) in picdtura la 0°C sub N». Solutia rezultata a fost agitata timp de 4
ore la temperatura camerei. Amestecul rezultat a fost concentrat. Reziduul a fost purificat printr-o coloana
cu gel de siliciu prin eluare cu acetat de etil/eter de petrol (1/3). Acest lucru a condus la (2S)-2-[[(2,2-
dimetil-4-oxo0-2,4-dihidro-1,3-benzodioxin-5-il)oxi]metil]piperidin-1-carboxilat de terg-butil. LCMS (ES)
[M+1]* m/z: 392,2.

Etapa 4: Sintezd de 2,2-dimetil-5-[[(2S)-piperidin-2-ilJmetoxi]-2,4-dihidro-1,3-benzodioxin-4-ona
(41).

Intr-un flacon de 50 mL cu fund rotund, a fost plasati o solutie de (2S)-2-[[(2,2-dimetil-4-0xo0-
2,4-dihidro-1,3-benzodioxin-5-il)oxi]metil]piperidin-1-carboxilat de zer¢-butil (2,0 g, 5,10 mmol, 1
echiv), DCM (15 mL) si HCl/dioxan (4 M, 5 mL). Solutia rezultata a fost agitatd timp de 1 ord la
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temperatura camerei. Amestecul rezultat a fost concentrat. Acest lucru a condus la 2,2-dimetil-5-[[(2S)-
piperidin-2-illmetoxi]-2,4-dihidro-1,3-benzodioxin-4-ona. LCMS (ES) [M+1]* m/z: 292,2.

Etapa 5: Sinteza de 5-[[(2S)-1-(2-ethenilpiridin-3-carbonil)piperidin-2-iljmetoxi]-2,2-dimetil-2,4-
dihidro-1,3-benzodioxin-4-oni (4g).

Intr-un flacon de 100 mL cu fund rotund, a fost plasati o solutie de clorhidrat de 2,2-dimetil-5-
[[(2S)-piperidin-2-ilJmetoxi]-2,4-dihidro-1,3-benzodioxin-4-ond (1,0 g, 3,05 mmol, 1 echiv), DCM (50
mL, 786,50 mmol, 257,82 echiv), acid 2-etenilpiridin-3-carboxilic (910,0 mg, 6,10 mmol, 2,00 echiv),
DIEA (2,0 g, 15,25 mmol, 5 echiv) si HATU (2,3 g, 6,10 mmol, 2 echiv) la 0°C. Dupa agitare 2 ore la
temperatura camerei, amestecul de reactic a fost diluat cu 50 mL of DCM si spalat cu 3x50 ml de
saramurd. Stratul organic a fost uscat pe sulfat de sodiu anhidru si concentrat. Reziduul a fost purificat
printr-o coloana cu gel de siliciu prin eluare cu acetat de etil/eter de petrol (1/1). Acest lucru a condus la
5-[[(2S)-1-(2-ethenilpiridin-3-carbonil)piperidin-2-il] metoxi]-2,2-dimetil-2,4-dihidro-1,3-benzodioxin-4-
ond. LCMS (ES) [M+1]* m/z: 423,2.

Etapa 6: Sintezd de 2,2-dimetil-5-[[(2S)-1-[2-[2-(pirolidin-1-il)etil]piridin-3-carbonil]piperidin-2-
illmetoxi]-2,4-dihidro-1,3-benzodioxin-4-ona (4h).

Intr-un flacon de 50 mL cu fund rotund, a fost plasati o solutie de 5-[[(2S)-1-(2-ethenilpiridin-3-
carbonil)piperidin-2-ilJmetoxi]-2,2-dimetil-2,4-dihidro-1,3-benzodioxin-4-ona (650 mg, 1,54 mmol, 1
echiv), etanol (20 mL), pirolidin (218,8 mg, 3,08 mmol, 2,00 echiv) si TEA (311,4 mg, 3,08 mmol, 2
echiv). Amestecul de reactie a fost agitat timp de 16 ore la 85°C, racit si concentrat in vid. Reziduul
rezultat a fost purificat printr-o coloana cu gel de siliciu prin eluare cu diclorometan/metanol (10/1).
Acest lucru a condus la 2,2-dimetil-5-[[(2S)-1-[2-[2-(pirolidin-1-il)etil]piridin-3-carbonil]piperidin-2-il]
metoxi]-2,4-dihidro-1,3-benzodioxin-4-ona. LCMS (ES) [M+1]* m/z: 494,3.

Etapa 7: Sinteza de 2-(hidroximetil)-3-[[(2S)-1-[2-[2-(pirolidin-1-il)etil]piridin-3-carbonil]piperidin-
2-illmetoxi]fenol (4i).

Intr-un flacon de 50 mL cu 3 gaturi cu fund rotund, a fost plasati o solutie de 2,2-dimetil-5-
[[(2S)-1-[2-[2-(pirolidin-1-il)etil]piridin-3-carbonil]piperidin-2-ilJmetoxi]-2,4-dihidro-1,3-benzodioxin-4-
ona (500 mg, 1,01 mmol, 1 echiv) si THF (10 mL). La aceasta s-a adaugat hidrura de litiu aluminiu in
solutie THF (,,solutie THF LiAlH4“, 2,03 mL, 1 M, 2,03 mmol, 2 echiv) in picaturd la -78°C sub No.
Amestecul rezultat a fost agitat la -78°C timp de 1 ora. Amestecul de reactie a fost incilzit la 0°C, si apoi
la acesta s-a adaugat, in picaturd, 0,07 mL de H20, 0,07 mL de NaOH apoasa 15% si 0,21 mL de HO.
Amestecul a fost incélzit la temperatura camerei si agitat timp de 30 minute. Solidele au fost filtrate afara.
Filtratul a fost concentrat. Acest lucru a condus la 2-(hidroximetil)-3-[[(2S)-1-[2-[2-(pirolidin-1-
il)etil]piridin-3-carbonil]piperidin-2-il] metoxi]fenol. LCMS (ES) [M+1]* m/z: 440,3.

Etapa 8: Sinteza de (S)-2-hidroxi-6-((1-(2-(2-(pirolidin-1-il)etil)nicotinoil)piperidin-2-
il)metoxi)benzaldehida (4).

Intr-un flacon de 50 mL cu fund rotund, a fost plasat un amestec de 2-(hidroximetil)-3-[[(2S)-1-
[2-[2-(pirolidin-1-il)etil]piridin-3-carbonil]piperidin-2-iljmetoxi] fenol (200 mg, 0,46 mmol, 1 echiv),
DCM (10 mL) si MnO3 (791,1 mg, 9,10 mmol, 20,00 echiv). Amestecul rezultat a fost agitat timp de 1
ord la temperatura camerei. Amestecul de reactie a fost filtrat si concentrat. Reziduul rezultat a fost
purificat prin HPLC preparativa cu faza inversa (Prep-C18, coloand 5 mM XBridge, 19 x 150 mm, apa;
eluare cu gradient de 15% MeCN in apa pand la 35% MeCN in apa pe o perioada de 6 min, unde ambii
solventi contin 0,1% TFA) pentru a furniza 2-hidroxi-6-[[(2S)-1-[2-[2-(pirolidin-1-il)etil]piridin-3-
carbonil]piperidin-2-iljmetoxi]benzaldehida. *H RMN (300 MHz, DMSO-ds) § 11,57 (s, 1H), 10,26 (s,
1H), 9,48 (s, 1H), 8,60 (dd, J= 4,8, 1,8 Hz, 1H), 7,65 (s, 1H), 7,53 (t, J= 8,3 Hz, 1H), 7,38 (dd, J=7,7,
4,8 Hz, 1H), 6,73 (s, 1H), 6,61 - 6,52 (m, 1H), 4,61-4,41 (m, 1H), 4,41 - 4,25 (m, 1H), 3,60 (t, J = 7,2 Hz,
2H), 3,51 - 2,96 (m, 8H), 2,07-1,84 (m, 5H), 1,81-1,36(m, 5H). LCMS (ES) [M+1]* m/z: 438,2.
Exemplul 5: (S)-2-hidroxi-6-((1-(2-(hidroximetil)benzoil)piperidin-2-il)metoxi)  benzaldehida,
Compusul 5

Compusul 5 a fost sintetizat in conformitate cu Schema 5.
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Etapa 1: Sinteza de [4-(2-[2-[(tert-butildimetilsilil)oxi]etil]piridin-3-carbonil) tiomorfolin-3-
illmetanol (6a).

intr-un flacon de 100-mL cu 3 gaturi cu fund rotund, s-a adiugat acid 2-[2-[(tert-
butildimetilsilil)oxi]etil]piridin-3-carboxilic (2,00 g, 7,11 mmol, 1,00 echiv), tiomorfolin-3-ilmetanol
(0,95 g, 7,13 mmol, 1,00 echiv), DIEA (2,76 g, 21,32 mmol, 3,00 echiv) si DCM (30,00 mL). La acest
amestec s-a adaugat HATU (3,24 g, 8,53 mmol, 1,20 echiv), in portii la 0°C. Amestecul de reactie
rezultat a fost lasat sa se incéalzeasca la temperatura camerei si s-a agitat peste noapte. Reactia a fost apoi
stinsa prin addugarea a 30 mL de apa. Solutia rezultata a fost extrasd cu 3x30 mL de diclorometan si
straturile organice au fost separate, combinate si uscate pe sulfat de sodiu anhidru si concentrate. Reziduul
a fost aplicat pe o coloana cu gel de siliciu cu THF/eter de petrol (,,PE“) (30%) ca eluant. Fractiunile
combinate au fost concentrate pentru a produce [4-(2-[2-[(tert-butildimetilsilil)oxi]etil]piridin-3-
carbonil)tiomorfolin-3-il] metanol. LCMS (ES) [M+H]+ m/z: 397.

Etapa 2. Sintezd de 2-[[4-(2-[2-[(tert-butildimetilsilil)oxi]etil]piridin-3-carbonil) tiomorfolin-3-
illmetoxi]-6-hidroxibenzaldehidi (6b).

Intr-un flacon de 100 mL cu 3 gaturi cu fund rotund, s-a adiugat [4-(2-[2-[(tert-
butildimetilsilil)oxi]etil]piridin-3-carbonil)tiomorfolin-3-ilJmetanol (1,50 g, 3,78 mmol, 1,00 echiv), 2,6-
dihidroxibenzaldehida (0,63 g, 4,56 mmol, 1,21 echiv), PPhs3 (1,19 g, 4,54 mmol, 1,20 echiv), si DCM
(30,00 mL). La aceasta solutie s-a addugat DIAD (0,92 g, 4,54 mmol, 1,20 echiv) in picatura peste 20
minute cu agitare la 0°C. Amestecul rezultat a fost agitat peste noapte la temperatura camerei, si a fost
concentrat. Reziduul a fost aplicat direct pe o coloana cu gel de siliciu cu THF/PE (25%) ca eluant.
Fractiunile combinate au fost concentrate pentru a da 2-[[4-(2-[2-[(tert-butildimetilsilil)oxi]etil]piridin-3-
carbonil)tiomorfolin-3-il]metoxi]-6-hidroxibenzaldehida. LCMS (ES) [M+H]+ m/z:517.

Etapa 3. Separarea HPLYV chirala a compusului 6b.

Racematul a fost purificat prin HPLC chirala pentru a da enantiomerul 1 si enantiomerul 2 ale
compusului 6b cu urmatoarele conditii: Coloana, Lux Celuloza-4, 4,6*100 mm, 3 pm; fazd mobila, A: n-
Hexan B: Etanol (35% B in 18 min); Debit: 30 mL/min; Detector, 254. LCMS (ES) [M+H]+ m/z:517
(pentru ambii compusi).

Etapa 4a. indepirtarea grupirii TBS pentru a da compusul 10, enantiomerul 1.

HCI (~2M) 1n 5 ml de acetat de etil (,,EA®) a fost adaugat la enantiomerul 1 al compusului 6b
(335,00 mg, 0,65 mmol, 1,00 echiv) in EA (3,00 mL) in picatura cu agitare la 0°C. Solutia rezultata a fost
agitatd timp de 2 ore la temperatura camerei. Valoarea pH-ului solutiei a fost ajustatd pand la 8 cu
NaHCOs; saturata. Solutia rezultata a fost extrasd cu 3x10 mL de acetat de etil si straturile organice
combinate, uscate pe sulfat de sodiu anhidru, filtrate §i concentrate. Produsul brut a fost purificat prin
Prep-HPLC cu urmatoarele conditii: Coloana, coloana XBridge Prep C18 OBD, 19cm, 150mm, Sum; faza
mobila, apa (0,1% HCOOH) si CAN (30% faza B pana la 40% in 10min); Detector, 254. Acest lucru a
condus la enantiomerul 1 al compusului 10 cu timp de retentie = 4,06 min. LCMS (ES) [M+H]* m/z:
403,1; [M+Na]* m/z: 425,1.

Etapa 4b. indepirtarea grupirii TBS pentru a da compusul 10, enantiomerul 2.

HCI (~2M) in 5 ml de EA a fost adaugat la enantiomerul 2 al compusului 6b (335,00 mg, 0,65
mmol, 1,00 echiv) in EA (3,00 mL) in picatura cu agitare la 0°C. Solutia rezultata a fost agitata timp de 2
ore la temperatura camerei. Valoarea pH-ului solutiei a fost ajustatd pana la 8 cu NaHCOj3 saturata.
Solutia rezultata a fost extrasd cu 3x10 mL de acetat de etil si straturile organice combinate, uscate pe
sulfat de sodiu anhidru, filtrate si concentrate. Produsul brut (200 mg) a fost purificat prin HPLC Prep cu
urmatoarele conditii: Coloana, coloand XBridge Prep C18 OBD, 19cm, 150mm, Sum; faza mobila, apa
(0,1% HCOOH) si CAN (30% faza B pand la 40% in 10 min); Detector, 254. Acest lucru a condus la
enantiomerul 2 al compusului 10 cu timp de retentie = 5,40 min. LCMS (ES) [M+H]" m/z: 403,2;
[M+Na]* m/z: 425,1.

Sinteza alternativa de (R)-2-hidroxi-6-((4-(2-(2-hidroxietil)nicotinoil)tiomorfolin-3-
il)metoxi)benzaldehida

(R)-2-hidroxi-6-((4-(2-(2-hidroxietil)nicotinoil)tiomorfolin-3-il)metoxi) benzaldehida poate fi
facutd direct din (R)-tiomorfolin-3-ilmetanol chiral cum s-a reprezentat in Schema 6B.
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La o solutie de L-cisteina (100,0 g, 825,4 mmol, 1,0 echiv) in H,O (1,0 L) s-a adaugat NaOH
(3,3 g, 82,5 mmol, 0,1 echiv). Dupa ce amestecul de reactie a fost racit la 0°C, s-a adaugat in picaturad
oxid de etilen (100,0 g, 2,26 mol, 2,75 echiv). Solutia rezultata a fost agitata timp de 3 ore la 0-25°C intr-
o baie de apd/gheata. Solutia rezultata a fost extrasa cu 3x500 mL de acetat de etil pentru a indeparta
oxidul de etilen nemodificat. Stratul apos a fost concentrat sub presiune redusa. Produsul brut a fost
triturat cu EtOH (200 mL) timp de 1 ora si filtrat. Acest lucru a condus la hidroxietilcisteind. LCMS (ES)
[M+1]* m/z: 166,2; Timp de retentie 0,174 min. *H-RMN: (300 MHz, D0, ppm): § 3,83 (dd, J =3,0, 6,0
Hz, 1H), 3,67 (t,J=6,0, 2H), 3,04(dd, J= 14,8, 4,4 Hz, 1H), 2,97 (dd, J=14,8, 7,4 Hz, 1H), 2,68
(t, J= 6,0, 2H).
Etapa 2

Etapa 1

La un amestec de hidroxietilcisteina (130,0 g, 786,8 mmol, 1,0 echiv) si KHCOs3 (165,4 g, 1,65
mol, 2,1 echiv) in dioxan (700 mL, 8,26 mol, 10,5 echiv) si H,O (700 mL) s-a adaugat CbzCl (147,6 g,
865 mmol, 1,1 echiv) in picatura la 0°C 1n 30 min. Solutia rezultata a fost agitata timp de 5 ore la 0-25°C.
Solventii s-au evaporat si reziduul s-a dizolvat in DMF (1000 mL). S-a adaugat BnBr (148 g, 0,86 mol,
1,1 echiv) si amestecul rezultat a fost agitat timp de 16 ore la 0-25°C. Reactia a fost apoi stinsa prin
adaugarea de 1000 mL de apa. Solutia rezultatd a fost extrasa cu 3x1000 mL de EtOAc, stratul organic
combinat a fost spalat cu saramurd, uscat pe sulfat de sodiu anhidru si concentrat sub vid. Reziduul a fost
aplicat pe o coloand cu gel de siliciu cu acetat de etil/eter de petrol (1:50 pana la 1:5). Acest lucru a
condus la benzil (2R)-2-[[(benziloxi)carbonil]lamino]-3-[(2-hidroxietil)sulfanil]propanoat. LCMS (ES)
[M+1]* m/z: 390,5; Timp de retentie 1,146 min, *H-RMN: (300 MHz, CDCls, ppm): & 7,39-7,33 (m,
10H), 5,83 (br, 1H), 5,26 (d, J=4,7 Hz, 2H), 5,17(s, 2H), 4,71-4,65 (m, 1H), 3,69-3,63(m, 2H), 3,09-2,98
(m, 2H), 2,71-2,61 (m, 2H).
Etapa 3

Intr-un flacon de 2500 mL cu 3 gaturi, cu fund rotund purjat si mentinut cu o atmosfera inerti
de argon, a fost plasat benzil (2R)-2-[[(benziloxi)carbonil]amino]-3-[(2-hidroxietil)sulfanil]propanoat
(90,0 g, 231 mmol, 1,0 echiv), THF (1,0 L), DEAD (48,3 g, 277 mmol, 1,2 echiv). Dupa ce reactia a fost
racitd la 0°C, s-a adaugat PPhs (78,8 g, 300 mmol, 1,3 echiv) in THF (100 mL) in picaturd. Solutia
rezultatd a fost agitatd timp de 16 ore la 0-25°C. Amestecul rezultat a fost concentrat. Reziduul a fost
aplicata pe o coloana cu gel de siliciu cu THF/PE (1:100 péana la 1:5). Acest lucru a condus la 3,4-dibenzil
(3R)-tiomorfolina-3,4-dicarboxilat. LCMS (ES) [M+1]* m/z: 372,1; Timp de retentie 1,312 min.
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Etapa 4

Intr-un flacon de 2500 mL cu 3 gaturi cu fund rotund, a fost plasat 3,4-dibenzil (3R)-
tiomorfolina-3,4-dicarboxilat (100,0 g, 269 mmol, 1,0 echiv), DCM (1,0 L). Reactia a fost racita la 0°C,
s-a adaugat TMSI (161,6 g, 0,81 mol, 3 echiv) in picaturd. Solutia rezultatd a fost agitata timp de 1 ord la
0-25°C intr-o baie de apa/gheatd. Reactia a fost apoi stinsd prin addugarea a 100 mL de MeOH.
Amestecul rezultat a fost concentrat. VValoarea pH-ului solutiei a fost ajustatd pana la 1 cu HCI (2 mol/L).
Solutia rezultatd a fost extrasd cu 2x500 mL de MTBE, si straturile apoase au fost combinate. S-a utilizat
NaHCOs (2 mol/L) pentru a ajusta pH-ul la 8. Solutia rezultatd a fost extrasd cu 3x500 mL de acetat de
etil. Stratul organic combinat a fost uscat pe Na,SOs si concentrat sub presiune redusd. Acest lucru a
condus la benzil (3R)-tiomorfolina-3-carboxilat. LCMS (ES) [M+1]* m/z: 238,1; Timp de retentie 1,026
min; *H-RMN: (300 MHz, CDCls, ppm): § 7,43-7,33 (m, 5H), 5,25 (s, 2H), 3,74 (dd, J= 8,6, 3,4 Hz, 1H),
3,40 (ddd, J= 12,5, 4,9, 3,0 Hz, 1H), 3,04 (ddd, J=12,5, 9,8, 2,7 Hz, 1H), 2,90 (ddd, J= 13,2, 3,4, 1,3 Hz,
1H), 2,82 (dd, J= 13,3, 8,6 Hz, 1H), 2,70 (ddd, J= 12,9, 9,8, 3,0 Hz, 1H), 2,48 (dddd, J=13,3, 4,9, 2,7, 1,3
Hz, 1H).

Etapa 5

La o suspensie de LiAlH4 (13,2 g, 347 mmol, 1,5 echiv) in THF (1000 mL) s-a adaugat (3R)-
tiomorfolina-3-carboxilat de benzil (55,0 g, 231,7 mmol, 1,0 echiv) in THF (100 mL) in picatura la 0°C.
Dupa ce solutia rezultata a fost agitata timp de 3 ore la 0-25°C, reactia a fost apoi stinsa prin adaugarea a
100 g de Na,SO4 - 10H20. Solutia rezultata a fost diluatd cu 500 mL de THEF, si solidele au fost filtrate
afara. Amestecul rezultat a fost concentrat, si reziduul a fost aplicatd pe o coloana cu gel de siliciu cu
THF/PE (1:50 pand la 2:1). Acest lucru a condus la (3R)-tiomorfolin-3-ilmetanol. LCMS (ES)
[M+1]* m/z: 134,1; Timp de retentie 0,464 min; 'H-RMN: (300 MHz, DMSO-d6, ppm): & 4,64 (br, 1H),
3,26-3,17 (m, 2H), 2,81-2,68 (m, 4H), 2,43-2,26 (m, 4H).

Etapa 6

Intr-un flacon de 300 mL cu 3 gituri cu fund rotund, a fost plasat acid 2-[2-[(tert-
butildimetilsilil)oxi]etil]piridin-3-carboxilic (20,00 g, 71,06 mmol, 1,00 echiv), (3R)-tiomorfolin-3-
ilmetanol (10,41 g, 78,14 mmol, 1,10 echiv), DCM (300,00 mL), si DIEA (18,37 g, 142,13 mmol, 2,00
echiv). Acest lucru a fost urmat de adaugarea de HATU (32,43 g, 85,28 mmol, 1,20 echiv), in portii la
0°C. Solutia rezultata a fost agitata timp de 3 ore la temperatura camerei. Reactia a fost apoi stinsd prin
adaugarea a 200 mL de apa. Solutia rezultatd a fost extrasa cu 3x200 mL de diclorometan, si straturile
organice au fost combinate si uscate pe sulfat de sodiu anhidru si concentrate. Reziduul a fost aplicatd pe
o coloand cu gel de siliciu cu THF/PE (30%). Acest lucru a condus la [(3R)-4-(2-[2-[(tert-
butildimetilsilil)oxi]etil]piridin-3-carbonil)tiomorfolin-3-il] metanol. LCMS (ES) [M+H]* m/z: 397,30.
Etapa 7

Intr-un flacon de 1000 mL cu 3 gaturi cu fund rotund purjat si mentinut cu o atmosfera inerta de
azot, a fost plasat 2,6-dihidroxibenzaldehida (7,52 g, 54,45 mmol, 1,20 echiv), [(3R)-4-(2-[2-[(tert-
butildimetilsilil)oxi]etil]piridin-3-carbonil)tiomorfolin-3-il] metanol (18,00 g, 45,38 mmol, 1,00 echiv),
PPhs (14,28 g, 54,46 mmol, 1,20 echiv), si DCM (400,00 mL). Acesta a fost urmat de addugarea de
DIAD (11,01 g, 54,46 mmol, 1,20 echiv) in picatura cu agitare la 0°C. Solutia rezultatd a fost agitata
peste noapte la temperatura camerei. Amestecul rezultat a fost concentrat. Reziduul a fost aplicat pe o
coloana cu gel de siliciu cu THF/PE (15%). Acest lucru a condus la 2-[[(3R)-4-(2-[2-[(tert-
butildimetilsilil)oxi]etil]piridin-3-carbonil)tiomorfolin-3-ilJmetoxi]-6-hidroxibenzaldehidda. LCMS (ES)
[M+H]* m/z: 517,35.

Etapa 8

intr-un flacon de 500 mL cu fund rotund, a fost plasata 2-[[(3R)-4-(2-[2-[(tert-
butildimetilsilil)oxi]etil]piridin-3-carbonil)tiomorfolin-3-ilJmetoxi]-6-hidroxibenzaldehida (13,50 g,
26,13 mmol, 1,00 echiv) si EA (20,00 mL). La cele de mai sus a fost introdus in picatura cu agitare la 0°C
HCl(g) in EA (52,25 mL, 104,50 mmol, 4,00 echiv). Solutia rezultatd a fost agitatd timp de 2 ore la
temperatura camerei. Reactia a fost apoi stinsa prin adaugarea a 80 mL de apa. Valoarea pH-ului solutiei
a fost ajustata pana la 7-8 cu NayCO; saturatd. Solutia rezultatd a fost extrasd cu 3x100 mL de
diclorometan, si straturile organice combinate $i uscate intr-un cuptor sub presiune redusa, si concentrate.
Produsul brut a fost purificat prin HPLC Prep cu urmatoarele conditii: Coloana, coloand XBridge Prep
C18 OBD, 19cm, 150mm, Sum; fazd mobila, apa (0,1% HCOOH) si ACN (30% faza B pana la 50% in 11
min); Detector, 254. Acest lucru a condus la 2-hidroxi-6-[[(3R)-4-[2-(2-hidroxietil)piridin-3-
carbonil]tiomorfolin-3-il] metoxi]benzaldehida.

Conditiile HPLC chirale au fost dupa cum urmeaza: Instrument: SHIMADZU LC-20AT; faza
mobild A: n-Hexan(0,1%TFA); faza mobila B: etanol; conc. de faza B: 50,0%; Debit: 1,000 mL/min;
Coloana: Lux Celuloza-4, 4,6*100 mm, 3/pm. Timp de retentie HPLC chirald = 5,41 min.

LCMS (ES, m/z): [M+H] *: 403,2; *H RMN (300 MHz, DMSO-d6): § 11,80-11,73 (m, 1H),
10,33 (br, 1H), 8,56 (dd, J = 4,9, 1,8 Hz, 1H), 7,90-7,39 (m, 2H), 7,37-7,19 (m, 1H), 6,81-6,63 (m, 1H),
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6,56 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 5,49-4,60 (m, 1H), 4,60-4,05 (m, 2H), 3,88-3,36 (m, 4H), 3,20-2,61 (m, 6H),
2,43 (d, J =12,6 Hz, 1H).

Pe baza produsului din Schema 6B, s-a determinat ca compusul 10, enantiomerul 2 corespunde
cu (R)-2-hidroxi-6-((4-(2-(2-hidroxietil)nicotinoil) tiomorfolin-3-il)metoxi)benzaldehida.
Exemplul 7: (S)-2-hidroxi-6-((4-(2-(2-hidroxietil)nicotinoil)morfolin-3-il)metoxi) benzaldehida,
Compusul 8

Compusul 8 a fost sintetizat in conformitate cu Schema 7.

Schema 7
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Etapa 1: Sinteza de (R)-(2-(2-((tert-butildimetilsilil)oxi)etil)piridin-3-il)(3-

(hidroximetil)morfolino)metanona (7a).

La o solutie de acid 2-[2-[(tert-butildimetilsilil)oxi]etil]piridin-3-carboxilic (1,50 g, 5,33 mmol,
1,00 echiv) si clorhidrat de (3R)-morfolin-3-ilmetanol (0,98 g, 6,39 mmol, 1,20 echiv) in DCM (20 mL)
s-a addugat DIEA (2,07 g, 15,99 mmol, 3,00 echiv), urmatd de adaugarea de HATU (2,43 g, 6,39 mmol,
1,20 echiv) in portii peste 5 minute. Solutia rezultata a fost agitata timp de 2 ore la temperatura camerei,
diluatda cu 50 mL de H20. Solutia rezultatd a fost extrasa cu 2x30 mL de diclorometan si straturile
organice au fost separate, combinate, uscate pe sulfat de sodiu anhidru, si filtrate. Filtratul a fost
concentrat pentru a da un reziduu care a fost purificat pe coloand cu gel de siliciu cu acetat de etil/eter de
petrol (2/1) ca eluant. Acest lucru a condus la (R)-(2-(2-((tert-butildimetilsilil)oxi)etil)piridin-3-il)(3-
(hidroximetil)morfolino)metanona. LCMS (ES) [M+H]* mlz: 381,2.

Etapa 2. Sinteza de (S)-2-((4-(2-(2-((tert-butildimetilsilil)oxi)etil)nicotinoil) morfolin-3-il)metoxi)-6-
hidroxibenzaldehida (7b).

0] solutie de (R)-(2-(2-((tert-butildimetilsilil)oxi)etil)piridin-3-il)(3-(hidroximetil)
morfolino)metanona (600 mg, 1,57 mmol, 1,00 echiv), 2,6-dihidroxibenzaldehida (261 mg, 1,89 mmol,
1,20 echiv), si PPhs (496 mg, 1,89 mmol, 1,20 echiv) in DCM (10 mL) a fost purjatd si mentinutd cu 0
atmosfera inertd de azot. La acest amestec s-a adaugat DIAD (382 mg, 1,89 mmol, 1,20 echiv) in picatura
cu agitare la 0°C peste 5 min. Solutia rezultata a fost agitatd timp de 1 ora la temperatura camerei, diluata
cu 20 mL de HyO. Solutia rezultata a fost extrasa cu 2x20 mL de diclorometan si straturile organice
combinate, uscate pe sulfat de sodiu anhidru, si filtrate. Filtratul a fost concentrat pentru a da produsul
brut care a fost purificat prin HPLC Prep rapida cu urmatoarele conditii (IntelFlash-1): Coloana, C18 gel
de siliciu; faza mobild, H,O (0,1% HCOOH)/acetonitril (,,ACN“)=2/1 crestere la H.O (0,1%
HCOOH)/ACN=1/4 in 18 min; Detector, UV 254 nm. Acest lucru a condus la (S)-2-((4-(2-(2-((tert-
butildimetilsilil) oxi)etil)nicotinoil)morfolin-3-il)metoxi)-6-hidroxibenzaldehida. LCMS (ES)
[M+H]* mlz: 501,2.

Etapa 3. Sintezi de (S)-2-hidroxi-6-((4-(2-(2-hidroxietil)nicotinoil)morfolin-3-il)  metoxi)
benzaldehida (8).

S-a addugat acid formic (HCOOH, 1 ml) la o solutie de (S)-2-((4-(2-(2-((tert-
butildimetilsilil)oxi)etil)nicotinoil)morfolin-3-il)metoxi)-6-hidroxibenzaldehidd (450 mg, 0,89 mmol,
1,00 echiv) in ACN (5,00 mL). Solutia rezultata a fost agitata timp de 3 ore la 40°C, racita la temperatura
camerei si diluatd cu 5 mL de ACN. Amestecul a fost concentrat pentru a da produsul brut, care a fost
purificat prin HPLC Prep cu urmatoarele conditii (2#SHIMADZU (HPLC-01)): Coloana, coloana
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Atlantis HILIC OBD, 19*150mm™*5um; faza mobild, apa(0,1% FA) si ACN (37% faziB pana la 45% in
10 min); Detector, UV 254 nm. Acest lucru a condus la (S)-2-hidroxi-6-((4-(2-(2-
hidroxietil)nicotinoil)morfolin-3-il)metoxi) benzaldehida. LCMS (ES) [M+H]* m/z; 387,1.
Exemplul 8. (S)-2-hidroxi-6-((1-(2-(hidroximetil)nicotinoil)piperidin-2-il)metoxi) benzaldehida,
5 Compusul 11
Compusul 11 a fost sintetizat in conformitate cu Schema 8.
Schema 8
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Etapa 1: Sintezi de 3-(metoxicarbonil)-2-metilpiridina 1-oxid
La o solutie de 2-metilpiridin-3-carboxilat de metil (15,00 g, 99,23 mmol, 1,0 echiv) in DCM
10 (150 mL) la 0°C s-a adaugat acid 3-cloroperbenzoic (,,m-CPBA®, 34,4 g, 199,34 mmol, 2,0 echiv).
Amestecul de reactie a fost agitat timp de 2 ore la temperatura camerei. Reactia a fost stinsd cu
Na,COjz apoasa saturatd (100 mL), si faza organica a fost separata si uscata pe sulfat de sodiu anhidru.
Solutia a fost filtrata, si filtratul a fost concentrat sub presiune redusd. Reziduul a fost purificat prin
coloana cu gel de siliciu cu diclorometan/metanol (10/1), furnizand 3-(metoxicarbonil)-2-metilpiridina 1-
15  oxid. LCMS (ES) [M+H]" mlz: 168.
Etapa 2. Sinteza de 2-(acetoximetil)nicotinat de metil
Un amestec de 3-(metoxicarbonil)-2-metilpiridind 1-oxid (8,00 g) in anhidrida acetica (80 mL) a
fost Incalzit timp de 5 ore la 140°C. Dupa ce s-a racit la temperatura camerei, excesul de lichid a fost
indepartat sub presiune redusa, si reziduul a fost suspendat in apa (50 mL) si extras cu 3x50 mL de
20 diclorometan. Faza organica combinata a fost uscata pe sulfat de sodiu anhidru si filtrata, si filtratul a fost
concentrat sub presiune redusd. Reziduul a fost purificat prin coloand cu gel de siliciu cu acetat de
etil/eter de petrol (15%), furnizand 2-(acetoximetil)nicotinat de metil. LCMS (ES) [M+H]* m/z: 210.
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Etapa 3. Sinteza de 2-(hidroximetil)nicotinat de metil

La o solutie de 2-(acetoximetil)nicotinat de metil (7,90 g, 37,76 mmol, 1,0 echiv), in MeOH (80
mL) s-a adaugat clorurd de acetil (3,60 g, 45,86 mmol, 1,2 echiv). Solutia de reactic a fost agitata peste
noapte la temperatura camerei; apoi, solventul a fost indepartat sub presiune redusa, si reziduul rezultat a
fost dizolvat in apa (20 mL). PH-ul a fost ajustat pana la 8 cu NaHCOs solid si extras cu acetat de etil (30
mL* 3). Faza organicd combinatd a fost uscatd pe sulfat de sodiu anhidru si filtrata, si filtratul a fost
concentrat in vid. Reziduul a fost purificat prin coloana cu gel de siliciu cu acetat de etil/eter de petrol
(1/1), dand 2-(hidroximetil)piridin-3-carboxilat de metil. LCMS (ES) [M+1]* m/z: 168.
Etapa 4. Sinteza de 2-(((tert-butildimetilsilil)oxi)metil)nicotinat de metil

Intr-un flacon de 100 mL cu 3 gaturi cu fund rotund, a fost plasat 2-(hidroximetil)piridin-3-
carboxilat de metil (2,80 g, 16,75 mmol, 1,0 echiv), DCM (40 mL), si imidazol (2,27 g, 33,34 mmol, 2,0
echiv). Acestea au fost urmate de adaugarea de t-butildimetilclorosilan (4,04 g, 26,81 mmol, 1,6 echiv) la
0°C. Amestecul a fost agitat timp de 2 ore la temperatura camerei. Reactia a fost apoi stinsd prin
adaugarea de apa (30 mL), extrasa cu 3x50 mL de diclorometan. Faza organica combinata a fost uscata pe
sulfat anhidru si filtrata, si filtratul a fost concentrat in vid. Reziduul a fost purificat prin coloana cu gel de
siliciu cu acetat de etil/eter de petrol (10%), dand 2-(((tert-butildimetilsilil)oxi)metil)nicotinat de metil.
LCMS (ES) [M+1]* m/z: 282.
Etapa 5. Sinteza de acid 2-(((tert-butildimetilsilil)oxi)metil)nicotinic

Intr-un flacon de 100 mL cu 3 gaturi cu fund rotund, a fost plasat 2-(((tert-
butildimetilsilil)oxi)metil)nicotinat de metil (4,20 g, 14,92 mmol, 1,0 echiv), MeOH (30 mL), si H,O (15
mL). Acestea au fost urmate de adaugarea de LiOH-H,O (1,25 g, 29,79 mmol, 2,0 echiv) la 0°C.
Amestecul a fost agitat timp de 2 ore la temperatura camerei, apoi concentrat pentru a indeparta solventul,
si valoarea pH-ului reziduului a fost ajustata pana la 7 cu acid citric. Solutia a fost filtrata, si solidul a fost
uscat sub lampa cu infrarosii. S-a obtinut acid 2-(((tert-butildimetilsilil)oxi)metil)nicotinic. LCMS (ES)
[M+1]" m/z: 268.
Etapa 6. Sinteza de (S)-(2-(((tert-butildimetilsilil)oxi)metil)piridin-3-il)(2-(hidroximetil)piperidin-1-
il)metanona

Intr-un flacon de 50 mL cu 3 gaturi cu fund rotund, a fost plasat acid 2-(((tert-
butildimetilsilil)oxi)metil)nicotinic (615 mg, 2,30 mmol, 1,0 echiv), (2S)-piperidin-2-ilmetanol (318 mg,
2,76 mmol, 1,2 echiv), DCM (10 mL), DIEA (594 mg, 4,60 mmol, 2,0 echiv). Acestea au fost urmate de
adaugarea de HATU (1,05 g, 2,76 mmol, 1,2 echiv) la 0°C. Amestecul a fost agitat timp de 2 ore la
temperatura camerei. Amestecul de reactie a fost concentrat pentru a indeparta solventul, si reziduul a fost
purificat prin coloana cu gel de siliciu cu acetat de etil/eter de petrol (80%). S-a obtinut (S)-(2-(((tert-
butildimetilsilil)oxi)metil)piridin-3-il)(2-(hidroximetil)piperidin-1-il)metanona. LCMS (ES) [M+1]" m/z:
365.
Etapa 7. Sinteza de (S)-2-((1-(2-(((tert-butildimetilsilil)oxi)metil)nicotinoil) piperidin-2-il)metoxi)-6-
hidroxibenzaldehida

Intr-o fiold de 40 mL purjata si mentinutd cu o atmosfera inerta de azot, au fost plasate (S)-(2-
(((tert-butildimetilsilil)oxi)metil)piridin-3-il)(2-(hidroximetil)piperidin-1-i) metanona (316 mg, 0,87
mmol, 1,0 echiv), 2,6-dihidroxibenzaldehida (143 mg, 1,04 mmol, 1,2 echiv), PPhs (340 mg, 1,30 mmol,
1,5 echiv), si THF (15 mL). Acestea au fost urmate de adaugarea de DIAD (262 mg, 1,30 mmol, 1,5
echiv) la 0°C. Dupa adaugare, solutia de reactie a fost agitatd peste noapte la temperatura camerei si apoi
concentratd pentru a indeparta solventul. Reziduul rezultat a fost purificat prin coloana cu gel de siliciu cu
acetat de etil/eter de petrol (2/2). S-a obtinut (S)-2-((2-(2-(((tert-
butildimetilsilil)oxi)metil)nicotinoil)piperidin-2-il)metoxi)-6-hidroxibenzaldehida. LCMS (ES)
[M+1]* m/z: 485.
Etapa 8. Sinteza de (S)-2-hidroxi-6-((1-(2-(hidroximetil)nicotinoil)piperidin-2-il)
metoxi)benzaldehida

Intr-un flacon de 50 mL cu fund rotund, a fost plasata (S)-2-((1-(2-(((tert-
butildimetilsilil)oxi)metil)nicotinoil)piperidin-2-il)metoxi)-6-hidroxibenzaldehidd (250 mg, 0,52 mmol,
1,0 echiv) in EA (3ml). La solutia de mai sus s-a addugat HCI(g) (2 M in EA) (5,0 mL) la 0°C, si
amestecul a fost lasat sa se agite timp de 1 ord la temperatura camerei. Reactia a fost apoi diluata prin
adaugarea de apa (20 mL), si valoarea pH-ului solutiei a fost ajustatd pana la 8 cu NaHCOj3 solid si
extrasa cu 3x20 mL de acetat de etil. Faza organicd combinata a fost concentratd sub presiune redusa, si
reziduul a fost purificat prin HPLC Prep cu conditiile: 2#SHIMADZU (HPLC-01)): Coloana, coloana
Kinetex EVO C18, 21,2*150, 5um, fazd mobila, apa (0,1% acid formic) si CH3CN (10% fazd B pana la
90% in 15 min), detector, UV 254 nm. S-a  obtinut (S)-2-hidroxi-6-((1-(2-
(hidroximetil)nicotinoil)piperidin-2-il)metoxi)benzaldehidd. = LCMS-PH-(ES, m/z): [M+H]*: 371,1;
[M+Na]*: 393,1.
Exemplul 9. (S)-2-hidroxi-6-((4-(2-(hidroximetil)nicotinoil)morfolin-3-il)metoxi) benzaldehida,
Compusul 12
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Compusul 12 a fost sintetizat in conformitate cu Schema 9A.
Schema 9A
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Etapa 1: Sinteza de (R)-(2-(((tert-butildimetilsilil)oxi)metil)piridin-3-il)(3-
(hidroximetil)morfolino)metanona

La o solutie de acid 2-[[(tert-butildimetilsilil)oxi]metil]piridin-3-carboxilic (530 mg, 1,98 mmol,
1,0 echiv), clorhidrat de (3R)-morfolin-3-ilmetanol (364 mg, 2,38 mmol, 1,2 echiv), si DIEA (768 mg,
5,94 mmol, 3,0 echiv) in DCM (10 mL) s-a adaugat HATU (905 mg, 2,38 mmol, 1,2 echiv) la 0°C.
Solutia de reactie a fost agitatd timp de 3 ore la temperatura camerei. Solutia a fost apoi concentrata
pentru a indeparta solventul, si reziduul a fost purificat prin coloand cu gel de siliciu cu acetat de etil/eter
de petrol (60%). S-a obtinut (R)-(2-(((tert-butildimetilsilil)oxi)metil)piridin-3-il)(3-(hidroximetil)
morfolino)metanona. LCMS (ES) [M+1]* m/z: 367.
Etapa 2. Sinteza de (S)-2-((4-(2-(((tert-butildimetilsilil)oxi)metil)nicotinoil) morfolin-3-il)metoxi)-6-
hidroxibenzaldehida

Intr-o fiola de 40-mL purjatd si mentinutd cu o atmosfera inerta de azot, au fost plasate (R)-(2-
(((tert-butildimetilsilil)oxi)metil)piridin-3-il)(3-(hidroximetil)morfolino) metanond (630 mg, 1,72 mmol,
1,0 echiv), 2,6-dihidroxibenzaldehida (284 mg, 2,06 mmol, 1,2 echiv), PPhs (540 mg, 2,06 mmol, 1,2
echiv), THF (20 mL). Acestea au fost urmate de adaugarea de DBAD (474 mg, 2,06 mmol, 1,2 echiv) la
0°C. Solutia de reactie a fost agitata peste noapte la temperatura camerei. Solutia a fost concentrata in vid
pentru a indeparta solventul, si reziduul a fost purificat prin coloana cu gel de siliciu cu acetat de etil/eter
de petrol (1/1). S-a obtinut (S)-2-((4-(2-(((tert-butildimetilsilil)oxi)metil)nicotinoil)morfolin-3-il)metoxi)-
6-hidroxibenzaldehida. LCMS (ES) [M+1]" m/z: 487.
Etapa 3. Sinteza de (S)-2-hidroxi-6-((4-(2-(hidroximetil)nicotinoil)morfolin-3-il)
metoxi)benzaldehida

Intr-un flacon de 25 mL cu fund rotund, a fost plasata (S)-2-((4-(2-(((tert-
butildimetilsilil)oxi)metil)nicotinoil)morfolin-3-il)metoxi)-6-hidroxibenzaldehidd (380 mg, 0,78 mmol,
1,0 echiv). La cele de mai sus, s-a adaugat HCI1 (g) (2 M) in EA (5 mL) la 0°C. Solutia de reactie a fost
agitata timp de 1 ord la temperatura camerei. Reactia a fost apoi stinsa prin adaugarea de apa (10 mL), si
valoarea pH-ului solutiei a fost ajustatd pand la 8 cu NaHCOs3 solid si extrasa cu 3x10 mL de acetat de
etil. Faza organicd combinatd a fost uscatd pe sulfat de sodiu anhidru si filtrata, si filtratul a fost
concentrat sub presiune redusd. Produsul brut a fost purificat prin HPLC Prep cu urmatoarele conditii
(2#SHIMADZU (HPLC-01)): Coloana, coloana Kinetex EVO C18, 21,2*150, 5 um, faza mobilad, apa
(0,1% acid formic) si CH3CN (10% faza B pana la 50% in 15 min), detector, UV 254 nm. S-a obtinut (S)-
2-hidroxi-6-((4-(2-(hidroximetil)nicotinoil)morfolin-3-il)metoxi)benzaldehida. LCMS: (ES, m/z):
[M+H]*: 373,1; [M+Na]*: 395,1.
Sinteza alternativia: Schema 9B.

Alternativ, Compusul 12 poate fi sintetizat asa cum se aratd In Schema 9B utilizand proceduri
similare cu cele descrise in Schema 9A.
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Compusul 9c poate fi convertit in 9d utilizdind metode cunoscute in domeniu (de exemplu,
tetrahidroborat de sodiu; acid acetic in tetrahidrofuran la 15°C; timp de 4 ore). Apoi, utilizdnd o grupare
de protectie silil cum ar fi TBDPS (tert-butildifenilsilil), intermediarul 8¢2 poate fi convertit in compusul
5 12 utilizand conditii similare cum s-a descris in Schema 9A.
Exemplul 10. (S)-2-hidroxi-6-((4-(2-(hidroximetil)nicotinoil)tiomorfolin-3-il) metoxi)benzaldehida si
(R)-2-hidroxi-6-((4-(2-(hidroximetil)nicotinoil)tiomorfolin-3-il)metoxi)benzaldehida
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Compusul 13
Enantiomerii 1 si 2
10  Etapa 1. Sinteza de (2-(((tert-butildimetilsilil)oxi)metil)piridin-3-il)(3-(hidroximetil)
tiomorfolino)metanona
La o solutie de acid 2-[[(tert-butildimetilsilil)oxi]metil]piridin-3-carboxilic (1,20 g, 4,50 mmol,
1,00 echiv) si clorhidrat de tiomorfolin-3-ilmetanol (912 mg, 5,40 mmol, 1,20 echiv) in DMF sub azot la
0°C s-a adaugata DIEA (909 mg, 9,00 mmol, 2,00 echiv). Aceasta a fost urmatd de adaugarea de HATU
15 (2,05 g, 5,40 mmol, 1,20 echiv) in cateva loturi la 0°C. Amestecul a fost 1asat sa se incalzeasca incet la
temperatura camerei si s-a agitat timp de 16 ore. Reactia a fost diluata cu apa (100 mL) si extrasd cu 3 X
100 mL de acetat de etil. Stratul organic combinat a fost spalat cu 3 x 50 mL de saramura, uscat pe sulfat
de sodiu anhidru, si concentrat. Reziduul a fost aplicat pe o coloana cu gel de siliciu si eluat cu acetat de
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etil/eter de petrol (de la 0% pand la 100% acetat de etil). indepartarea solventilor a produs [4-(2-[[(tert-
butildimetilsilil)oxi]metil] piridin-3-carbonil)tiomorfolin-3-iljmetanol. LCMS (ES) [M+1]* m/z: 383.
Etapa 2. Sinteza de 2-((4-(2-(((tert-butildimetilsilil)oxi)metil)nicotinoil)tiomorfolin-3-il)metoxi)-6-
hidroxibenzaldehida

La un amestec de [4-(2-[[(tert-butildimetilsilil)oxi]metil]piridin-3-carbonil) tiomorfolin-3-
illmetanol (1,20 g, 3,14 mmol, 1,00 echiv), 2,6-dihidroxibenzaldehida (519 mg, 3,76 mmol, 1,20 echiv),
si PPh3 (0,99 g, 3,76 mmol, 1,20 echiv) in THF (50,0 mL) sub azot la 0°C s-a adaugat o solutie de DBAD
(0,87 g, 3,76 mmol, 1,20 echiv) in THF (1 mL) in picaturd peste 15 min. Amestecul rezultat a fost agitat
timp de 16 ore la temperatura camerei. Amestecul de reactie a fost concentrat pentru a indeparta solventii,
si reziduul a fost aplicatd pe o coloand cu gel de siliciu, eluat cu acetat de etil/eter de petrol (1:0). Dupa
indepartarea solventilor, acest lucru a produs 2-[[4-(2-[[(tert-butildimetilsilil)oxi]metil]piridin-3-
carbonil)tiomorfolin-3-ilJmetoxi]-6-hidroxibenzaldehida. LCMS (ES) [M+1]* m/z: 503.

Etapa 3. Separarea HPLC chirali a compusului 10b.
2-[[4-(2-[[(Tert-butildimetilsilil)oxi]metil]piridin-3-carbonil)tiomorfolin-3-iljmetoxi]-6-
hidroxibenzaldehida racemica a fost purificatd prin HPLC Prep chirald cu urméatoarele conditii: Agela
HP-Flash (model: HP-1000); fazd mobila: A:n-Hexan/DCM=5/1; B:Etanol; Debit: 30mL/min; Coloana:

CHIRALPAK 1G-3, 4,6*50 mm, 3pm; si Gradient:20%B in 15min; 220nm.

Acestea au condus la fiecare din enantiomerii 1 §i 2 ai compusului 10b (Rt = 10 min §i respectiv
12 min). LCMS (ES) [M+1]* m/z: 503.
Etapa 4a. indepirtarea grupirii TBS pentru a da Compusul 13, Enantiomerul 1.

La o solutie de enantiomer 1 al compusului 10b (119 mg, 0,24 mmol, 1,00 echiv) in THF (10,0
mL) s-a addugat trihidrofluorura de trietilamina (,,TEA,3HF*) (458 mg, 2,84 mmol, 12,0 echiv). Reactia
a fost agitata timp de 16 ore la temperatura camerei. Solventii au fost indepartati, si reziduul a fost aplicat
pe o coloand C18 cu gel de siliciu cu fazd A: apd/0,05% TFA, faza mobild B: acetonitril; debit: 1,5
mL/min; gradient: 5%B pana la 100%B in 1,2 min, mentinut 0,6 min. Acestea au condus la Compusul 13,
Enantiomerul 1. RT = 3,614 minute; LCMS (ES, m/z): [MH]* 389,1.
Etapa 4b. indepirtarea grupirii TBS pentru a da Compusul 13, Enantiomerul 2.

La o solutie de enantiomer 2 al compusului 10b (120 mg, 0,24 mmol, 1,00 echiv) in THF (10,0
mL) s-a adaugat TEA,3HF (461 mg, 2,87 mmol, 12,0 echiv). Amestecul a fost agitat timp de 16 ore la
temperatura camerei. Solventii au fost indepartati, si reziduul a fost aplicat pe o coloana C18 cu gel de
siliciu cu faza A: apa/0,05% TFA, faza mobila B: acetonitril; debit: 1,5 mL/min; gradient: 5%B pana la
100%B 1in 1,2 min, mentinut 0,6 min. Acestea au condus la Compusul 13, Enantiomerul 2. RT = 4,387
minute; LCMS (ES, m/z): [MH]* 389,1; [MNa]* 411,1.
Sinteza alternativa de (R)-2-hidroxi-6-((4-(2-(2-hidroxietil)nicotinoil)tiomorfolin-3-
il)metoxi)benzaldehida

Alternativ, (R)-2-hidroxi-6-((4-(2-(2-hidroxietil)nicotinoil)tiomorfolin-3-il)metoxi) benzaldehida
poate fi facuta direct din (R)-tiomorfolin-3-ilmetanolul chiral cum s-a reprezentat in Schema 10B.
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Intr-un flacon de 2 L cu trei gaturi cu fund rotund, a fost plasati o solutie de (3-bromopiridin-2-
il)metanol (50 g, 0,267 mol, 1,0 echiv) in DCM (1,0 L) si 1H-imidazol (36,4 g, 0,534 mol, 2,0 echiv).
Dupé ce amestecul a fost ricit la 0°C, s-a adaugat tert-butil(cloro)dimetilsilan (48,1 g, 0,320 mol, 1,2
echiv) din trei loturi. Solutia de reactie a fost Incalzita la temperatura camerei si agitatd timp de 4 ore.
Amestecul de reactie a fost diluat cu H,O (1,0 L) si extras cu 2x500 mL de DCM. Faza organica
combinatd a fost uscatd pe sulfat de sodiu anhidru si filtratd. Filtratul a fost concentrat sub presiune
redusd, si reziduul a fost purificat prin coloana cu gel de siliciu cu acetat de etil/eter de petrol (1:10)
pentru a furniza compusul din titlu. LCMS (ES) [M+1]* m/z 302.d
Etapa 2

Intr-un flacon de 2 L cu trei gaturi cu fund rotund purjat si mentinut cu o atmosfera inerta de
azot, a fost plasata o solutie de 3-bromo-2-(((tert-butildimetilsilil) oxi)metil)piridind (70,0 g, 0,233 mol,
1,0 echiv) in THF (700 mL). Aceasta a fost urmata de adaugarea de n-BuLi (2,5 M in hexan) (102,5 mL,
0,256 mol, 1,1 echiv) in picatura cu agitare la -78°C. Dupa addugare, amestecul a fost agitat timp de 0,5
ore, si s-a adaugat carbonocloridat de etil (37,8 g, 0,350 mol, 1,5 echiv) la aceeasi temperaturd si s-a
agitat timp de 1 ord. Reactia a fost apoi stinsd prin adaugarea a 500 mL de NH4Cl apoasa si extrasa cu
2x600 mL de acetat de etil. Faza organicd combinata a fost uscata pe sulfat de sodiu anhidru si filtrata, si
filtratul a fost concentrat sub presiune redusa. Reziduul a fost purificat prin coloand cu gel de siliciu cu
acetat de etil/eter de petrol (1:4) pentru a furniza compusul din titlu. LCMS (ES) [M+1]* m/z 296.

Etapa 3

intr-un flacon de 1 L cu trei gaturi cu fund rotund, au fost plasate 2-(((tert-
butildimetilsilil)oxi)metil)nicotinat de etil (38,6 g, 0,131 mol, 1,0 echiv), MeOH (400 mL), si H,O (200
mL). Acestea au fost urmate de addugarea de LiOH-H20 (11,0 g, 0,262 mol, 2,0 echiv) la 0°C. Amestecul
a fost agitat timp de 2 ore la temperatura camerei. Amestecul a fost concentrat pentru a indeparta
solventul, si valoarea pH-ului reziduului a fost ajustatd pana la 7 cu acid citric. Solutia a fost filtrata, si
solidul a fost uscat sub lampé cu infrarosii. S-a obtinut acidul 2-(((tert-butildimetilsilil)oxi)metil)nicotinic.
LCMS (ES) [M+1]* m/z: 268.

Etapa 4

Compusul 6h a fost preparat cum s-a descris in Schema 6B. La o solutie de acid 2-[[(tert-
butildimetilsilil)oxi]metil]piridin-3-carboxilic (10,0 g, 37,3 mmol, 1,0 echiv), DIPEA (12,1 g, 93,5 mmol,
2,5 echiv) si HATU (17,06 g, 44,877 mmol, 1,20 echiv) in DMF (100 mL) s-a adaugat (3R)-tiomorfolin-
3-ilmetanol (4,98 g, 37,397 mmol, 1,00 echiv) la 0°C in portii. Solutia rezultata a fost agitatd timp de 4
ore la 0-25°C. Reactia a fost apoi stinsa prin addugarea a 200 mL de apa. Solutia rezultatd a fost extrasa
cu 3x200 mL de acetat de etil, uscatd pe sulfat de sodiu anhidru, si concentratda sub vid. Reziduul a fost
aplicat pe o coloana cu gel de siliciu cu acetat de etil/eter de petrol (1:100 pana la 1:10). Acestea au
condus la [(3R)-4-(2-[[(tert-butildimetilsilil) oxi]metil]piridin-3-carbonil)tiomorfolin-3-iljmetanol. LCMS
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(ES) [M+1]* m/z: 383,2; Timp de retentie 1,138 min. *H-RMN: (300 MHz, CDCls;, ppm): & 8,60
(dd, J =4,8,1,5 Hz, 1H), 7,67-7,53 (m, 1H), 7,29-7,25 (m, 1H), 5,37-4,90 (m, 2H), 4,86-4,74 (m, 1H),
4,38-4,22 (m, 1H), 3,90-3,61 (m, 1H), 3,58-3,42 (m, 2H), 3,25-3,12 (m, 1H), 2,94-2,39 (m, 4H), 0,96-
0,88 (m, 9H), 0,21-0,01(m, 6H).

Etapa 5

O solutie de [(3R)-4-(2-[[(tert-butildimetilsilil)oxi]metil]piridin-3-carbonil) tiomorfolin-3-
illmetanol (11,0 g, 28,7 mmol, 1,0 echiv), 2,6-dihidroxibenzaldehida (4,7 g, 34,5 mmol, 1,2 echiv) si
PPh3 (9,8 g, 37,3 mmol, 1,3 echiv) in DCM (1,1 L) a fost racita la 0°C sub atmosfera de Ar. S-a adaugat
in picatura o solutie de DBAD (7,28 g, 230,2 mmol, 1,1 echiv) in DCM (100 mL). Solutia rezultata a fost
agitatad timp de 16 ore la 0-25°C. Reactia a fost concentratd sub vid. Reziduul a fost aplicat pe o coloand
cu gel de siliciu cu acetat de etil/eter de petrol (1:100 pana la 1:5).Acestea au condus la 2-[[(3R)-4-(2-
[[(tert-butildimetilsilil)oxi]metil]piridin-3-carbonil)tiomorfolin-3-il]metoxi]-6-hidroxibenzaldehida.
LCMS (ES) [M+1]* m/z: 503,2; Timp de retentie 1,223 min. *H-RMN (300 MHz, DMSO-dg, ppm): &
11,74 (br, 1H), 10,24 (br, 1H), 8,59 (dd, J= 4,9, 1,7 Hz, 1H), 7,88-7,41(m, 3H), 6,76-6,54 (m, 2H), 5,44-
5,32 (m, 1H), 4,90-4,44 (m, 4H), 3,37-3,18 (m, 2H), 3,22-2,69 (m, 4H), 0,89-0,72 (m, 9H), 0,13-0,11(m,
6H).

Etapa 6

Intr-un flacon de 500 mL cu 3 gaturi cu fund rotund, au fost plasate 2-[[(3R)-4-(2-[[(tert-
butildimetilsilil)oxi]metil]piridin-3-carbonil)tiomorfolin-3-ilJmetoxi]-6-hidroxibenzaldehida (13,6 g, 27,0
mmol, 1,0 echiv) si THF (150 mL). Dupa ce reactia a fost racita la 0°C, s-a adaugat o solutie de
TEA-3HF (13,0 g, 80,9 mmol, 3,0 echiv) in picatura. Solutia rezultata a fost agitata timp de 5 ore la 0-
25°C. Valoarea pH-ului solutiei a fost ajustata pana la 8 cu NaHCOs3 (2 mol/L). Solutia rezultatd a fost
extrasa cu acetat de etil (200 mLx3), si straturile organice combinate si concentrate. Produsul brut a fost
purificat prin HPLC Prep rapida cu urmatoarele conditii (IntelFlash-1): Coloana, C18 gel de siliciu; faza
mobild, MeCN=10/90 crestere la MeCN=90/10; detector, 220. Acestea au condus la 2-hidroxi-6-[[(3R)-4-
[2-(hidroximetil)piridin-3-carbonil]tiomorfolin-3-ilJmetoxi]benzaldehidda. LCMS (ES, m/z): [M+H] ™
389,1; Timp de retentie 1,060 min.

Timp de retentie al SFC analitica: 3,641 min. Conditiile pentru SFC au fost dupa cum urmeaza:
nume instrument: Shimadzu LC30AD SF; coloana: OD-3, 100*3,0 mm, 3 um; coloana ID: OD3SCK-
TG002; temperatura cuptor: 35°C; flux total: 2,5000 mL/min; Conc. initiala a pompei B: 10,0%; presiune
BPR: 15,00 MPa.

'H-RMN (300 MHz, DMSO-d6, ppm): & 11,77 (br, 1H), 10,30 (br, 1H), 8,54 (dd, J=4,8, 1,5
Hz, 1H), 7,76-7,36 (m, 3H), 6,75-6,52 (m, 2H), 5,45-4,07 (m, 6H), 3,46-2,72 (m, 5H), 2,51-2,39(m, 1H).

Pe baza produsului din Schema 10B, s-a determinat ca Compusul 13, Enantiomerul 1 corespunde
cu (R)-2-hidroxi-6-((4-(2-(2-hidroxietil)nicotinoil) tiomorfolin-3-il)metoxi)benzaldehida.

Exemplul 11. (S)-2-hidroxi-6-((1-(2-(2-metoxietil)benzoil)piperidin-2-il)metoxi) benzaldehida,

Compusul 14
Compusul 14 a fost sintetizat in conformitate cu Schema 11.
Schema 11
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Etapa 1. Sinteza de 1-bromo-2-(2-metoxietil)benzen

Intr-un flacon de 500 mL cu 3 géturi cu fund rotund purjat si mentinut cu o atmosfera inerta de
azot au fost plasate 2-(2-bromofenil)etanol (10,0 g, 49,7 mmol, 1,00 echiv) si DMF (100 mL) racit la 0°C
cu apa cu gheatd, si apoi s-a adaugat NaH (2,39 g, 99,5 mmol, 2,00 echiv) in cateva portii. Solutia
rezultata a fost agitata timp de 40 min la 0°C, si apoi s-a adaugat in picatura Mel (10,59 g, 74,610 mmol,
1,50 echiv) cu agitare la 0°C peste 15 minute. Solutia rezultatd a fost ldsata sa se incdlzeascd pana la
temperatura camerei cu agitare timp de inca 5 ore suplimentare. Reactia a fost apoi stinsa prin adaugarea
de apa/gheata. Solutia rezultata a fost extrasa cu 3 x 100 mL de acetat de etil si straturile organice au fost
combinate §i uscate pe sulfat de sodiu anhidru si concentrate sub vid. Reziduul a fost purificat prin
cromatografie pe coloand cu gel de siliciu cu acetat de etil/hexan (1:3) ca eluenti. Acestea au condus la 1-
bromo-2-(2-metoxietil)benzen. LCMS (ES) [M+1]* m/z: 215.
Etapa 2. Sinteza de 2-(2-metoxietil)benzoat de etil

Intr-un flacon de 500 mL cu 3 géturi cu fund rotund purjat si mentinut cu o atmosfera inerta de
azot au fost plasate 1-bromo-2-(2-metoxietil)benzen (10,0 g, 46,5 mmol, 1,00 echiv) si THF (100 mL).
Amestecul a fost racit la -78°C, si s-a adaugat in picaturd in solutie n-butillitiu (39 mL, 97,7 mmol, 2,10
echiv). Solutia rezultata a fost agitata timp de 40 min la -78°C, apoi s-a adaugat in picatura cloroformiat
de etil (7,57 g, 69,757 mmol, 1,50 echiv). Solutia rezultatd a fost adusa la temperatura camerei cu agitare
timp de incd 5 min suplimentare la -78°C si apoi a fost agitatd timp de inca 16 ore suplimentare la
temperatura camerei. Reactia a fost apoi stinsd prin addugarea de apé/gheatd. Solutia rezultatd a fost
extrasa cu 3 x 100 mL de acetat de etil, si straturile organice au fost combinate si uscate pe sulfat de sodiu
anhidru. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe coloana cu gel de siliciu cu acetat de etil/eter de
petrol (1:5) ca eluant. Acestea au condus la 2-(2-metoxietil)benzoatul de etil. LCMS (ES) [M+1]" m/z:
209.
Etapa 3. Sinteza de acid 2-(2-metoxietil)benzoic

Intr-un flacon de 100 mL cu fund rotund au fost plasate 2-(2-metoxietil)benzoat de etil (1,20 g,
5,76 mmol, 1,00 echiv), LiOH (0,55 g, 23,0 mmol, 4,00 echiv) si THF (15,0 mL), si H,O (3,00 mL).
Solutia rezultata a fost agitata timp de 4 ore la 50°C intr-o baie cu ulei. Amestecul de reactic a fost racit
CuU 0 baie de apéd/gheatd. PH-ul solutiei a fost ajustat pana la 5 cu HCI (2M). Solutia rezultata a fost
extrasa cu 3 x 50 mL de acetat de etil, si straturile organice au fost combinate si uscate pe sulfat de sodiu
anhidru §i concentrate sub vid. Acestea au condus la acidul 2-(2-metoxietil)benzoic. LCMS (ES)
[M+1]* m/z: 181.
Etapa 4. Sintezi de [(2S)-1-[2-(2-metoxietil)benzoil]piperidin-2-iljmetanol

Intr-un flacon de 250 mL cu fund rotund au fost plasate acid 2-(2-metoxietil)benzoic (550 mg,
3,05 mmol, 1,00 echiv), (2S)-piperidin-2-ilmetanol (421 mg, 3,66 mmol, 1,20 echiv), HATU (2,32 g, 6,10
mmol, 2,00 echiv), DIEA (788 mg, 6,10 mmol, 2,00 echiv) si DCM (40,00 mL). Solutia rezultatd a fost
agitatd timp de 4 ore la temperatura camerei. Solutia rezultata a fost extrasa cu 3 x 30 mL de
diclorometan, si straturile organice au fost combinate si uscate pe sulfat de sodiu anhidru si concentrate
sub vid. Reziduul a fost purificat prin coloana cu gel de siliciu cu acetat de etil/eter de petrol (2:5) ca
eluenti. Acestea au condus la [(2S)-1-[2-(2-metoxietil)benzoil]piperidin-2-iljmetanol. LCMS (ES)
[M+1]* m/z: 278.
Etapa 5. Sintezi de (S)-2-hidroxi-6-((1-(2-(2-metoxietil)benzoil)piperidin-2-il) metoxi)benzaldehida

Intr-un flacon de 100 mL cu fund rotund purjat si mentinut cu o atmosfera inerta de azot au fost
plasate [(2S)-1-[2-(2-metoxietil)benzoil]piperidin-2-iljmetanol (470 mg, 1,70 mmol, 1,00 echiv), 2,6-
dihidroxibenzaldehida (468 mg, 3,39 mmol, 2,00 echiv), PPh3 (888 mg, 3,39 mmol, 2,00 echiv) si THF
(30,0 mL). Solutia rezultata a fost agitata timp de 15 min la 0°C, si apoi s-a adaugat in picatura DIAD
(685 mg, 3,39 mmol, 2,00 echiv). Solutia rezultata a fost agitata timp de 15 min la 0°C. Solutia rezultata a
fost incalzitd la temperatura camerei cu agitare timp de incd 16 ore suplimentare. Solutia rezultatd a fost
extrasa cu 3 x 30 mL de acetat de etil, si straturile organice au fost combinate si uscate pe sulfat de sodiu
anhidru. Produsul brut a fost purificat prin HPLC Prep [Coloana: coloana Atlantis HILIC OBD,
19*150mm*5um; faza mobila: apa(0,1%FA) si ACN (10% fazdB pana la 50% in 10 min, pana la 90% in
10 min)]. Acestea au condus la (S)-2-hidroxi-6-((1-(2-(2-metoxietil)benzoil)piperidin-2-il)metoxi)
benzaldehidd. LCMS (ES) [M+1]+ m/z: 398. *H RMN (300 MHz, DMSO-d6) 11,64 (br, 1H), 10,29 (br,
1H), 7,50-6,98 (m, 5H), 6,81-6,65 (m, 1H), 6,53 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 5,25-5,11 (m, 1H), 4,48 (d, J = 11,3
Hz, 1H), 4,29 (dd, J = 10,2, 6,1 Hz, 1H), 3,65-3,31 (m, 2H), 3,29-2,99 (m, 2H), 3,06 (s, 3H), 2,88-2,63
(m, 2H), 1,92-1,34 (m, 6H).
Exemplul 12. (S)-3-(2-(2-((2-formil-3-hidroxifenoxi)metil)piperidin-1-carbonil) fenil)propannitril,
Compusul 15

Compusul 15 a fost sintetizat in conformitate cu Schema 12.
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Etapa 1. Sinteza de 2-[(1E)-2-cianoeth-1-en-1-il]benzoat de metil

Intr-un flacon de 100 mL cu fund rotund, au fost plasate 2-bromobenzoat de metil (5,00 g,
23,251 mmol, 1,00 echiv), acrilonitril (12,34 g, 232,508 mmol, 10,00 echiv), DIEA (6,01 g, 46,502 mmol,
2,00 echiv), si bis(tributilfosfind)paladiu (1,19 g, 2,325 mmol, 0,10 echiv). Solutia rezultatd a fost agitata
timp de 16 ore la 80°C. Amestecul rezultat a fost concentrat. Reziduul a fost aplicat pe o coloana cu gel
de siliciu cu acetat de etil/eter de petrol (1:5) ca eluenti. Fractiunile colectate au fost combinate si
concentrate. Acestea au condus la 2-[(1E)-2-cianoeth-1-en-1-il]benzoat de metil. GCMS M*: 187.
Etapa 2. Sinteza de 2-(2-cianoetil)benzoat de metil

Intr-un flacon de 100 mL cu fund rotund, au fost plasate 2-[(1E)-2-cianoet-1-en-1-ilJbenzoat de
metil (2,40 g, 12,8 mmol, 1,00 echiv), metanol (50 mL), si Pd/C (0,24 g). Flaconul a fost evacuat si clatit
de trei ori cu azot, urmat de clatirea cu hidrogen. Amestecul a fost agitat 16 ore la temperatura camerei
sub o atmosfera de hidrogen. Solidele au fost filtrate afard. Amestecul rezultat a fost concentrat. Acestea
au condus la 2-(2-cianoetil)benzoatul de metil. LCMS (ES) [M+1]+ m/z 190,1.
Etapa 3. Sinteza de acid 2-(2-cianoetil)benzoic

Intr-un flacon de 100 mL cu fund rotund au fost plasate 2-(2-cianoetil)benzoat de metil (2,20 g,
11,627 mmol, 1,00 echiv), metanol (20 mL), apa (20 mL) si hidroxid de sodiu (0,93 g, 23,252 mmol, 2,00
echiv). Solutia rezultata a fost agitatd timp de 4 ore la 25°C. Reactia a fost apoi stinsd prin addugarea a
100 mL de apa. Valoarea pH-ului solutiei a fost ajustata pana la 5 cu HCI (1 mol/L). Solidele au fost
colectate prin filtrare. Acestea au condus la acidul 2-(2-cianoetil)benzoic. LCMS (ES) [M-1]'m/z 174,1.
Etapa 4. Sinteza de 3-[2-[(2S)-2-[[(tert-butildimetilsilil)oxi]metil]piperidin-1-
carbonil]fenil]propannitril

Intr-un flacon de 100 mL cu fund rotund au fost plasate acid 2-(2-cianoetil)benzoic (1,80 g,
10,275 mmol, 1,00 echiv), DCM (30,00 mL), (2S)-2-[[(tert-butildimetilsilil)oxi]metil]piperidina (2,36 g,
10,275 mmol, 1,00 echiv), HATU (5,86 g, 15,412 mmol, 1,50 echiv) si DIEA (3,98 g, 30,824 mmol, 3,00
echiv). Solutia rezultatd a fost agitatd timp de 16 ore la 25°C. Amestecul rezultat a fost concentrat.
Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe coloana cu gel de siliciu cu acetat de etil/eter de petrol
(1:2) ca eluenti. Fractiunile colectate au fost combinate si concentrate. Acestea au condus la 3-[2-[(2S)-2-
[[(tert-butildimetilsilil)oxi]metil]piperidin-1-carbonil]fenil] propannitril. LCMS (ES) [M+1]* m/z 387,2.
Etapa 5. Sinteza de 3-[2-[(2S)-2-(hidroximetil)piperidin-1-carbonil]fenil] propannitril

Intr-un flacon de 100 mL cu fund rotund, au fost plasate 3-[2-[(2S)-2-[[(tert-
butildimetilsilil)oxi]metil]piperidin-1-carbonil]fenil]propannitril (2,00 g, 5,173 mmol, 1,00 echiv),
tetrahidrofuran (20 mL) si TBAF (0,27 g, 1,035 mmol, 0,20 echiv). Solutia rezultatd a fost agitata timp de
2 ore la 25°C. Amestecul rezultat a fost concentrat. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe
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coloana cu gel de siliciu cu acetat de etil/eter de petrol (1:2) ca eluenti. Fractiunile colectate au fost
combinate si concentrate. Acestea au condus la 3-[2-[(2S)-2-(hidroximetil)piperidin-1-carbonil]fenil]
propannitril. LCMS (ES) [M+1]* m/z 273,2.
Etapa 6. Sinteza de (S)-3-(2-(2-((2-formil-3-hidroxifenoxi)metil)piperidin-1-
carbonil)fenil)propannitril

Intr-un flacon de 50 mL cu fund rotund, au fost plasate 3-[2-[(2S)-2-(hidroximetil)piperidin-1-
carbonil]fenil]propannitril (100,00 mg, 0,367 mmol, 1,00 echiv), tetrahidrofuran (8,00 mL), 2,6-
dihidroxibenzaldehida (50,72 mg, 0,367 mmol, 1,00 echiv), PPh3 (115,57 mg, 0,441 mmol, 1,20 echiv),
si DIAD (89,10 mg, 0,441 mmol, 1,20 echiv). Solutia rezultatd a fost agitata timp de 16 ore la 25°C.
Amestecul rezultat a fost concentrat sub vid. Amestecul de reactie brut a fost filtrat si supus la HPLC
preparativa cu faza inversa (Prep-C18, 20-45M, 120 g, Tianjin Bonna-Agela Technologies; eluare cu
gradient de 30% MeCN in apa pand la 40% MeCN in apd pe o perioadd de 10 min, unde ambii solventi
contin 0,1% FA) pentru a furniza (S)-3-(2-(2-((2-formil-3-hidroxifenoxi)metil)piperidin-1-
carbonil)fenil)propannitril. LCMS (ES) [M+1]* m/z 393,2. 1H RMN (300 MHz, DMSO-d6) & 11,72 (br,
1H), 10,21 (m, 1H), 7,67-7,22 (m, 4H), 7,06-6,33 (m, 2H), 5,31-5,15 (m, 1H), 4,70-4,12 (m, 2H), 3,39-
3,12 (m, 2H), 2,86-2,67 (m, 4H), 1,93-1,25 (m, 6H).
Exemplul 13. (S)-2-hidroxi-6-((1-(3-(2-hidroxietil)picolinoil)piperidin-2-il)metoxi) benzaldehida,
Compusul 16

Compusul 16 a fost sintetizat in conformitate cu Schema 13.
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Etapa 1. Sinteza de 3-[(E)-2-etoxietenil]piridin-2-carboxilat de metil

Intr-un flacon de 100 mL cu fund rotund purjat si mentinut cu o atmosfera inerta de azot, au fost
plasate 2-[(Z)-2-etoxiethenil]-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan (4,13 g, 20,85 mmol, 1,50 echiv), 3-
bromopiridin-2-carboxilat de metil (3,00 g, 13,89 mmol, 1,00 echiv), dioxan (30,00 mL), H,O (6,00 mL),
Na,COs3 (4,42 g, 41,66 mmol, 3,00 echiv), si Pd(PPhs)s (1,60 g, 1,39 mmol, 0,10 echiv). Solutia rezultata
a fost agitatd peste noapte la 80°C. Amestecul de reactie a fost racit la temperatura camerei. Solidele au
fost filtrate afara, si filtratul a fost concentrat. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe coloana cu
gel de siliciu cu THF/PE (30%) ca eluant. Acestea au condus la 3-[(E)-2-etoxietenil]piridin-2-carboxilat
de metil. LCMS (ES) [M+1]* m/z 208.
Etapa 2. Sinteza de 3-(2-etoxietil)piridin-2-carboxilat de metil

Intr-un flacon purjat de 100 mL cu fund rotund au fost plasate 3-[(E)-2-etoxiethenil]piridin-2-
carboxilat de metil (2,60 g, 12,55 mmol, 1,00 echiv), Pd/C (500,00 mg, 4,69 mmol, 0,37 echiv), si MeOH
(30,00 mL). Flaconul a fost evacuat si clitit de trei ori cu azot, urmat de clatirea cu hidrogen. Solutia
rezultata a fost agitata peste noapte la temperatura camerei. Solidele au fost filtrate afara, si filtratul a fost
concentrat. Acestea au condus la 3-(2-etoxietil)piridin-2-carboxilatul de metil. LCMS (ES) [M+1]* m/z
210.
Etapa 3. Sintezi de acid 3-(2-etoxietil)piridin-2-carboxilic

Intr-un flacon de 100 mL cu fund rotund, au fost plasate 3-(2-etoxietil)piridin-2-carboxilat de
metil (2,50 g, 11,95 mmol, 1,00 echiv), THF (25,00 mL), H>O (5,00 mL), si LiOH-H>O (1,00 g, 23,83
mmol, 1,99 echiv). Solutia rezultata a fost agitatd timp de 2 ore la temperatura camerei. Amestecul
rezultat a fost concentrat si a fost ajustat la pH 3-4 cu HCI (1 mol/L). Solutia rezultata a fost extrasa cu
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3x20 mL de acetat de etil, si straturile organice au fost combinate si uscate pe sulfat de sodiu anhidru si
concentrate. Acestea au condus la acidul 3-(2-etoxietil)piridin-2-carboxilic. LCMS (ES) [M+1]* m/z 196.
Etapa 4. Sintezd de 2-[(2S)-2-[[(tert-butildimetilsilil)oxi]metil]piperidin-1-carbonil] -3-(2-
etoxietil)piridina

Intr-un flacon de 100 mL cu 3 gaturi cu fund rotund au fost plasate (2S)-2-[[(tert-
butildimetilsilil)oxi]metil Jpiperidind (2,12 g, 9,22 mmol, 1,00 echiv), acid 3-(2-etoxietil)piridin-2-
carboxilic (1,80 g, 9,22 mmol, 1,00 echiv), DCM (20,00 mL), EtsN (1,87 g, 18,44 mmol, 2,00 echiv),
EDCI (2,12 g, 11,06 mmol, 1,20 echiv), si HOBt (1,50 g, 11,06 mmol, 1,20 echiv). Solutia rezultata a fost
agitatd peste noapte la temperatura camerei. Reactia a fost apoi stinsa prin addugarea a 10 mL de apa.
Solutia rezultatd a fost extrasd cu 3x20 mL de diclorometan, si straturile organice au fost combinate si
uscate pe sulfat de sodiu anhidru si concentrate. Acestea au condus la 2-[(2S)-2-[[(tert-
butildimetilsilil)oxi]metil]piperidin-1-carbonil]-3-(2-etoxietil)piridina. LCMS (ES) [M+1]* m/z 407.
Etapa 5. Sintezi de [(2S)-1-[3-(2-etoxietil)piridin-2-carbonil]piperidin-2-ilmetanol

intr-un flacon de 100 mL cu fund rotund, au fost plasate 2-[(2S)-2-[[(tert-
butildimetilsilil)oxi]metil]piperidin-1-carbonil]-3-(2-ctoxietil)piridind (3,00 g, 7,38 mmol, 1,00 echiv),
THF (20,00 mL), si TBAF/THF (14,75 mL, 14,75 mmol, 2,00 echiv). Solutia rezultata a fost agitata peste
noapte la temperatura camerei. Amestecul rezultat a fost concentrat. Reziduul a fost purificat prin coloana
cu gel de siliciu cu THF/PE (45%) ca eluant. Acestea au condus la [(2S)-1-[3-(2-etoxietil)piridin-2-
carbonil]piperidin-2-il] metanol. LCMS (ES) [M+1]* m/z 293.
Etapa 6. Sintezi de 2-[[(2S)-1-[3-(2-etoxietil)piridin-2-carbonil]piperidin-2-il] metoxi]-6-
hidroxibenzaldehida

intr-un flacon de 100 mL cu 3 gaturi cu fund rotund, au fost plasate [(2S)-1-[3-(2-
etoxietil)piridin-2-carbonil]piperidin-2-iljmetanol (1,70 g, 5,81 mmol, 1,00 echiv), 2,6-
dihidroxibenzaldehida (0,96 g, 6,95 mmol, 1,20 echiv), DCM (40,00 mL), si PPhs (1,83 g, 6,98 mmol,
1,20 echiv). Acestea au fost urmate de adaugarea de DIAD (1,41 g, 6,98 mmol, 1,20 echiv) in picatura cu
agitare la 0°C. Solutia rezultata a fost agitata timp de 4 ore la temperatura camerei. Amestecul rezultat a
fost concentrat. Reziduul a fost purificat prin coloana cu gel de siliciu cu THF/PE (30%) ca eluenti.
Acestea au  condus la  2-[[(2S)-1-[3-(2-etoxietil)piridin-2-carbonil]piperidin-2-iljmetoxi]-6-
hidroxibenzaldehida. LCMS (ES) [M+1]" m/z 413.
Etapa 7. Sinteza de (S)-2-hidroxi-6-((1-(3-(2-hidroxietil)picolinoil)piperidin-2-il)
metoxi)benzaldehida

Intr-un flacon de 100 mL cu 3 gaturi cu fund rotund, au fost plasate 2-[[(2S)-1-[3-(2-
etoxietil)piridin-2-carbonil]piperidin-2-ilJmetoxi]-6-hidroxibenzaldehida (500,00 mg, 1,21 mmol, 1,00
echiv) si DCM (20,00 mL). Acestea au fost urmate de adaugarea de BBrs/DCM (12,12 mL, 12,12 mmol,
10,00 echiv) in picatura cu agitare la -78°C. Solutia rezultata a fost agitata timp de 1 ora la 0°C. Reactia a
fost apoi stinsad prin adaugarea a 20 mL de apé/gheatd. Solutia rezultatd a fost extrasd cu 3x20 mL de
diclorometan, si straturile organice au fost combinate si uscate pe sulfat de sodiu anhidru si concentrate.
Produsul brut a fost purificat prin HPLC Prep [Coloana, coloand XBridge Prep C18 OBD, 19cm, 150mm,
Sum; faza mobila, apa (0,1% HCOOH) si AcCN (30% fazd B pana la 60% in 11 min); detector, 254.
Acestea au condus la (S)-2-hidroxi-6-((1-(3-(2-hidroxietil)picolinoil)piperidin-2-il)metoxi)benzaldehida.
LCMS: (ES, m/z): [M+1]* 385,0. *H-RMN (300 MHz, DMSO-d6) & 11,81 (s, 1H), 10,29 (d, J = 6,6 Hz,
1H), 8,40 - 8,35 (m, 1H), 7,77 (dd, J = 7,8, 1,6 Hz, 1H), 7,57 - 7,44 (m, 1H), 7,36 (dd, J = 7,9, 4,7 Hz,
1H), 6,73 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 6,63 - 6,46 (m, 1H), 5,20 (s, 1H), 4,68 - 4,40 (m, 2H), 4,33 - 4,20 (m, 1H),
3,67 - 3,56 (m, 1H), 3,60 - 3,52 (m, 1H), 3,22 - 3,00 (m, 2H), 2,79 - 2,59 (m, 2H), 1,92 - 1,53 (m,6H).
Exemplul 14. (S)-2-hidroxi-6-((1-(2-(2-(pirolidin-1-il)etil)benzoil)piperidin-2-il)
metoxi)benzaldehida, Compusul 17

Compusul 17 a fost sintetizat in conformitate cu Schema 14.
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Etapa 1. Sinteza de 2-bromo-3-[[(2S)-1-[2-[(E)-2-etoxiethenil]benzoil]piperidin-2-iljmetoxi]fenol
Intr-un flacon de 100 mL cu fund rotund purjat si mentinut cu o atmosfera inerta de azot au fost
plasate o solutic de [(2S)-1-[2-[(E)-2-etoxietenil]benzoil]piperidin-2-il] metanol (5,00 g, 0,017 mmol,
1,00 echiv) in THF (50 mL), 2-bromobenzen-1,3-diol (3,27 g, 0,017 mmol, 1 echiv), DIAD (4,19 g, 0,021
mmol, 1,2 echiv), si PPhs (5,44 g, 0,021 mmol, 1,2 echiv). Solutia rezultata a fost agitata timp de 1 ora la
0°C intr-o baie de gheatd/sare, apoi a fost indepartatd din baie si lasatd s se agite peste noapte la
temperatura camerei. Reactia a fost apoi stinsd prin adaugarea de apa/gheatd. Solutia rezultata a fost
extrasd cu 100 mL de acetat de etil, uscatd pe sulfat de sodiu anhidru §i concentratid. Reziduul a fost
purificat prin cromatografie pe coloand cu gel de siliciu cu acetat de etil/eter de petrol (1:4) ca eluant.
Acestea au condus la 2-bromo-3-[[(2S)-1-[2-[(E)-2-etoxietenil]benzoil]piperidin-2-ilJmetoxi]fenol.
LCMS (ES) [M+1]* m/z 460,2.
Etapa 2. Sinteza de 2-[2-[(2S)-2-(2-bromo-3-hidroxifenoximetil)piperidin-1-
carbonil]fenil]acetaldehida
Intr-un flacon de 100 mL cu fund rotund, au fost plasate 2-bromo-3-[[(2S)-1-[2-[(E)-2-
etoxietenil]benzoil]piperidin-2-ilJmetoxi]fenol (3,00 g, 6,517 mmol, 1,00 echiv) si 1M HCI in EtOAc (20
mL). Solutia rezultatd a fost agitatd peste noapte la temperatura camerei. Amestecul rezultat a fost
concentrat sub vid. Acestea au condus la 2-[2-[(2S)-2-(2-bromo-3-hidroxifenoximetil)piperidin-1-
carbonil]fenil]acetaldehida. LCMS (ES) [M+1]* m/z 432,2.
Etapa 3. Sinteza de 2-bromo-3-[[(2S)-1-[2-[2-(pirolidin-1-il)etil]benzoil]piperidin-2-iljmetoxi]fenol
Intr-un flacon de 100 mL cu fund rotund, au fost plasate o solutie de 2-[2-[(2S)-2-(2-bromo-3-
hidroxifenoximetil)piperidin-1-carbonil]fenil]acetaldehida (2,20 g, 0,005 mmol, 1,00 echiv) in MeOH (10
mL), pirolidin (0,54 g, 0,008 mmol, 1,5 echiv), MeOH (1 echiv), si NaBH4 (0,48 g, 0,013 mmol, 2,5
echiv). Solutia rezultata a fost agitatd timp de 1 orad la 0°C intr-o baie de gheatad/sare. Solutia rezultata a
fost agitata peste noapte la temperatura camerei. Reactia a fost apoi stinsa prin adaugarea de apa/gheata.
Solutia rezultatd a fost extrasd cu 100 mL de diclorometan, uscatd pe sulfat de sodiu anhidru si
concentratd. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe coloand cu gel de siliciu cu
diclorometan/metanol (1:10) ca eluenti. Acestea au condus la 2-bromo-3-[[(2S)-1-[2-[2-(pirolidin-1-
il)etil]benzoil]piperidin-2-ilJmetoxilfenol. LCMS (ES) [M+1]* m/z 487,2.
Etapa 4. Sinteza de 2-etenil-3-[[(2S)-1-[2-[2-(pirolidin-1-il)etil]benzoil]piperidin-2-illmetoxi]fenol
Intr-un flacon de 25 mL cu fund rotund purjat si mentinut cu o atmosfera inerta de azot, au fost
plasate 2-bromo-3-[[(2S)-1-[2-[2-(pirolidin-1-il)etil]benzoil]piperidin-2-iljmetoxi]fenol (600,00 mg,
1,231 mmol, 1,00 echiv) in dioxan (10 mL), 2-etenil-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan (189,59 mg,
1,231 mmol, 1 echiv), K>COs (340,24 mg, 2,462 mmol, 2 echiv), si Pd(dppf)Cl. (45,03 mg, 0,062 mmol,
0,05 echiv). Solutia rezultata a fost agitatd peste noapte la 80°C intr-o baie cu ulei. Reactia a fost apoi
stinsa prin adaugare de apa. Solutia rezultatd a fost extrasa cu 100mL de diclorometan, uscata pe sulfat de
sodiu anhidru, si concentratd. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe coloana cu gel de siliciu cu
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acetat de etil/eter de petrol (2:1) ca eluant. Acestea au condus la 2-etenil-3-[[(2S)-1-[2-[2-(pirolidin-1-
iletil] benzoil]piperidin-2-ilJmetoxi]fenol. LCMS(ES) [M+1]* m/z 435,1.
Etapa 5. Sintezi de (S)-2-hidroxi-6-((1-(2-(2-(pirolidin-1-il)etil)benzoil)piperidin-2-
il)metoxi)benzaldehida

Intr-un flacon de 10 mL cu fund rotund, au fost plasate o solutie de 2-etenil-3-[[(2S)-1-[2-[2-
(pirolidin-1-il)etil]benzoil]piperidin-2-ilJmetoxi]fenol (120,00 mg, 0,276 mmol, 1,00 echiv) in acetona (5
mL), o solutie de NalO4 (118,12 mg, 0,552 mmol, 2 echiv) in H,O (2 mL), si K20s042H.0 (10,17 mg,
0,028 mmol, 0,1 echiv). Solutia rezultata a fost agitatd peste noapte la temperatura camerei. Solidele au
fost filtrate afara, si filtratul a fost concentrat. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe coloana cu
gel de siliciu cu ACN: H20 (1:4) ca eluant. Acestea au condus la (S)-2-hidroxi-6-((1-(2-(2-(pirolidin-1-
il)etil)benzoil)piperidin-2-il)metoxi)benzaldehidd. LCMS (ES) [M+1]* m/z 437,3. 1H RMN (300 MHz,
Cloroform-d) & 12,02 (br, 1H), 10,46-10,32 (m, 1H), 7,53-7,29 (m, 3H), 7,28-7,12 (m, 2H), 6,64-6,38 (m,
2H), 5,66-5,21 (m, 1H), 4,49-3,99 (m, 2H), 3,58-2,36 (m, 10H), 2,16-1,16 (m, 10H).
Exemplul 15. (S)-2-hidroxi-6-((1-(3-(2-hidroxietil)pirazin-2-carbonil)pirolidin-2-il)
metoxi)benzaldehida, Compusul 19

Compusul 19 a fost sintetizat In conformitate cu Schema 15.

Schema 15
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Etapa 1. Sinteza de 3-ethenilpirazin-2-carboxilat de metil

Intr-un flacon de 250 mL cu fund rotund purjat si mentinut cu o atmosferi inertd de azot, au fost
plasate 3-bromopirazin-2-carboxilat de metil (5,00 g, 23,04 mmol, 1,00 echiv), 2-etenil-4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan (4,26 g, 27,66 mmol, 1,20 echiv), dioxan (60,00 mL), H,O (10,00 mL), K,COs (6,37
g, 46,08 mmol, 2,00 echiv), si Pd(dppf)Cl2 (1,69 g, 2,30 mmol, 0,10 echiv). Solutia rezultata a fost agitata
timp de 5 ore la 80°C. Amestecul de reactie a fost récit la temperatura camerei. Solidele au fost filtrate
afara. Filtratul a fost concentrat, si reziduul rezultat a fost purificat prin cromatografie pe coloana cu gel
de siliciu cu THF/PE (15%) ca eluant. Acestea au condus la 3-ethenilpirazin-2-carboxilatul de metil.
LCMS (ES) [M+1]* m/z: 165.
Etapa 2. Sintezi de acid 3-(2-metoxietil)pirazin-2-carboxilic

Intr-un flacon de 250 mL cu fund rotund, au fost plasate 3-etenilpirazin-2-carboxilat de metil
(3,50 g, 21,32 mmol, 1,00 echiv), MeOH (40,00 mL), si NaOMe (3,46 g, 64,05 mmol, 3,00 echiv).
Solutia rezultatd a fost agitata peste noapte la 70°C. Amestecul rezultat a fost concentrat. Valoarea pH-
ului solutiei a fost ajustata pana la 2-3 cu HCI (1 mol/L). Amestecul rezultat a fost concentrat. Reziduul a
fost purificat prin cromatografie pe coloana cu gel de siliciu cu MeOH/DCM (10%) ca eluant. Acestea au
condus la acidul 3-(2-metoxietil)pirazin-2-carboxilic. LCMS (ES) [M+1]* m/z: 183.
Etapa 3. Sinteza de [(2S)-1-[3-(2-metoxietil)pirazin-2-carbonil]pirolidin-2-il] metanol

intr-un flacon de 250 mL cu 3 gaturi cu fund rotund au fost plasate acidul 3-(2-
metoxietil)pirazin-2-carboxilic (1,50 g, 8,23 mmol, 1,00 echiv), prolinol (0,83 g, 8,21 mmol, 1,00 echiv),
DIEA (3,19 g, 24,70 mmol, 3,00 echiv), si DMF (30,00 mL). Acestea au fost urmate de adaugarea de
HATU (3,76 g, 9,88 mmol, 1,20 echiv) in portii la 0°C. Solutia rezultatd a fost agitata peste noapte la
temperatura camerei. Produsul brut a fost purificat prin HPLC Prep cu urmétoarele conditii: Coloana,
coloana XBridge Prep C18 OBD, 19cm, 150mm, Sum; faza mobila, apa (0,1% HCOOH) si MeCN (5%
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fazd B pand la 20% in 10min); detector, 254. Acestea au condus la [(2S)-1-[3-(2-metoxietil)pirazin-2-
carbonil]pirolidin-2-iljmetanol. LCMS (ES) [M+1]* m/z: 266.
Etapa 4. Sintezi de 2-hidroxi-6-[[(2S)-1-[3-(2-metoxietil)pirazin-2-carbonil]  pirolidin-2-
iljmetoxi]benzaldehida

Intr-un flacon de 100-mL cu 3 gaturi cu fund rotund purjat si mentinut cu o atmosfera inerta de
azot, au fost plasate [(2S)-1-[3-(2-metoxietil)pirazin-2-carbonil]pirolidin-2-ilJmetanol (1,00 g, 3,77 mmol,
1,00 echiv), 2,6-dihidroxibenzaldehida (0,62 g, 4,49 mmol, 1,19 echiv), PPhs (1,19 g, 4,52 mmol, 1,20
echiv), si DCM (30,00 mL). Acestea au fost urmate de adaugarea de DIAD (0,91 g, 4,52 mmol, 1,20
echiv) 1n picatura cu agitare la 0°C. Solutia rezultata a fost agitata peste noapte la temperatura camerei.
Amestecul rezultat a fost concentrat. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe coloana cu gel de
siliciu cu EA/DCM (10%) ca eluant. Acestea au condus la 2-hidroxi-6-[[(2S)-1-[3-(2-metoxietil)pirazin-
2-carbonil] pirolidin-2-ilJmetoxi]benzaldehida. LCMS (ES, m/z): [M+H] *: 386,2
Etapa 5. Sintezi de (S)-2-hidroxi-6-((1-(3-(2-hidroxietil)pirazin-2-carbonil)  pirolidin-2-
il)metoxi)benzaldehida

Intr-un flacon de 100 mL cu 3 gaturi cu fund rotund, au fost plasate 2-hidroxi-6-[[(2S)-1-[3-(2-
metoxietil)pirazin-2-carbonil]pirolidin-2-ilJmetoxi]benzaldehida (360,00 mg, 0,93 mmol, 1,00 echiv) si
DCM (10,00 mL). Acestea au fost urmate de adaugarea de BBrs/DCM (9,34 mL, 9,34 mmol, 10,00 echiv)
in picaturd cu agitare la -78°C. Solutia rezultata a fost agitata timp de 2 ore la 0°C. Reactia a fost apoi
stinsd prin adaugarea de 20 mL de apéd/gheatd. Solutia rezultatd a fost extrasd cu 3x20 mL de
diclorometan, si straturile organice au fost combinate si uscate pe sulfat de sodiu anhidru si concentrate.
Produsul brut a fost purificat prin HPLC Prep cu urmatoarele conditii: Coloana, coloand XBridge Prep
C18 OBD, 19cm, 150mm, 5Sum; faza mobila, apa (0,1% HCOOH) si ACN (20% faza B pana la 50% 1n 11
min); detector, 254. Acestea au condus la (S)-2-hidroxi-6-((1-(3-(2-hidroxietil)pirazin-2-
carbonil)pirolidin-2-il)metoxi) benzaldehidd. LCMS: (ES, m/z): [M+H]*: 372.'H-RMN: (300 MHz,
DMSO-d6) 6 11,77 (s, 1H), 10,34 (s, 1H), 8,66 (t, J = 2,4 Hz, 1H), 8,51 - 8,46 (m, 1H), 7,57- 7,40 (m,
1H), 6,72 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 6,55 - 6,33 (m, 1H), 4,61 - 4,54 (m, 1H), 4,34 (d, J = 4,9 Hz, 2H), 3,93 -
3,63 (m, 3H), 3,38 - 3,19 (m, 2H), 3,06 - 2,76 (m, 2H), 2,23 - 1,87 (m, 3H), 1,84 - 1,74 (m, 1H).
Exemplul 16. 2-hidroxi-6-{[(3S)-4-[2-(2-metoxietil)piridin-3-carbonillmorfolin-3-il]
metoxi}benzaldehida, Compusul 20

Compusul 20 a fost sintetizat In conformitate cu Schema 16.
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Etapa 1

Intr-un flacon de 250 mL cu fund rotund purjat si mentinut cu o atmosfer inerta de azot, au fost
plasate 2-cloropiridin-3-carboxilat de metil (10,0 g, 58,28 mmol, 1,0 echiv), dioxan (100 mL),
tributil(etenil)stanan (37,0 g, 116,56 mmol, 2,0 echiv), si Pd(dppf)C12 (4,26 g, 5,83 mmol, 0,1 echiv).
Amestecul a fost agitat timp de 12 ore la 80°C in baie de ulei. Dupa ce s-a récit la temperatura camerei,
amestecul de reactie a fost concentrat sub presiune redusa. Reziduul a fost purificat prin coloana cu gel de
siliciu cu acetat de etil/eter de petrol (1:3) ca eluenti. S-a obtinut 2-etenilpiridin-3-carboxilat de metil.
LCMS (ES) [M+1]* m/z: 164.
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Etapa 2

Intr-un flacon de 250 mL cu fund rotund, au fost plasate 2-etenilpiridin-3-carboxilat de metil
(7,80 g, 47,90 mmol, 1,0 echiv) si MeOH (50 mL), HCI (c) (8,0 mL). Solutia de reactie a fost agitata timp
de 12 ore la 90°C 1n baie de ulei. Amestecul de reactie a fost racit la temperatura camerei. S-a obtinut
clorhidrat de 2-(2-metoxietil)piridin-3-carboxilat de metil si s-a utilizat in etapa urmatoare direct fara
purificare suplimentard. LCMS (ES) [M-HCI+1]+ m/z: 196.
Etapa 3

Intr-un flacon de 250 mL cu fund rotund, au fost plasate clorhidrat de 2-(2-metoxietil)piridin-3-
carboxilat de metil (7,0 g, 30,30 mmol, 1,0 echiv), MeOH /H20 (1:2) (150 mL), si NaOH (2,40 g, 60,60
mmol, 2,0 echiv). Amestecul a fost agitat timp de 2 ore la 50°C in baie de ulei. Dupa ce s-a ricit la
temperatura camerei, solutia a fost concentratd sub presiune redusi. Valoarea pH-ului reziduului a fost
ajustatd pand la 6 cu (6 M) HCI si purificatd prin coloand C18-120 g cu conditiile: CH;CN/H20 de la 5%
crescute pand la 60% in 12 min. S-a obtinut clorhidratul de acid 2-(2-metoxietil)piridin-3-carboxilic.
LCMS (ES) [M-HC1+1]+ m/z: 182.
Etapa 4

Intr-un flacon de 50 mL cu 3 gaturi cu fund rotund purjat si mentinut cu o atmosfera inerti de
azot, au fost plasate clorhidrat de acid 2-(2-metoxietil)piridin-3-carboxilic (1,0 g, 4,60 mmol, 1,0 echiv),
DMF(20 mL), DIEA (2,38 g, 18,40 mmol, 4,0 echiv), si clorhidrat de (3R)-morfolin-3-ilmetanol (0,85 g,
5,51 mmol, 1,2 echiv). Acestea au fost urmate de addugarea de HATU (2,10 g, 5,51 mmol, 1,2 echiv) in
cateva loturi la 0°C. Solutia de reactie a fost agitatd timp de 12 ore la temperatura camerei. Solutia de
reactie a fost diluatd cu 30 mL de H>O si extrasa cu 3x100 mL de acetat de etil. Faza organicd combinata
a fost spalatd cu 3 x50 mL de saramura si uscatd pe sulfat de sodiu anhidru. Solutia a fost filtrata, si
filtratul a fost concentrat sub presiune redusa. Reziduul a fost purificat prin coloana cu gel de siliciu cu
acetat de etil/eter de petrol (1:1). S-a obtinut [(3R)-4-[2-(2-metoxietil)piridin-3-carbonil]morfolin-3-
iljmetanol. LCMS (ES) [M+1]" m/z: 281.
Etapa 5

Intr-un flacon de 10 mL cu fund rotund purjat si mentinut cu o atmosfera inertd de azot, au fost
plasate [(2S)-1-[2-(2-metoxietil)piridin-3-carbonil]pirolidin-2-iljmetanol (280 mg, 1,06 mmol, 1,0 echiv),
THF (10 mL), 2,6-dihidroxibenzaldehida (176 mg, 1,27 mmol, 1,2 echiv), si PPh3 (333 mg, 1,27 mmol,
1,2 echiv). Amestecul a fost racit la 0°C urmat de adaugarea de o solutie de DBAD (293 mg, 1,27 mmol,
1,2 echiv) in THF (2 mL) in picatura cu agitare. Dupa adaugare, solutia de reactie a fost agitata timp de
12 ore la temperatura camerei. Amestecul rezultat a fost concentrat in vid pentru a indepérta solventul, si
produsul brut a fost purificat prin HPLC Prep cu urmitoarele conditii (IntelFlash-1): Coloana: Ascentis
Express C18, 50*3,0 mm, 2,7 um, faza mobilda A: apd/0,05% FA, fazd mobila B: CH3CN, Debit: 1,5
mL/min, gradient: 5% B pana la 100% B in 1,2 min, mentinut 0,6 min. Acestea au condus la izolarea 2-
hidroxi-6-[[(2S)-1-[2-(2-metoxietil)piridin-3-carbonil]pirolidin-2-il]metoxi]benzaldehidei. LCMS: (ES,
m/z): [M+H]": 401,2. *H-RMN (300 MHz, DMSO-d6, ppm): & 11,76 (s, 1H), 10,12 (s, 1H), 8,57 (dd, J =
4.8, 1,8 Hz, 1H), 7,73-7,31 (m, 3H), 6,75 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,56 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 5,05-4,89 (m, 1H),
4,45-4,33 (m, 2H), 4,11-3,92 (m, 1H), 3,73-3,35 (m, 6H), 3,20-2,79 (m, 6H).
Exemplul 17. 2-hidroxi-6-{[(3S)-4-[3-(2-hidroxietil)pirazin-2-carbonilJmorfolin-3-
illmetoxi}benzaldehidia, Compusul 21

Compusul 21 a fost sintetizat in conformitate cu Schema 17.
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Intr-un flacon de 100 mL cu 3 gaturi cu fund rotund, a fost plasata 2-hidroxi-6-[[(3S)-4-[3-(2-
metoxietil)pirazin-2-carbonil]morfolin-3-ilJmetoxi]benzaldehida (500,00 mg, 1,25 mmol, 1,00 echiv),
care a fost preparatd cum s-a descris in Schema 23, si DCM (10,00 mL). Aceasta a fost urmatd de
adaugarea de BBrs/DCM (12,46 mL, 12,46 mmol, 10,00 echiv) in picatura cu agitare la -78°C. Solutia
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rezultata a fost agitata timp de 2 ore la 0°C. Solutia rezultata a fost extrasd cu 3x20 mL de diclorometan,
si straturile organice au fost combinate, uscate pe sulfat de sodiu anhidru, si concentrate. Produsul brut a
fost purificat prin HPLC Prep cu urmatoarele conditii: Coloana, XBridge Prep C18 coloand OBD, 19cm,
150mm, Sum; faza mobila, apa (0,1% HCOOH) si CAN (20% Faza B pana la 50% in 11 min); detector,
254. Acestea au condus la 2-hidroxi-6-[[(3S)-4-[3-(2-hidroxietil)pirazin-2-carbonil]Jmorfolin-3-
illmetoxi]benzaldehidi. LCMS: (ES, m/z): [M+H] *: 388. 'H-RMN (300 MHz, DMSO-ds) 6 11,77 (d, J =
11,9 Hz, 1H), 10,26 (d, J = 13,1 Hz, 1H), 8,68 - 8,66 (m, 1H), 8,49 - 8,45 (m, 1H), 7,57 (d, J= 8,4 Hz,
1H), 7,56 - 7,43 (m, 1H), 6,75 - 6,49 (m, 2H), 4,99 - 4,93 (m, 1H), 4,76 - 4,63 (m, 1H), 4,55 - 4,32 (m,
2H), 4,14 - 3,89 (m, 1H), 3,86 - 3,68 (m, 2H), 3,73 — 3,61 (m, 1H), 3,66 - 3,46 (m, 1H), 3,51 - 3,30 (m,
2H), 3,17 - 2,80 (m, 3H).

Exemplul 18. 2-hidroxi-6-{[(3S)-4-[2-(2-hidroxietil)benzoillmorfolin-3-iljmetoxi} benzaldehida,
Compusul 22

Compusul 22 a fost sintetizat in conformitate cu Schema 18.

Schema 18
B

{
B
' o N _ Pdc _NaOH, MeOH _
Os Etapa 1 " Etapa2 a " Etapa3
o ‘1 S
1B::

18a

0 EHCI

OH Etapafi (ﬁ EtapaE
4]
16d 18e
OH
(o
—— o]
Etapa & o
o]

OH

-
CC
18f

22

Etapa 1

Intr-un flacon de 250 mL cu fund rotund, au fost plasate metil 2-bromobenzoat (5,00 g, 23,251
mmol, 1,00 echiv), dioxan (60,00 mL), apa (10 mL), 2-[(E)-2-etoxietenil]-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan (6,91 g, 34,876 mmol, 1,50 echiv), sodiu metanperoxoat de sodiu (4,98 g, 46,502 mmol,
2,00 echiv), si tetrakis(trifenilfosfin)paladiu(0) (2,69 g, 2,325 mmol, 0,10 echiv). Solutia rezultata a fost
agitata timp de 16 ore la 80°C. Amestecul rezultat a fost concentrat. Reziduul a fost purificat prin
cromatografie pe coloand cu gel de siliciu cu acetat de etil/eter de petrol (1:3) ca eluenti. Fractiunile
colectate au fost combinate §i concentrate. Acestea au condus la metil 2-[(E)-2-etoxietenil]benzoat.
LCMS (ES) [M+1]* m/z 207,1.
Etapa 2

Intr-un flacon de 100 mL cu fund rotund, au fost plasate 2-[(E)-2-etoxietenil]lbenzoat de metil
(2,40 g, 11,637 mmol, 1,00 echiv), metanol (30,00 mL), si Pd/C (240,00 mg). Flaconul a fost evacuat si
spilat de trei ori cu azot, urmat de spalare cu hidrogen. Amestecul a fost agitat 2 ore la temperatura
camerei sub o atmosfera de hidrogen. Solidele au fost filtrate afard. Filtatele rezultate au fost concentrate
pentru a da 2-(2-etoxietil)benzoat de metil. LCMS (ES) [M+1]* m/z 209,1.
Etapa 3

Intr-un flacon de 50 mL cu fund rotund, au fost plasate 2-(2-etoxietil)benzoat de metil (2,00 g,
9,604 mmol, 1,00 echiv), metanol (10,00 mL), apa (10,00 mL), soda caustica (0,77 g, 19,251 mmol, 2,00



10

15

20

25

30

35

40

MD/EP 3880654 T2 2022.05.31
71

echiv). Solutia rezultata a fost agitata timp de 4 ore la 25°C. Solutia rezultata a fost diluatd cu 50 mL de
apa. Valoarea pH-ului solutiei a fost ajustatd pand la 5 cu HC1 (1 mol/L). Solidele au fost colectate prin
filtrare pentru a da acid 2-(2-etoxietil)benzoic. LCMS (ES) [M+1]* m/z 195,1.
Etapa 4

Intr-un flacon de 100 mL cu fund rotund, au fost plasate acid 2-(2-etoxietil)benzoic (1,50 g,
7,723 mmol, 1,00 echiv), DCM (30,00 mL), (3R)-morfolin-3-ilmetanol (0,90 g, 7,723 mmol, 1,00 echiv),
HATU (4,40 g, 11,584 mmol, 1,50 echiv), si DIEA (2,99 g, 23,168 mmol, 3,00 echiv). Solutia rezultata a
fost agitatd timp de 2 ore la 25°C. Amestecul rezultat a fost concentrat. Reziduul a fost purificat prin
coloana cu gel de siliciu cu acetat de etil/eter de petrol (1:1) ca eluenti. Fractiunile colectate au fost
combinate si concentrate pentru a da [(3R)-4-[2-(2-etoxietil)benzoil]morfolin-3-il] metanol. LCMS (ES)
[M+1]* m/z 294,2.
Etapa 5

intr-un flacon de 520 mL cu fund rotund, au fost plasate [(3R)-4-[2-(2-
etoxietil)benzoil]morfolin-3-iljmetanol (600,00 mg, 2,045 mmol, 1,00 echiv), tetrahidrofuran (20 mL),
2,6-dihidroxibenzaldehida (282,49 mg, 2,045 mmol, 1,00 echiv), trifenilfosfina (643,74 mg, 2,454 mmol,
1,20 echiv), si DIAD (496,28 mg, 2,454 mmol, 1,20 echiv). Solutia rezultata a fost agitata timp de 16 ore
la 25°C. Amestecul rezultat a fost concentrat. Reziduul a fost purificat prin coloand cu gel de siliciu cu
acetat de etil/eter de petrol (1:2) ca eluenti. Fractiunile colectate au fost combinate si concentrate. Acestea
au condus la 2-[[(3S)-4-[2-(2-etoxietil)benzoil]morfolin-3-il] metoxi]-6-hidroxibenzaldehida. LCMS (ES)
[M+1]* m/z 414,2.
Etapa 6

intr-un  flacon de 50 mL cu fund rotund, au fost plasate 2-[[(3S)-4-[2-(2-
etoxietil)benzoillmorfolin-3-iljmetoxi]-6-hidroxibenzaldehida (200 mg, 0,48 mmol, 1,0 eq),
DCM(20mL). Apoi, s-a addugat in picaturd tribromura de bor (2,4 mL, 2,4 mmol, 5,0 eq, 1M) la -78°C.
Solutia rezultata a fost agitata timp de 3 ore la 0°C. Reactia a fost apoi stinsa prin addugarea a 10 mL de
apa. Solutia rezultata a fost extrasa cu 2x20 mL de diclorometan si concentratad. Amestecul de reactie brut
a fost filtrat si supus la HPLC preparativa cu faza inversd (Prep-C18, 20-45M, 120 g, Tianjin Bonna-
Agela Technologies; eluare cu gradient de 25% MeCN 1n apa pana la 35% MeCN in apa pe o perioada de
10 min, unde ambii solventi contin 0,1% FA) pentru a furniza 2-hidroxi-6-{[(3S)-4-[2-(2-
hidroxietil)benzoil]morfolin-3-ilJmetoxi} benzaldehidd. LCMS (ES) [M+1]* m/z 386,1.'"H RMN (300
MHz, DMSO-d6) & 11,76 (br, 1H), 10,29 (s, 1H), 7,62-7,50 (m, 1H), 7,48-6,95 (m, 4H), 6,88-6,48 (m,
2H), 5,00-4,20 (m, 4H), 4,17-3,41 (m, 7H), 3,23-29,5(m, 1H),2,94-2,57 (m, 2H).
Exemplul 19. 2-hidroxi-6-{[(3S)-4-[2-(hidroximetil)benzoillmorfolin-3-iljmetoxi} benzaldehida,
Compusul 23

Compusul 23 a fost sintetizat in conformitate cu Schema 19.

Schema 19
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Intr-un flacon de 500 mL cu fund rotund, au fost plasate ftalida (11,00 g, 82,008 mmol, 1,00

echiv), H20 (200,00 mL, 11101,675 mmol, 135,37 echiv), si NaOH (4,92 g, 123,009 mmol, 1,50 echiv).
Solutia rezultata a fost agitatd peste noapte la 100°C intr-o baie cu ulei. Amestecul de reactie a fost racit
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la 0°C cu o baie de apad/gheatd. Valoarea pH-ului solutiei a fost ajustatd pana la 5 cu HCI (6 mol/L).
Solidele au fost colectate prin filtrare. Solidul a fost uscat intr-un cuptor. Acestea au condus la acidul 2-
hidroximetilbenzoic. LCMS (ES) [M-1] m/z 151,1.
Etapa 2

Intr-un flacon de 250 mL cu fund rotund, au fost plasate acid 2-hidroximetilbenzoic (5,00 g,
32,863 mmol, 1,00 echiv), DCM (100,00 mL), si imidazol (4,47 g, 65,725 mmol, 2,00 echiv). Acestea au
fost urmate de adaugarea de TBDPSCI (10,84 g, 39,435 mmol, 1,20 echiv) in cateva loturi la 0°C in 5
min. Solutia rezultatd a fost agitatd timp de 2 ore la temperatura camerei. Solutia rezultata a fost diluata
cu 60 mL de apa. Solutia rezultatd a fost extrasa cu 3x100 mL de diclorometan, si stratul organic a fost
spalat cu 1x60 mL de saramura, uscat pe sulfat de sodiu anhidru, si concentrat. Reziduul a fost purificat
prin cromatografie pe coloani cu gel de siliciu cu diclorometan/acetat de etil (10%EA-20%EA). Acestea
au condus la acidul 2-[[(tert-butildifenilsilil)oxi]Jmetil]benzoic. LCMS (ES) [M+1]* m/z 391,2.
Etapa 3

Intr-un flacon de 250 mL cu fund rotund purjat si mentinut cu o atmosfera inerta de azot, au fost
plasate acid 2-[[(tert-butildifenilsilil)oxi]Jmetil]benzoic (2,00 g, 5,121 mmol, 1,00 echiv), DCM (120 mL),
si clorura de oxalil (1,30 g, 10,242 mmol, 2,00 echiv). Solutia rezultatd a fost agitatd timp de 4 ore la
temperatura camerei. Amestecul rezultat a fost concentrat sub vid. Intr-un alt flacon de 250 mL cu 3
gaturi cu fund rotund, purjat si mentinut cu o atmosfera inertd de azot, au fost plasate clorhidrat de (3R)-
morfolin-3-ilmetanol (0,94 g, 6,145 mmol, 1,20 echiv) si TEA (1,55 g, 15,318 mmol, 2,99 echiv).
Acestea au fost urmate de adaugarea de o solutie de clorura de 2-[[(tert-butildifenilsilil)oxi]metil]benzoil
(2,00 g, 4,890 mmol, 1,00 echiv) in DCM (30 mL) in picaturd cu agitare la 0°C in 30 min. Solutia
rezultata a fost agitatd timp de 2 ore la temperatura camerei. Solutia rezultata a fost diluata cu 200 mL de
DCM. Amestecul rezultat a fost spalat cu 1 x 100 mL de 1 M HCIL. Amestecul a fost uscat pe sulfat de
sodiu anhidru si concentrat. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe coloana cu gel de siliciu cu
acetat de etil/leter de petrol (50%EA). Acestea au condus la [(3R)-4-(2-[[(tert-
butildifenilsilil)oxi]metil]benzoil)morfolin-3-iljmetanol. LCMS (ES) [M+1]* m/z 490,3.
Etapa 4

Intr-un flacon de 100 mL cu 3 gaturi cu fund rotund purjat si mentinut cu o atmosfera inerta de
azot, au fost plasate [(3R)-4-(2-[[(tert-butildifenilsilil)oxi]metil]benzoil)morfolin-3-ilmetanol (1,00 g,
2,042 mmol, 1,00 echiv), 2,6-dihidroxibenzaldehida (0,56 g, 4,084 mmol, 2,00 echiv), PPhs (1,07 g,
4,084 mmol, 2,00 echiv), si THF (60,00 mL). Solutia rezultatid a fost agitatd timp de 15 min la 0°C.
Aceasta a fost urmatd de adaugarea de DIAD (825,87 mg, 4,084 mmol, 2,00 echiv) in picaturad cu agitare
la 0°C in 5 min. Solutia rezultata a fost agitata timp de 5 ore la temperatura camerei. Solutia rezultata a
fost diluata cu 30 mL de apa. Solutia rezultata a fost extrasa cu 3x60 mL de diclorometan; stratul organic
a fost uscat pe sulfat de sodiu anhidru si concentrat. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe
coloana cu gel de siliciu cu PE/THF (10%THF). Acestea au condus la 2-[[(3S)-4-(2-[[(tert-
butildifenilsilil)oxi]metil]benzoil)morfolin-3-iljmetoxi]-6-hidroxibenzaldehida. LCMS (ES) [M+1]* m/z
610,3.
Etapa 5

intr-un flacon de 100 mL cu fund rotund, au fost plasate 2-[[(3S)-4-(2-[[(tert-
butildifenilsilil)oxi]metil]benzoil)morfolin-3-ilJmetoxi]-6-hidroxibenzaldehida (0,80 g, 1,312 mmol, 1,00
echiv), THF (30,00 mL), si TBAF (1,32 mL, 2,0 echiv, 2 M). Solutia rezultata a fost agitata timp de 2 ore
la temperatura camerei. Solutia rezultata a fost diluatd cu 10 mL de apa. Solutia rezultata a fost extrasa cu
3x60 mL de diclorometan, si stratul organic a fost uscat pe sulfat de sodiu anhidru si concentrat. Reziduul
a fost purificat prin coloana cu gel de siliciu cu PE/THF (55%THF) ca eluenti. Produsul brut a fost
purificat suplimentar prin HPLC Prep rapidd (Prep-C18, 20-45M, 120 g, Tianjin Bonna-Agela
Technologies; eluare cu gradient de 35% MeCN in apa pana la 60% MeCN in apa pe o perioada de 10
min, unde ambii solventi contin 0,1% FA). Acestea au condus la 2-hidroxi-6-[[(3S)-4-[2-
(hidroximetil)benzoillmorfolin-3-ilmetoxi] benzaldehidi. LCMS (ES) [M+1]* m/z 372,1. *H-RMN (300
MHz, DMSO-dg,ppm) 6 11,78 (s, 1H), 10,21 (s, 1H), 7,70-7,21 (m, 5H), 6,77 (d, J= 8,2 Hz, 1H), 6,56
(d, J= 8,4 Hz, 1H), 5,32-5,15(m, 1H), 5,03-4,21 (m, 5H), 4,18-3,84 (m, 2H), 3,78-3,55 (m, 2H), 3,42-3,36
(m, 1H), 3,11-2,98 (m, 1H).
Exemplul 20. 2-hidroxi-6-{[(2S)-1-[2-(2-metoxietil)piridin-3-carbonil]pirolidin-2-il]
metoxi}benzaldehidia, Compusul 24

Compusul 24 a fost sintetizat in conformitate cu Schema 20.
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Etapa 1

Intr-un flacon de 50 mL cu 3 gaturi cu fund rotund purjat si mentinut cu o atmosfera inerta de
azot, au fost plasate acid 2-(2-metoxietil)piridin-3-carboxilic (1,0 g, 5,52 mmol, 1,0 echiv), DMF (20
mL), prolinol (670 mg, 6,62 mmol, 1,2 echiv), si DIEA (2,85 g, 22,08 mmol, 4,0 echiv). Acestea au fost
urmate de adaugarea de HATU (2,52 g, 6,62 mmol, 1,2 echiv) in cateva loturi la 0°C. Dupa adaugare,
amestecul a fost agitat timp de 12 ore la temperatura camerei. Solutia de reactie a fost diluatd cu 30 mL de
H>0 si extrasa cu 3x100 mL de acetat de etil. Faza organicd combinatd a fost spalatd cu 3*50 mL de
saramura §i uscatd pe sulfat de sodiu anhidru. Solutia a fost filtrata, si filtratul a fost concentrat sub
presiune redusa. Reziduul a fost purificat prin coloana cu gel de siliciu cu acetat de etil. S-a obtinut [(2S)-
1-[2-(2-metoxietil)piridin-3-carbonil]pirolidin-2-iljmetanol. LCMS (ES) [M+1]* m/z: 265.
Etapa 2

Intr-un flacon de 50 mL cu fund rotund purjat si mentinut cu o atmosfera inerta de azot, au fost
plasate [(2S)-1-[2-(2-metoxietil)piridin-3-carbonil]pirolidin-2-ilJmetanol (380 mg, 1,44 mmol, 1,0 echiv),
THF (20 mL), 2,6-dihidroxibenzaldehida (199 mg, 1,44 mmol, 1,0 echiv), si PPhs (377 mg, 1,44 mmol,
1,0 echiv). Amestecul a fost racit la 0°C si agitat timp de 15 min. Acestea au fost urmate de adaugarea de
o solutie de DBAD (331 mg, 1,44 mmol, 1,0 echiv) in THF (2 mL) in picatura cu agitare. Dupa adaugare,
solutia de reactie a fost agitata timp de 12 ore la temperatura camerei. Solutia a fost apoi concentrata sub
presiune redusd pentru a indeparta solventul. Reziduul a fost purificat prin HPLC Prep rapida cu
urmatoarele conditii (IntelFlash-1): Coloana: Ascentis Express C18, 50*3,0 mm, 2,7 um, faza mobild A:
apa/0,05% FA, faza mobila B: CH3CN, debit: 1,5 mL/min, gradient: 5% B pana la 100% B in 1,2 min,
mentinut 0,6 min. S-a obtinut 2-hidroxi-6-{[(2S)-1-[2-(2-metoxietil)piridin-3-carbonil]pirolidin-2-il]
metoxi}benzaldehidd. LCMS: (ES, m/z): [M+H]*: 385. *H-RMN: (300 MHz, DMSO-dg,ppm): & 11,78 (s,
1H), 10,33 (s, 1H), 8,55 (dd, J = 1,5, 4,8 Hz, 1H), 7,64 (dd, J= 7,5, 1,8 Hz, 1H), 7,57-7,52 (m, 1H), 7,32-
7,28 (m, 1H), 6,70 (d, J=8,4 Hz, 1H), 6,53 (d, J= 8,4 Hz, 1H), 4,57-4,53 (m, 1H), 4,44-4,39 (m, 1H),
4,31-4,26 (m, 1H), 3,79-3,52 (m, 2H), 3,31-3,11 (m, 2H), 3,11 (s, 3H), 3,04-2,79 (m, 2H), 2,24-1,89 (m,
3H), 1,84-1,76 (m, 1H).
Exemplul 21. 2-hidroxi-6-{[(2S)-1-[3-(2-metoxietil)pirazin-2-carbonil]pirolidin-2-il]
metoxi}benzaldehidi, Compusul 25

Compusul 25 a fost sintetizat in conformitate cu Schema 21.
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Etapa 1

Intr-un flacon de 250 mL cu fund rotund purjat si mentinut cu o atmosfera inerta de azot, au fost
plasate 3-bromopirazin-2-carboxilat de metil (5,00 g, 23,04 mmol, 1,00 echiv), 2-etenil-4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan (4,26 g, 27,66 mmol, 1,20 echiv), dioxan (60,00 mL), H-O (10,00 mL), K-CQOs3 (6,37
g, 46,08 mmol, 2,00 echiv), si Pd(dppf)Cl> (1,69 g, 2,30 mmol, 0,10 echiv). Solutia rezultata a fost agitata
timp de 5 ore la 80°C. Amestecul de reactie a fost racit la temperatura camerei. Solidele au fost filtrate
afard. Amestecul rezultat a fost concentrat. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe coloana cu gel
de siliciu cu THF/PE (15%) ca eluenti. Acestea au condus la 3-etenilpirazin-2-carboxilat de metil. LCMS
(ES) [M+1]* m/z: 165.
Etapa 2

Intr-un flacon de 250 mL cu fund rotund, au fost plasate 3-etenilpirazin-2-carboxilat de metil
(3,50 g, 21,32 mmol, 1,00 echiv), MeOH (40,00 mL), si NaOMe (3,46 g, 64,05 mmol, 3,00 echiv).
Solutia rezultata a fost agitatd peste noapte la 70°C. Amestecul rezultat a fost concentrat. Valoarea pH-
ului solutiei a fost ajustata pana la 2-3 cu HCI (1 mol/L). Amestecul rezultat a fost concentrat. Reziduul a
fost purificat prin coloana cu gel de siliciu cu MeOH/DCM (10%) ca eluenti. Acestea au condus la acidul
3-(2-metoxietil)pirazin-2-carboxilic. LCMS (ES) [M+1]* m/z: 183.
Etapa 3

Intr-un flacon de 250 mL cu 3 gaturi cu fund rotund, au fost plasate acid 3-(2-metoxietil)pirazin-
2-carboxilic (1,50 g, 8,23 mmol, 1,00 echiv), prolinol (0,83 g, 8,21 mmol, 1,00 echiv), DIEA (3,19 g,
24,70 mmol, 3,00 echiv), si DMF (30,00 mL). Acestea au fost urmate de adaugarea de HATU (3,76 g,
9,88 mmol, 1,20 echiv) in portii la 0°C. Solutia rezultata a fost agitata peste noapte la temperatura
camerei. Produsul brut a fost purificat prin Prep-HPLC cu urmatoarele conditii: Coloana, XBridge Prep
C18 coloana OBD, 19cm, 150mm, Sum; faza mobila, apa (0,1% HCOOH) si MeCN (5% faza B pana la
20% in 10min); detector, 254. Acestea au condus la [(2S)-1-[3-(2-metoxietil)pirazin-2-carbonil]pirolidin-
2-illmetanol. LCMS (ES) [M+1]* m/z: 266.
Etapa 4

Intr-un flacon de 100 mL cu 3 gaturi cu fund rotund purjat si mentinut cu o atmosfera inerta de
azot, au fost plasate [(2S)-1-[3-(2-metoxietil)pirazin-2-carbonil]pirolidin-2-iljmetanol (1,00 g, 3,77 mmol,
1,00 echiv), 2,6-dihidroxibenzaldehida (0,62 g, 4,49 mmol, 1,19 echiv), PPhs (1,19 g, 4,52 mmol, 1,20
echiv), si DCM (30,00 mL). Acestea au fost urmate de adaugarea de DIAD (0,91 g, 4,52 mmol, 1,20
echiv) in picatura cu agitare la 0°C. Solutia rezultatd a fost agitata peste noapte la temperatura camerei.
Amestecul rezultat a fost concentrat. Reziduul a fost aplicat pe o coloana cu gel de siliciu cu EA/DCM
(10%). Acestea au condus la 2-hidroxi-6-[[(2S)-1-[3-(2-metoxietil)pirazin-2-carbonil]pirolidin-2-
illmetoxi]benzaldehida. LCMS: (ES, m/z): [M+H] *: 386,2. *H-RMN: (300 MHz, DMSO-dg) &5 11,77 (s,
1H), 10,34 (s, 1H), 8,67 (d, J = 2,6 Hz, 1H), 8,51 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 7,57-7,40 (m, 1H), 6,72-6,33 (m,
2H), 4,58-4,24 (m, 3H), 3,83-3,43 (m, 2H), 3,39-3,19 (m, 2H), 3,13 (s, 3H), 3,10-2,86 (m, 2H), 2,23-1,73
(m, 4H).
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Exemplul 22. 2-hidroxi-6-{[(2S)-1-[2-(hidroximetil)benzoil]pirolidin-2-iljmetoxi} benzaldehida,

Compusul 26
Compusul 26 a fost sintetizat in conformitate cu Schema 22.
Schema 22
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Etapa 1

Intr-un flacon de 100 mL cu fund rotund purjat si mentinut cu o atmosfera inerta de azot, au fost
plasate acid 2-[[(tert-butildifenilsilil)oxi]metil]Jbenzoic (2,00 g, 5,121 mmol, 1,00 echiv), DCM (60,00
mL), si DMF (0,05 mL, 0,646 mmol, 0,13 echiv). Acestea au fost urmate de adaugarea de clorura de
oxalil (1,30 g, 10,243 mmol, 2,00 echiv). Solutia rezultata a fost agitata timp de 1 ora peste noapte la
temperatura camerei. Amestecul rezultat a fost concentrat. Acestea au condus la clorura de 2-[[(tert-
butildifenilsilil)oxi]metil]benzoil.
Etapa 2

Intr-un flacon de 250 mL cu 3 gaturi cu fund rotund purjat si mentinut cu o atmosfera inertd de
azot, au fost plasate prolinol (0,59 g, 5,868 mmol, 1,2 echiv), TEA (1,48 g, 14,670 mmol, 3 echiv), si
DCM (100,00 mL). Acestea au fost urmate de adaugarea de o solutie de clorurda de 2-[[(tert-
butildifenilsilil)oxi]metil|benzoil (2,00 g, 4,890 mmol, 1,00 echiv) in DCM (30 mL) in picatura cu agitare
la 0°C in 30 min. Solutia rezultata a fost agitatd timp de 2 ore la temperatura camerei. Solutia rezultata a
fost diluata cu 100 mL de DCM. Amestecul rezultat a fost spalat cu 1 x 70 mL de 1 M HCl. Amestecul a
fost uscat pe sulfat de sodiu anhidru si concentrat. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe coloana
cu gel de siliciu cu acetat de etil/eter de petrol (55%EA) ca eluenti. Acestea au condus la [(2S)-1-(2-
[[(tert-butildifenilsilil)oxi]metil] benzoil)pirolidin-2-ilJmetanol. LCMS (ES) [M+1]* m/z 474,2.
Etapa 3

Intr-un flacon de 100 mL cu 3 gaturi cu fund rotund purjat si mentinut cu o atmosfera inertd de
azot, au fost plasate [(2S)-1-(2-[[(tert-butildifenilsilil)oxi]metil] benzoil)pirolidin-2-ilJmetanol (1,00 g,
2,111 mmol, 1,00 echiv), 2,6-dihidroxibenzaldehidd (0,58 g, 4,222 mmol, 2,00 echiv), PPhs (1,11 g,
4,222 mmol, 2,00 echiv), si THF (60 mL). Solutia rezultata a fost agitata timp de 15 min la 0°C. Acestea
au fost urmate de adaugarea de DIAD (0,85 g, 4,222 mmol, 2,00 echiv) in picatura cu agitare la 0°C in 5
min. Solutia rezultatd a fost agitatd timp de 5 ore la temperatura camerei. Solutia rezultatd a fost diluata
cu 30 mL de apa. Solutia rezultatd a fost extrasa cu 3x100 mL de diclorometan; stratul organic a fost
uscat pe sulfat de sodiu anhidru si concentrat. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe coloana cu
gel de siliciu cu PE/THF (12%THF) ca eluenti. Acestea au condus la 2-[[(2S)-1-(2-[[(tert-
butildifenilsilil)oxi]metil]benzoil)pirolidin-2-ilmetoxi]-6-hidroxibenzaldehida. LCMS (ES) [M+1]* m/z
594,3.
Etapa 4

intr-un  flacon de 100 mL cu fund rotund, au fost plasate 2-[[(2S)-1-(2-[[(tert-
butildifenilsilil)oxi]metil]benzoil)pirolidin-2-ilmetoxi]-6-hidroxibenzaldehida (1,10 g, 1,852 mmol, 1,00
echiv), THF (30,00 mL), si TBAF (1,9 mL, 2 M). Solutia rezultatd a fost agitata timp de 2 ore la
temperatura camerei. Solutia rezultatd a fost diluatd cu 10 mL de apa. Solutia rezultatd a fost extrasa cu
3x60 mL de diclorometan; stratul organic a fost uscat pe sulfat de sodiu anhidru si concentrat. Reziduul a
fost aplicat pe o coloana cu gel de siliciu cu PE/THF (52%THF). Produsul brut a fost purificat prin HPLC
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Prep rapida (Prep-C18, 20-45M, 120 g, Tianjin Bonna-Agela Technologies; eluare cu gradient de 35%
MeCN in apa pana la 60% MeCN in apa pe o perioada de 10 min, unde ambii solventi contin 0,1% FA).
Acestea au condus la 2-hidroxi-6-[[(2S)-1-[2-(hidroximetil)benzoil]pirolidin-2-ilJmetoxi]benzaldehida.
LCMS (ES) [M+1]* m/z 356,1. *H-RMN (300 MHz, DMSO-dgs,ppm) & 11,72 (s, 1H), 10,22 (s, 1H), 7,80-
7,13 (m, 5H), 6,78-6,41 (m, 2H), 5,22-5,10 (m, 1H), 4,58-4,28 (m, 4H), 4,07-3,46 (m, 1H), 3,38-3,09 (m,
6,8 Hz, 2H), 2,18-1,70 (m, 4H).

Exemplul 23. 2-hidroxi-6-{[(3S)-4-[3-(2-metoxietil)pirazin-2-carbonil]morfolin-3-il]
metoxi}benzaldehida, Compusul 27

Compusul 27 a fost sintetizat in conformitate cu Schema 23.

Schema 23
| ! |
o o
N N
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Etapa 1

Intr-un flacon de 100 mL cu 3 gaturi cu fund rotund, au fost plasate acid 3-(2-metoxietil)pirazin-
2-carboxilic (2,00 g, 10,98 mmol, 1,00 echiv), (3S)-3-[[(tertbutildimetilsilil)oxi]metilJmorfolinad (2,54 g,
10,98 mmol, 1,00 echiv), EtsN (2,22 g, 21,94 mmol, 2,00 echiv), DCM (30 mL), si EDCI (2,53 g, 13,17
mmol, 1,20 echiv). Acestea au fost urmate de adaugarea de HOBt (1,78 g, 13,17 mmol, 1,20 echiv) in
portii la 0°C. Solutia rezultata a fost agitatd peste noapte la temperatura camerei. Reactia a fost apoi stinsa
prin addugarea a 30 mL de apa. Solutia rezultatd a fost extrasa cu 3x30 mL de diclorometan, si straturile
organice au fost combinate, uscate pe sulfat de sodiu anhidru, si concentrate. Reziduul a fost purificat prin
coloand cu gel de siliciu cu THF/PE (40%) ca eluenti. Acestea au condus la (3S)-3-[[(tert-
butildimetilsilil)oxi]metil]-4-[3-(2-metoxietil)pirazin-2-carbonil Jmorfolind. LCMS (ES) [M+1]* m/z: 396.
Etapa 2

inte-un flacon de 100 mL cu fund rotund, au fost plasate (3S)-3-[[(tertbutildimetilsilil)oxi]metil]-
4-[3-(2-metoxietil)pirazin-2-carbonil]morfolina (4 g, 10,11 mmol, 1,00 echiv) si EA (20,00 mL). La cele
de mai sus s-a introdus in picatura cu agitare la 0°C HCl) in EA (10,11 mL, 20,22 mmol, 2,00 echiv).
Solutia rezultata a fost agitata timp de 2 ore la temperatura camerei. Amestecul rezultat a fost concentrat.
Valoarea pH-ului solutiei a fost ajustatd pana la 7-8 cu NaHCOj3 saturata. Solutia rezultata a fost extrasa
cu 5x30 mL de diclorometan, si straturile organice au fost combinate, uscate pe sulfat de sodiu anhidru, si
concentrate. Reziduul a fost purificat prin coloana cu gel de siliciu cu diclorometan/metanol (100/3) ca
eluenti. Acestea au condus la [(3R)-4-[3-(2-metoxietil)pirazin-2-carbonil]morfolin-3-iljmetanol. LCMS
(ES) [M+1]* m/z: 282.
Etapa 3

Intr-un flacon de 100 mL cu 3 gituri cu fund rotund, au fost plasate [(3R)-4-[3-(2-
metoxietil)pirazin-2-carbonilJmorfolin-3-ilJmetanol (400,00 mg, 1,42 mmol, 1,00 echiv), 2,6-
dihidroxibenzaldehida (235,68 mg, 1,71 mmol, 1,20 echiv), DCM (10,00 mL), si PPhs (447,54 mg, 1,71
mmol, 1,20 echiv). Acestea au fost urmate de adaugarea de DIAD (345,03 mg, 1,71 mmol, 1,20 echiv) in
picatura cu agitare la 0°C. Solutia rezultata a fost agitata peste noapte la temperatura camerei. Amestecul
rezultat a fost concentrat. Produsul brut a fost purificat prin HPLC Prep cu urmatoarele conditii: Coloana,
XBridge Prep C18 coloana OBD, 19cm, 150mm, Sum; faza mobila, apa (0,1% HCOOH) si CAN (30%
fazd B pand la 50% in 11 min); detector, 254. Acestea au condus la 2-hidroxi-6-{[(3S)-4-[3-(2-
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metoxietil)pirazin-2-carbonil]morfolin-3-iljmetoxi} benzaldehidd. LCMS: (ES, m/z): [M+H] *: 402. 'H-
RMN: (300 MHz, DMSO-dg) 8 11,79 (s, 1H), 10,31 - 10,20 (m, 1H), 8,69 - 8,66 (m, 1H), 8,52 - 8,47 (m,
1H), 7,58 - 7,45 (m, 1H), 6,79 - 6,70 (m, 1H), 6,64 - 6,48 (m, 1H), 5,00 - 4,94 (m, 1H), 4,52 — 4,31 (m,
2H), 4,14 — 3,92 (m, 1H), 3,81- 3,23 (m, 6H), 3,14 (s, 3H), 3,09 - 2,88 (m, 3H).
Exemplul  24.  3-{3-[(3S)-3-[(2-formil-3-hidroxifenoxi)metil|morfolini-4-carbonit]  piridin-2-
it}propannitru, Compusul 28

Compusul 28 a fost sintetizat in conformitate cu Schema 24.

Schema 24
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Etapa 1

Intr-o fiold de 40 mL au fost plasate 2-cloropiridin-3-carboxilat de metil (2,00 g, 11,66 mmol,
1,00 echiv), DMF (15,00 mL), NaOAc (1,91 g, 23,31 mmol, 2,00 echiv), PPhs (1,22 g, 4,66 mmol, 0,40
echiv), Pd(OACc)2 (0,26 g, 1,17 mmol, 0,10 echiv), si acrilonitril (3,09 g, 58,28 mmol, 5,00 echiv). Solutia
rezultatd a fost agitata peste noapte la 130°C intr-o baie cu ulei. Reactia a fost apoi stinsa cu apa (20 mL)
si extrasa cu EA (40mL). Stratul organic a fost spélat cu apa (40 mL) de doua ori, uscat pe sulfat de sodiu
anhidru si concentrat sub vid. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe coloana cu gel de siliciu cu
acetat de etil/eter de petrol (0-9,9%) ca eluenti. Acestea au condus la 2-[(1E)-2-cianoet-1-en-1-il]piridin-
3-carboxilat de metil. LCMS: (ES, m/z): [M+H]* 189,1.
Etapa 2

Intr-un flacon de 50 mL cu fund rotund, au fost plasate (E)-2-(2-cianovinil)nicotinat de metil
(1,40 g, 7,44 mmol, 1,00 echiv), CH3:OH (20 mL), si Pd/C (140,0 mg, 10%). La cele de mai sus, s-a
introdus Hz. Solutia rezultatd a fost agitata timp de 1 ora la temperatura camerei. Solidele au fost filtrate
afard, si amestecul a fost concentrat si purificat prin cromatografie pe coloand cu gel de siliciu cu acetat
de etil/eter de petrol (0-15%) ca eluenti. Acestea au condus la 2-(2-cianoetil)nicotinat de metil. LCMS:
(ES, m/z): [M+H]*: 190,1.
Etapa 3

Intr-un flacon de 50 mL cu fund rotund, a fost plasat 2-(2-cianoetil)nicotinat de metil (1,00 g,
5,26 mmol, 1,00 echiv) si THF (12 mL). Apoi, s-a adaugat o solutie de LiOH (0,44 g, 10,49 mmol, 1,99
echiv) in H>O (6mL). Solutia rezultatd a fost agitata timp de 1 ora la temperatura camerei §i concentrata.
Valoarea pH-ului solutiei a fost ajustatd pana la 5-6 cu HCI (2 mol/L). Reziduul a fost purificat cu
urmatoarele conditii: coloand, C18; faza mobila, apa (0,05% FA) si CH3CN (5% pana la 80% in 8 min);
detector, 220 & 254nm; debit, 40mL/min. Acestea au condus la acidul 2-(2-cianoet-il)nicotinic. LCMS
(ES, m/z): [M+H] *: 177,1.
Etapa 4

Intr-un flacon de 50 mL cu fund rotund, au fost plasate acid 2-(2-cianoetil)piridin-3-carboxilic
(300,0 mg, 1,70 mmol, 1,00 echiv), HATU (777,0 mg, 2,04 mmol, 1,20 echiv), DMF (10 mL), DIEA
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(550,2 mg, 4,26 mmol, 2,50 echiv), si ciclohexan de (3S)-3-[[(tertbutildimetilsilil)oxi]metilJmorfolina
(430,0 mg, 1,86 mmol, 1,09 echiv). Solutia rezultatd a fost agitatd timp de 2 ore la temperatura camerei.
Reactia a fost apoi stinsd prin addugare de apa. Solutia rezultatd a fost extrasa cu 3x20 mL de acetat de
etil, uscatd pe sulfat de sodiu anhidru, si concentrata. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe
coloana cu gel de siliciu cu acetat de etil/eter de petrol (0-50%) ca eluenti. Acestea au condus la (S)-3-(3-
(3-(((tert-butildimetilsilil)oxi) metil)morfolind-4-carbonil)piridin-2-il)-propannitril. LCMS
(ES, m/z): [M+H] *: 390,2.
Etapa 5

Intr-un flacon de 50 mL cu fund rotund, au fost plasate (S)-3-(3-(3-
(((tertbutildimetilsilil)oxi)metil)-morfolina-4-carbonil)piridin-2-il)-propannitril (0,63 g, 1,62 mmol, 1,00
echiv), THF (10 mL, 123,43 mmol, 76,3 echiv), si TBAF(1,0 M) (2,43 mL, 2,43 mmol, 1,50 echiv).
Solutia rezultatad a fost agitatd timp de 2 ore la temperatura camerei. Amestecul rezultat a fost concentrat
si purificat prin cromatografie pe coloana cu gel de siliciu cu diclorometan/metanol (94,6:5,4) ca eluenti.
Acestea au condus la (R)-3-(3-(3-(hidroximetil)morfolina-4-carbonil)piridin-2-il)propannitril. LCMS
(ES, m/z): [M+H] *: 276,1.
Etapa 6

Intr-o fiold de 40 mL purjati si mentinuti cu o atmosfera inerta de azot, au fost plasate (R)-3-(3-
(3-(hidroximetil)morfolina-4-carbonil)piridin-2-il)propannitril (0,24 g, 0,87 mmol, 1,00 echiv), THF (10
mL), PPhs3 (274,4 mg, 1,05 mmol, 1,20 echiv), si 2,6-dihidroxibenzaldehida (156,5 mg, 1,13 mmol, 1,30
echiv). Apoi, DBAD (240,9 mg, 1,05 mmol, 1,20 echiv) a fost addugat in picatura la 0°C. Dupa 20 min,
solutia rezultatd a fost agitata la 40°C peste noapte. Amestecul rezultat a fost concentrat. Reziduul a fost
purificat prin cromatografie pe coloana cu gel de siliciu cu acetat de etil/eter de petrol (0-80%) ca eluenti.
Produsul brut a fost purificat prin HPLC Prep cu urmatoarele conditii: Coloana, Kinetex EVO C18,
21,2*150mm, 5 um; fazd mobild; apa(0,1% FA) si CH3CN( 35% pana la 75% in 14min). detector;
220nm. debit, 20mL/min. Acestea au condus la 3-{3-[(3S)-3-[(2-formil-3-hidroxifenoxi)metil Jmorfolina-
4-carbonil]piridin-2-il} propannitril. LCMS: (ES, m/z): [M+H] *: 396,2. 'H-NM: (300 MHz, DMSO-
ds,ppm): & 11,72 (s, 1H), 10,17 (s, 1H), 8,62 (dd, J= 4,9, 1,7 Hz, 1H), 7,78-7,36 (m, 3H), 6,76 (d, J=8,3
Hz, 1H), 6,55 (d, J= 8,2 Hz, 1H), 4,94-4,89 (m, 1H), 4,49-4,27 (m, 2H), 4,10-3,45 (m, 5H), 3,16 - 2,93
(m, 5H).
Exemplul 25. 2-hidroxi-6-{[(3S)-4-[2-(2-metoxietil)benzoillmorfolin-3-iljmetoxi} benzaldehida,
Compusul 29

Compusul 29 a fost sintetizat in conformitate cu Schema 25.
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Etapa 1

intr-un flacon de 100 mL cu fund rotund, au fost plasate acid 2-(2-metoxietil) benzoic (500,00
mg, 2,775 mmol, 1,00 echiv), DCM (20,00 mL), (3R)-morfolin-3-ilmetanol (325,04 mg, 2,775 mmol,
1,00 echiv), HATU (1582,51 mg, 4,162 mmol, 1,50 echiv), si DIEA (1075,81 mg, 8,324 mmol, 3,00
echiv). Solutia rezultatd a fost agitatd timp de 3 ore la 25°C. Amestecul rezultat a fost concentrat.
Reziduul a fost purificat prin coloand cu gel de siliciu cu acetat de etil/eter de petrol (1:1) ca eluenti.
Fractiunile colectate au fost combinate si concentrate. Acestea au condus la [(3R)-4-[2-(2-
metoxietil)benzoil]morfolin-3-iljmetanol. LCMS (ES) [M+1]* m/z 280,2.
Etapa 2

intr-un flacon de 50 mL cu fund rotund, au fost plasate [(3R)-4-[2-(2-
metoxietil)benzoil]Jmorfolin-3-ilJmetanol (200,00 mg, 0,716 mmol, 1,00 echiv), tetrahidrofuran (10 mL),
2,6-dihidroxibenzaldehida (98,89 mg, 0,716 mmol, 1,00 echiv), trifenilfosfind (225,36 mg, 0,859 mmol,
1,20 echiv), si DIAD (173,73 mg, 0,859 mmol, 1,20 echiv). Solutia rezultata a fost agitata timp de 16 ore
la 25°C. Amestecul rezultat a fost concentrat. Amestecul de reactie brut a fost filtrat si supus la HPLC
preparativa cu faza inversa (Prep-C18, 20-45M, 120 g, Tianjin Bonna-Agela Technologies; eluare cu
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gradient de 25% MeCN 1n apa pana la 35% MeCN in apd pe o perioada de 10 min, unde ambii solventi
contin 0,1% FA) pentru a furniza 2-hidroxi-6-{[(3S)-4-[2-(2-metoxietil)benzoillmorfolin-3-
illmetoxi}benzaldehidi. LCMS (ES) [M+1]* m/z 400,2. *H RMN (300 MHz, DMSO-d6) & 11,76 (br,
1H), 10,31 (s, 1H), 7,56 (t, J = 8,4 Hz, 1H), 7,46-6,90 (m, 4H), 6,8-6,455 (m, 2H), 4,98-4,87 (m, 1H),
4,44-4,02 (m, 3H), 4,00-3,27 (m, 8H), 3,15-2,55 (m, 4H).

Exemplul 26. 2-hidroxi-6-{[(3S)-4-[2-(2-metoxietil)benzoil]morfolin-3-iljmetoxi} benzaldehida,

Compusul 30
Compusul 30 a fost sintetizat in conformitate cu Schema 26.
Schema 26
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Intr-un flacon de 50 mL cu fund rotund, au fost plasate acid 2-(2-cianoetil)piridin-3-carboxilic
(0,30 g, 1,70 mmol, 1,00 echiv), HATU (777,0 mg, 2,04 mmol, 1,20 echiv), DMF (10,0 mL), DIEA
(550,2 mg, 4,26 mmol, 2,50 echiv), si (2S)-2-[[(tertbutildimetilsilil)oxi]Jmetil]pirolidind (403,50 mg, 1,87
mmol, 1,10 echiv). Solutia rezultatd a fost agitata timp de 2 ore la temperatura camerei. Reactia a fost
apoi stinsa prin adaugare de apa (20mL), extrasd cu 3 x 20 mL de acetat de etil, uscata pe sulfat de sodiu
anhidru si concentratd. Reziduul a fost purificat prin coloana cu gel de siliciu cromatografie cu acetat de
etilleter de petrol (0-60%) ca eluenti. Acestea au condus la  (S)-3-(3-(2-(((tert-
butildimetilsilil)oxi)metil)pirolidin-1-carbonil)piridin-2-il)propannitril. LCMS (ES, m/z): [M+H] *: 374,2.
Etapa 2

Intr-un flacon de 50 mL cu fund rotund, au fost plasate (S)-3-(3-(2-
(((tertbutildimetilsilil)oxi)metil)-pirolidin-1-carbonil)piridin-2-il)propannitril (0,4 ¢, 1,07 mmol, 1,0
echiv), THF (10 mL), si TBAF (1,2 mL, 1,20 mmol, 1,1 echiv). Solutia de reactie a fost agitata timp de 2
ore la temperatura camerei. Amestecul rezultat a fost concentrat si purificat prin cromatografie pe coloana
cu gel de siliciu cu etii MeOH/DCM (6:94) ca eluenti. Acestea au condus la (S)-3-(3-(2-
(hidroximetil)pirolidin-1-carbonil)piridin-2-il)propannitril. LCMS (ES, m/z): [M+H] *: 260,1.
Etapa 3

Intr-o fiold de 40 mL purjatd si mentinuta cu o atmosfera inerta de azot, au fost plasate (S)-3-(3-
(2-(hidroximetil)pirolidin-1-carbonil)piridin-2-il)propannitril (120,00 mg, 0,46 mmol, 1,00 echiv),
PPhs (145,6 mg, 0,56 mmol, 1,20 echiv), THF (10 mL), si 1-(2,6-dihidroxifenil)etanond (91,5 mg, 0,60
mmol, 1,30 echiv). Apoi, DBAD (127,9 mg, 0,56 mmol, 1,20 echiv) a fost adaugat in picatura la 0°C.
Dupa 20 min, solutia rezultata a fost agitatd la 40°C peste noapte. Amestecul rezultat a fost concentrat.
Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe coloana cu gel de siliciu cu acetat de etil/eter de petrol (0-
90%) ca eluenti. Produsul brut a fost purificat prin HPLC Prep cu urmatoarele conditii: Coloana, Kinetex
EVO C18, 21,2*150mm, 5 um; faza mobila apd (0,1% FA) si CH3zCN (40% pana la 70% in 14min);
detector, 220nm, debit, 20mL/min. Acestea au condus la  2-hidroxi-6-{[(3S)-4-[2-(2-
metoxietil)benzoillmorfolin-3-iljmetoxi} benzaldehidi. LCMS: (ES, m/z): [M+H] *: 380,2. 'H-RMN
(300 MHz, DMSO-dg,ppm): 811,68 (s, 1H), 10,34 (s, 1H), 8,61 (dd, J=4,8, 1,7 Hz, 1H), 7,72 (dd, J =
7,7, 1,8 Hz, 1H), 7,54 (t, J = 8,4 Hz, 1H), 7,38 (dd, J = 7,7, 4,8 Hz, 1H), 6,72 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,55
(d, J = 8,4 Hz, 1H), 4,57-4,53 (m, 1H), 4,3-4,29 (m, 2H), 4,10-3,59 (m, 1H), 3,32-3,14 (m, 2H), 3,06-3,01
(m, 2H), 2,9-2,81 (m, 2H), 2,15-1,80 (m, 4H).
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Exemplul 27. 3-{2-[(3S)-3-[(2-formil-3-hidroxifenoxi)metil|morfolini-4-carbonil] fenil}propannitril,

Compusul 31
Compusul 31 a fost sintetizat in conformitate cu Schema 27.
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Intr-un flacon de 100 mL cu 3 géturi cu fund rotund purjat si mentinut cu o atmosfera inerta de
azot, au fost plasate 2-bromobenzoat de metil (3,00 g, 13,951 mmol, 1,00 echiv), acrilonitril (1,48 g,
27,901 mmol, 2,00 echiv), DIEA (5,41 g, 41,859 mmol, 3,00 echiv), dioxan (50,00 mL), si Pd(P(t-
Bu)s)2 (0,71 g, 1,389 mmol, 0,10 echiv). Solutia rezultat a fost agitatd timp de 16 ore la 100°C intr-0 baie
cu ulei. Amestecul rezultat a fost concentrat. Reziduul a fost purificat prin coloana cu gel de siliciu cu
acetat de etil/eter de petrol (10%EA) ca eluenti. Acestea au condus la 2-[(1E)-2-cianoet-1-en-1-il]benzoat
de metil. LCMS (ES) [M+1]* m/z 188,0.
Etapa 2

Intr-un flacon de 100 mL cu fund rotund, a fost plasat 2-[(1E)-2-cianoet-1-en-1-il]benzoat de
metil (1,90 g, 10,150 mmol, 1,00 echiv), MeOH (40,00 mL, 987,956 mmol, 97,34 echiv), si Pd/C (0,80 g,
7,517 mmol, 0,74 echiv). Flaconul a fost evacuat si spalat de trei ori cu azot, urmat de spalarea cu
hidrogen. Amestecul a fost agitat 4 ore la temperatura camerei sub o atmosferd de hidrogen (balon).
Solidele au fost filtrate afard. Filtratul a fost concentrat. Acestea au condus la 2-(2-cianoetil)benzoat de
metil. LCMS (ES) [M+1]* m/z 190,1.
Etapa 3

Intr-un flacon de 100 mL cu fund rotund, au fost plasate 2-(2-cianoetil)benzoat de metil (1,90 g,
10,042 mmol, 1,00 echiv) si MeOH (50,00 mL). Acestea au fost urmate de adaugarea de o solutie de
LiOH (0,72 g, 30,065 mmol, 2,99 echiv) in H,O (10 mL) la 0°C in 5 min. Solutia rezultata a fost agitata
timp de 16 ore la temperatura camerei. Valoarea pH-ului solutiei a fost ajustatd pana la 5 cu acid citric (3
mol/L). Solutia rezultatd a fost extrasd cu 3x100 mL de DCM/MeOH=10:1. Amestecul a fost uscat pe
sulfat de sodiu anhidru si concentrat sub vid. Acestea au condus la acidul 2-(2-cianoetil)benzoic. LCMS
(ES) [M-1] m/z 174,3.
Etapa 4

Intr-un tub etansat de 20 mL, au fost plasate acid 2-(2-cianoetil)benzoic (0,50 g, 2,854 mmol,
1,00 echiv), clorhidrat de (3R)-morfolin-3-ilmetanol (0,66 g, 4,281 mmol, 1,50 echiv), HATU (1,63 g,
4,281 mmol, 1,50 echiv), DIEA (1,11 g, 8,588 mmol, 3,01 echiv), si DMF (10,00 mL). Solutia rezultatd a
fost agitata timp de 2 ore la temperatura camerei. Amestecul rezultat a fost concentrat. Reziduul a fost
purificat prin cromatografie pe coloana cu gel de siliciu cu PE:THF (45%THF) ca eluenti. Acestea au
condus la 3-[2-[(3R)-3-(hidroximetil)morfolind-4-carbonil]fenil]propannitril. LCMS (ES) [M+1]* m/z
275,1.
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Etapa 5

Intr-un flacon de 100 mL cu fund rotund purjat si mentinut cu o atmosfera inerta de azot, au fost
plasate 3-[2-[(3R)-3-(hidroximetil)morfolini-4-carbonil]fenil]propannitril (0,40 g, 1,458 mmol, 1,00
echiv), 2,6-dihidroxibenzaldehida (0,40 g, 2,916 mmol, 2 echiv), PPhs (0,76 g, 2,916 mmol, 2 echiv), si
THF (30,00 mL). Solutia rezultatd a fost agitatd timp de 15 min la 0°C. Acestea au fost urmate de
adaugarea de DIAD (0,59 g, 2,918 mmol, 2,00 echiv) la 0°C in 3 min. Solutia rezultata a fost agitata timp
de 2 ore la temperatura camerei. Amestecul rezultat a fost concentrat. Reziduul a fost purificat prin
cromatografie pe coloana cu gel de siliciu cu PE/THF (22%THF) ca eluenti. Produsul colectat a fost
purificat prin HPLC Prep rapida (Prep-C18, 20-45M, 120 g, Tianjin Bonna-Agela Technologies; eluare
cu gradient de 45% MeCN 1n apa pand la 65% MeCN 1n apa pe o perioada de 10 min, unde ambii solventi
contin 0,1% FA). Acestea au condus la 3-{2-[(3S)-3-[(2-formil-3-hidroxifenoxi)metil]morfolina-4-
carbonil] fenil}propannitril. LCMS (ES) [M+1]* m/z 395,2. *H RMN (300 MHz, DMSO-dg,ppm) & 11,73
(s, 1H), 10,28 (s, 1H), 7,63-7,03 (m, 5H), 6,77 (d, J= 8,3 Hz, 1H), 6,56 (d, J= 8,5 Hz, 1H), 5,06-4,22 (m,
3H), 4,12-3,29 (m, 5H), 3,15-2,66 (m, 5H).
Exemplul  28.  3-{3-[(3S)-3-[(2-formil-3-hidroxifenoxi)metillmorfolind-4-carbonil]  pirazin-2-
il}propannitril, Compusul 32

Compusul 32 a fost sintetizat in conformitate cu Schema 28.
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Intr-un flacon de 100 mL cu 3 gaturi cu fund rotund purjat si mentinut cu o atmosfera inerti de
azot, au fost plasate 3-bromopirazin-2-carboxilat de metil (6,00 g, 27,647 mmol, 1,00 echiv), acrilonitril
(4,40 g, 82,941 mmol, 3 echiv), DIEA (10,72 g, 82,941 mmol, 3 echiv), dioxan (60,00 mL), si Pd(P(t-
Bu)s)2 (1,41 g, 2,765 mmol, 0,1 echiv). Solutia rezultata a fost agitata timp de 16 ore la 100°C intr-0 baie
cu ulei. Amestecul rezultat a fost concentrat. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe coloana cu
gel de siliciu cu (10%-20%EA) ca eluenti. Acestea au condus la 3-[(1E)-2-cianoet-1-en-1-il]pirazin-2-
carboxilat de metil. LCMS (ES) [M+1]* m/z 190,2.

Etapa 2

Intr-un flacon de 100 mL cu fund rotund, au fost plasate 3-[(1E)-2-cianoet-1-en-1-ilJpirazin-2-
carboxilat de metil (1,60 g, 8,458 mmol, 1,00 echiv), MeOH (20,00 mL), si Pd/C (0,60 g, 5,638 mmol,
0,67 echiv). Flaconul a fost evacuat si spilat de trei ori cu azot, urmat de spalarea cu hidrogen. Solutia
rezultata a fost agitatd timp de 4 ore la temperatura camerei sub o atmosfera de hidrogen (balon). Solidele
au fost filtrate afara. Filtratul a fost concentrat. Acestea au condus la 3-(2-cianoetil)pirazin-2-carboxilat de
metil. LCMS (ES) [M+1]* m/z 192,2.
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Etapa 3

Intr-un flacon de 100 mL cu fund rotund, au fost plasate 3-(2-cianoetil)pirazin-2-carboxilat de
metil (0,70 g, 3,661 mmol, 1,00 echiv) si MeOH (50 mL). Acestea au fost urmate de adaugarea de o
solutie de LiOH-H>0 (0,31 g, 7,387 mmol, 2,02 echiv) in H>O (10 mL) in picatura cu agitare la 0°C in 5
min. Solutia rezultatad a fost agitatd timp de 2 ore la temperatura camerei. Valoarea pH-ului solutiei a fost
ajustata panda la 5 cu acid citric (2 mol/L). Solutia rezultatd a fost extrasd cu 20x100 mL de
DCM/MeOH=10:1, si stratul organic a fost concentrat. Acestea au condus la acidul 3-(2-cianoetil)pirazin-
2-carboxilic. LCMS (ES) [M-1] m/z 176,1.
Etapa 4

Intr-o fiold de 20 mL, au fost plasate acid 3-(2-cianoetil)pirazin-2-carboxilic (0,43 g, 2,427
mmol, 1,00 echiv), clorhidrat de (3R)-morfolin-3-ilmetanol (0,34 g, 2,913 mmol, 1,2 echiv), HATU (1,11
g, 2,913 mmol, 1,20 echiv), DIEA (0,94 g, 7,281 mmol, 3,00 echiv), si DMF (10,00 mL). Solutia
rezultatd a fost agitatd timp de 2 ore la temperatura camerei. Amestecul rezultat a fost concentrat.
Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe coloana cu gel de siliciu cu PE/THF (50%THF) ca eluenti.
Acestea au condus la 3-[3-[(3R)-3-(hidroximetil)morfolind-4-carbonil]pirazin-2-il] propannitril. LCMS
(ES) [M+1]* m/z 277,1.
Etapa 5

Intr-un flacon de 100 mL cu 3 gaturi cu fund rotund purjat si mentinut cu o atmosfera inerta de
azot, au fost plasate 3-[3-[(3R)-3-(hidroximetil)morfolina-4-carbonil]pirazin-2-il]Jpropannitril (200,00 mg,
0,724 mmol, 1,00 echiv), 2,6-dihidroxibenzaldehida (199,96 mg, 1,448 mmol, 2,00 echiv), PPhs (379,72
mg, 1,448 mmol, 2,00 echiv), si THF (20,00 mL). Solutia rezultata a fost agitata timp de 15 min la 0°C.
Acestea au fost urmate de adaugarea de DIAD (292,74 mg, 1,448 mmol, 2,00 echiv) in picatura cu agitare
la 0°C 1n 5 min. Solutia rezultata a fost agitata timp de 2 ore la temperatura camerei. Amestecul rezultat a
fost concentrat. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe coloand cu gel de siliciu cu PE/THF
(35%THF) ca eluenti. Produsul colectat a fost purificat suplimentar prin HPLC Prep rapidd (Prep-C18,
20-45M, 120 g, Tianjin Bonna-Agela Technologies; eluare cu gradient de 35% MeCN in apa pana la 60%
MeCN 1in apa pe o perioada de 10 min, unde ambii solventi contin 0,1% FA). Acestea au condus la 3-[3-
[(3S)-3-(2-formil-3-hidroxifenoximetil) morfolina-4-carbonil]pirazin-2-il]Jpropannitril. LCMS (ES)
[M+1]* m/z 397,2. *H RMN (300 MHz, DMSO-ds,ppm) & 11,75 (s, 1H), 10,32 (s, 1H), 8,72 (dd, J = 8,2,
2,5 Hz, 1H), 8,55 (dd, J = 13,7, 2,5 Hz, 1H), 7,62-7,51 (m, 1H), 6,80-6,48 (m, 2H), 5,03-4,94 (m, 1H),
4,53-4,31 (m, 2H), 4,12-3,38 (m, 5H), 3,21-3,04 (m, 3H), 2,99-2,90 (m, 2H).
Exemplul 29. 2-hidroxi-6-{[(3S)-4-[3-(hidroximetil)pirazin-2-carbonilJmorfolin-3-
illmetoxi}benzaldehida, Compusul 33

Compusul 33 a fost sintetizat in conformitate cu Schema 29.
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Etapa 1

Intr-un flacon de 250 mL cu fund rotund purjat si mentinut cu o atmosferi inertd de azot, au fost
plasate 3-bromopirazin-2-carboxilat de metil (5,00 g, 23,039 mmol, 1,00 echiv), H,O (100,00 mL).
Acestea au fost urmate de addugarea de NaBH4 (4,36 g, 115,243 mmol, 5,00 echiv) in cateva loturi la
0°C. Solutia rezultatd a fost agitatd peste noapte la temperatura camerei. Reactia a fost stinsd prin
adaugarea a 50 mL de EtOH si diluatd cu 150 mL de K>COsq). Apoi, amestecul a fost agitat timp de 0,5
ore la temperatura camerei. Solutia rezultata a fost extrasd cu 3 x 150 mL de acetat de etil si extrasa cu 3
x 150 mL de diclorometan; stratul organic a fost uscat pe sulfat de sodiu anhidru si concentrat. Acestea au
condus la (3-bromopirazin-2-il)metanol. LCMS (ES) [M+1]* m/z 189,1.
Etapa 2

Intr-un flacon de 100 mL cu fund rotund, au fost plasate (3-bromopirazin-2-il)metanol (3,00 g,
15,872 mmol, 1,00 echiv), DCM (60,00 mL), imidazol (2,16 g, 31,729 mmol, 2,00 echiv), si TBSCI (2,87
g, 19,042 mmol, 1,20 echiv). Solutia rezultatd a fost agitatd timp de 3 ore la temperatura camerei si
diluata cu 50 mL de H>O. Solutia rezultata a fost extrasa cu 3 x 150 mL de diclorometan; stratul organic a
fost uscat pe sulfat de sodiu anhidru si concentrat. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe coloana
cu gel de siliciu cu acetat de etil/eter de petrol (20%EA) ca eluenti. Acestea au condus la 2-bromo-3-
[[(tertbutildimetilsilil)oxi]metil |pirazind. LCMS (ES) [M+1]* m/z 303,1.
Etapa 3

Intr-un reactor cu rezervor de presiune de 250 mL, au fost plasate 2-bromo-3-
[[(tertbutildimetilsilil)oxi]metil |pirazind (6,00 g, 19,784 mmol, 1,00 echiv), Pd(dppf)Cl. (1,45 g, 1,978
mmol, 0,10 echiv), TEA (6,01 g, 59,352 mmol, 3,00 echiv), MeOH (100,00 mL), si CO (gaz). Solutia
rezultatd a fost agitatd peste noapte la 90°C. Amestecul rezultat a fost concentrat. Reziduul a fost purificat
prin cromatografie cu coloana cu gel de siliciu cu PE/THF (70% THF) ca eluenti. Acestea au condus la 3-
[[(tert-butildimetilsilil)oxi]metil]pirazin-2-carboxilat de metil. LCMS (ES) [M+1]" m/z 283,2.
Etapa 4

Intr-un  flacon de 250 mL cu fund rotund, au fost plasate  3-
[[(tertbutildimetilsilil)oxi]metil]pirazin-2-carboxilat de metil (3,10 g, 10,977 mmol, 1,00 echiv), metanol
(50,00 mL). Acestea au fost urmate de addugarea de o solutie de LiOH-H,0 (0,92 g, 21,924 mmol, 2,00
echiv) in H>O (10 mL) In picatura cu agitare la 0°C in 5 min. Solutia rezultata a fost agitata timp de 5 ore
la temperatura camerei. Valoarea pH-ului solutiei a fost ajustata pana la 5 cu acid citric (2 mol/L). Solutia
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rezultatd a fost extrasa cu 5 x 150 mL de diclorometan; stratul organic a fost uscat pe sulfat de sodiu
anhidru si concentrat. Acestea au condus la acidul 3-[[(tert-butildimetilsilil)oxi]metil]pirazin-2-carboxilic.
LCMS (ES) [M+1]* m/z 269,2.
Etapa 5

Intr-o fiola de 20 mL, au fost plasate acid 3-[[(tert-butildimetilsilil)oxi]metil]pirazin-2-carboxilic
(1,00 g, 3,726 mmol, 1,00 echiv), clorhidrat de (3R)-morfolin-3-ilmetanol (0,68 g, 4,471 mmol, 1,20
echiv), dimetilformamida (10,00 mL), HATU (1,70 g, 4,471 mmol, 1,20 echiv), si DIEA (1,95 mL,
15,064 mmol, 3,00 echiv). Solutia rezultata a fost agitata timp de 3 ore la temperatura camerei. Solutia
rezultata a fost diluatda cu 50 mL de H20. Solutia rezultata a fost extrasa cu 4 x 60 mL de diclorometan, si
stratul organic a fost spélat cu 2 x 100 mL de saramurd. Amestecul a fost uscat pe sulfat de sodiu anhidru
si concentrat. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe coloanad cu gel de siliciu cu PE/THF
(60%THF) ca eluenti. Acestea au condus la [(3R)-4-(3-[[(tertbutildimetilsilil)oxi]metil]pirazin-2-
carbonil)morfolin-3-il] metanol. LCMS (ES) [M+1]* m/z 368,2.
Etapa 6

Intr-un flacon de 100 mL cu 3 géturi cu fund rotund purjat si mentinut cu o atmosfera inerta de
azot, au fost plasate [(3R)-4-(3-[[(tert-butildimetilsilil)oxi]metil] pirazin-2-carbonil)morfolin-3-ilJmetanol
(0,97 g, 2,639 mmol, 1,00 echiv), 2,6-dihidroxibenzaldehida (0,73 g, 5,279 mmol, 2,00 echiv), PPhs (1,38
g, 5,261 mmol, 1,99 echiv), si THF (60 mL). Solutia rezultatd a fost agitata timp de 15 min la 0°C.
Acestea au fost urmate de addugarea de DIAD (1,07 g, 5,279 mmol, 2,00 echiv) in picdtura cu agitare la
0°C 1n 2 min. Solutia rezultata a fost agitata timp de 2 ore la temperatura camerei. Amestecul rezultat a
fost concentrat. Reziduul a fost purificat prin coloana cu gel de siliciu cu PE/THF (50%THF) ca eluenti.
Acestea au condus la 2-[[(3S)-4-(3-[[(tertbutildimetilsilil)oxi]metil]pirazin-2-carbonil)morfolin-3-
ilmetoxi]-6-hidroxibenzaldehida. LCMS (ES) [M+1]* m/z 488,2.
Etapa 7

intr-un flacon de 100 mL cu fund rotund, au fost plasate 2-[[(3S)-4-(3-
[[(tertbutildimetilsilil)oxi]metil]pirazin-2-carbonil)morfolin-3-ilJmetoxi]-6-hidroxibenzaldehidd (0,8 g,
1,641 mmol, 1,00 echiv), THF (20,00 mL), si TBAF (2,5 mL, 1,5 echiv, 2M). Solutia rezultatd a fost
agitata timp de 2 ore la temperatura camerei. Amestecul rezultat a fost concentrat. Reziduul a fost
purificat prin cromatografie pe coloana cu gel de siliciu cu (60%THF) ca eluenti. Produsul colectat a fost
purificat suplimentar prin HPLC Prep rapidd (Prep-C18, 20-45M, 120 g, Tianjin Bonna-Agela
Technologies; eluare cu gradient de 30% MeCN 1in apa pana la 50% MeCN in api pe o perioada de 10
min, unde ambii solventi contin 0,1% FA). Acestea au condus la 2-hidroxi-6-{[(3S)-4-[3-
(hidroximetil)pirazin-2-carbonil]Jmorfolin-3-il] metoxi}benzaldehidi. LCMS (ES) [M+1]* m/z 374,1. H-
RMN (300 MHz, DMSO-ds, ppm) & 11,79 (s, 1H), 10,29 (d, J = 3,6 Hz, 1H), 8,64 (t, J= 2,4 Hz, 1H),
8,54 (dd, J=12,2, 2,6 Hz, 1H), 7,62-7,49 (m, 1H), 6,77-6,48 (m, 2H), 5,72-5,51 (m, 1H), 4,95-4,30 (m,
5H), 4,12-3,39 (m, 5H), 3,24-2,97 (m, 1H).
Exemplul 30. 2-{[(2S)-1-[2-(1,2-dihidroxietil)benzoil]piperidin-2-iljmetoxi}-6-hidroxibenzaldehida,
Compusul 34

Compusul 34 a fost sintetizat in conformitate cu Schema 30.
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Etapa 1

intr-un flacon de 100 mL cu 3 gaturi cu fund rotund, au fost plasate acid o-bromobenzoic (5,0 g,
24,87 mmol, 1,0 echiv), (2S)-2-[[(tert-butildimetilsilil)oxi]metil] piperidina (6,90 g, 30,07 mmol, 1,2
echiv), DCM (50,0 mL), si DIEA (6,50 g, 50,29 mmol, 2,0 echiv). Acestea au fost urmate de adaugarea
de HATU (11,40 g, 29,98 mmol, 1,2 echiv) la 0°C. Solutia de reactie a fost agitatd timp de 2 ore la
temperatura camerei. Reactia a fost apoi stinsa prin addugarea de apa (30 mL), si extrasd cu 2x50 mL de
diclorometan. Reziduul a fost purificat prin coloana cu gel de siliciu cu acetat de etil/eter de petrol (10%)
ca eluenti. S-a obtinut (S)-(2-bromofenil)(2-(((tert-butildimetilsilil)oxi)metil)piperidin-1-il)metanona.
LCMS (ES) [M+1]* m/z: 412.
Etapa 2

Intr-un flacon de 250 mL cu fund rotund, au fost plasate (S)-(2-bromofenil)(2-
(((tertbutildimetilsilil)oxi)metil)piperidin-1-il)metanona (5,0 g, 12,12 mmol, 1,0 echiv), THF (50 mL), si
1 M TBAF in THF (12,1 mL, 12,12 mmol, 1,0 echiv). Amestecul a fost agitat timp de 2 ore la
temperatura camerei. Amestecul a fost concentrat pentru a indeparta solventul, si reziduul a fost purificat
prin coloana cu gel de siliciu cu acetat de etil (100%) ca eluenti. Acestea au condus la (S)-(2-
bromofenil)(2-(hidroximetil)piperidin-1-il)metanona. LCMS (ES) [M+1]* m/z: 298.
Etapa 3

Intr-un flacon de 250 mL cu 3 gaturi cu fund rotund purjat si mentinut cu o atmosfera inerta de
azot, au fost plasate (S)-(2-bromofenil)(2-(hidroximetil)piperidin-1-il)metanona (2,0 g, 6,71 mmol, 1,0
echiv), 2,6-dihidroxibenzaldehida (1,12 g, 8,11 mmol, 1,2 echiv), THF (80 mL), si PPh3 (2,10 g, 8,01
mmol, 1,2 echiv). Acestea au fost urmate de adaugarea de DIAD (1,63 g, 8,05 mmol, 1,2 echiv) la 0°C.
Solutia de reactie a fost agitatd peste noapte la temperatura camerei. Solutia a fost concentrata pentru a
indeparta solventul, si reziduul a fost purificat prin coloana cu gel de siliciu cu acetat de etil/eter de petrol
(80%) ca eluenti. Acestea au condus la (S)-2-((1-(2-bromobenzoil)piperidin-2-il)metoxi)-6-
hidroxibenzaldehida. LCMS (ES) [M+1]* m/z: 418.
Etapa 4

Intr-un flacon de 50 mL cu fund rotund purjat si mentinut cu o atmosfera inerta de azot, au fost
plasate (S)-2-((1-(2-bromobenzoil)piperidin-2-il)metoxi)-6-hidroxibenzaldehida (1,57 g, 3,75 mmol, 1,0
echiv), dioxan (20 mL), tributil(etenil)stanan (2,40 g, 7,54 mmol, 2,0 echiv), si Pd(dppf)Cl. (307 mg, 0,37
mmol, 0,10 echiv). Amestecul a fost agitat peste noapte la 90°C. Amestecul a fost concentrat pentru a
indeparta solventul, si reziduul a fost purificat prin cromatografie pe coloana cu gel de siliciu cu acetat de
etil/eter de petrol (1/1) ca eluenti. Acestea au condus la (S)-2-hidroxi-6-((1-(2-vinilbenzoil)piperidin-2-
il)metoxi)benzaldehida. LCMS (ES) [M+1]* m/z: 366.
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Etapa 5

Intr-o fioli de 20 mL, au fost plasate (S)-2-hidroxi-6-((1-(2-vinilbenzoil)piperidin-2-
il)metoxi)benzaldehida (604 mg, 1,65 mmol, 1,0 echiv), t-BuOH (4,0 mL), H2O (4,0 mL), si ad-mix-alfa
(2,60 g, 4,96 mmol, 3,0 echiv). Amestecul a fost agitat timp de 3 ore la temperatura camerei. Produsul
brut a fost purificat prin HPLC Prep cu urmatoarele conditii (SHIMADZU (HPLC-01)): Coloana, Kinetex
EVO Coloana C18, 21,2*150, 5 um, faza mobila, apa (0,1% FA) si CH3CN (45% faza B pana la 65% in 9
min), detector, UV 254 nm. S-a obtinut 2-{[(2S)-1-[2-(1,2-dihidroxietil)benzoil]piperidin-2-ilJmetoxi}-6-
hidroxibenzaldehidd. LCMS: (ES, m/z): [M+H] *: 400,2. 'H-RMN: (300 MHz, DMSO-dg,ppm): 11,73
(s, 1H), 10,26 (s, 1H), 7,59-7,20 (m, 5H), 6,88-6,53(m, 2H), 5,26-4,27 (m, 6H), 3,55-3,05 (m, 4H), 1,94-
1,43 (m, 6H).
Exemplul 31. 2-{[(BR)-4-{2-[(1S)-1,2-dihidroxietil]benzoil}tiomorfolin-3-il]metoxi}-6-
hidroxibenzaldehida si  2-{[(3R)-4-{2-[(1R)-1,2-dihidroxietil]benzoil}tiomorfolin-3-il]metoxi}-6-
hidroxibenzaldehida

Compusul 35, diastereomerul 1 §i compusul 35, diasteroemerul 2 au fost sintetizati in
conformitate cu Schema 31.
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Etapa 1

intr-un flacon de 100 mL cu fund rotund, au fost plasate acid 2-(2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-
il)benzoic (900 mg, 4,05 mmol, 1,00 echiv), DMF (10,0 mL), (3R)-tiomorfolin-3-ilmetanol (593 mg, 4,45
mmol, 1,10 echiv), si DIEA (1,05 g, 8,09 mmol, 2,00 echiv). Acestea au fost urmate de adaugarea de
HATU (2,31 g, 6,07 mmol, 1,50 echiv) la 0°C. Solutia rezultata a fost agitata timp de 2 ore la temperatura
camerei. Solutia rezultatd a fost diluata cu 50 mL de H»O si extrasa cu 3x30 mL de acetat de etil, si
straturile organice au fost combinate, uscate pe sulfat de sodiu anhidru, si concentrate. Reziduul a fost
purificat prin cromatografie pe coloand cu gel de siliciu cu acetat de etil/eter de petrol (1/10) ca eluenti.
Acestea au condus la [(3R)-4-[2-(2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)benzoil]tiomorfolin-3-ilJmetanol.
[M+1]* m/z: 338,1.
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Etapa 2

Intr-un flacon de 50 mL cu fund rotund, au fost plasate [(3R)-4-[2-(2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-
il)benzoil]tiomorfolin-3-ilJmetanol (620 mg, 1,83 mmol, 1,00 echiv), DCE (8,0 mL), si DIEA (1,42 g,
11,02 mmol, 6,00 echiv). Acestea au fost urmate de adaugarea de MsCl (420 mg, 3,67 mmol, 2,00 echiv)
in picatura cu agitare la 0°C. Solutia rezultata a fost agitatd timp de 1 ord la temperatura camerei. La
aceasta solutie s-a adaugat 2,6-dihidroxibenzaldehida (253 mg, 1,83 mmol, 1,00 echiv). Solutia rezultata a
fost agitata timp de 6 ore la 80°C. Amestecul de reactie a fost racit si concentrat. Solutia rezultatd a fost
diluatd cu 5 mL de ACN. Produsul brut a fost purificat prin HPLC Prep rapida cu urmatoarele conditii
(IntelFlash-1): Coloana, C18 gel de siliciu; faza mobild, H,O (0,1%HCOOH)/ACN=1/1 crestere la
H>0(0,1%HCOOH)/ACN=1/2 in 10 min; detector, UV 254 nm. Acestea au condus la 2-[[(3R)-4-[2-(2,2-
dimetil-1,3-dioxolan-4-il)benzoil]tiomorfolin-3-il]metoxi]-6-hidroxibenzaldehida. [M+1]* m/z: 458,2.
Etapa 3

2-hidroxi-6-[[(3R)-4-[2-(2-metil-1,3-dioxolan-4-il)benzoil]tiomorfolin-3-iljmetoxi]
benzaldehida a fost purificatad prin HPLC Prep chirala cu urmatoarele conditii: fazd mobila A: n-Hexan;
faza mobila B:EtOH; debit: 20 mL/min; coloanid: DAICEL CHIRALPAK ID, 250*20mm, 5um;
gradient:5%B 1n 20min; detector, UV 254 nm. Produsul colectat a fost supus la analizi HPLC chirala
analiticd (nume instrument: Shimadzu LC-20AD; fazi mobild A: n-Hexan; fazd mobild B: etanol;
coloana: CHIRALPAK IC-3, 50*4,6mm, 3um IC30CC-SC002).Acestea au condus la compusul 31d,
diastereomerul 2 (timp de retentie HPLC analiticd = 2,188 min) si compusul 31d, diastereomerul 1 (timp
de retentie HPLC analiticd = 2,988 min).
Etapa 4A: Compusul 35, diastereomerul 1

Intr-un flacon de 50 mL cu fund rotund, au fost plasate compusul 31, diastereomerul 1 (80 mg,
0,17 mmol, 1,00 echiv), ACN (2,0 mL), Yb(OTf)3-H20 (54 mg, 0,08 mmol, 0,50 echiv). Solutia rezultata
a fost agitata timp de 5 ore la temperatura camerei. Solutia rezultatd a fost diluatd cu 5 mL de ACN si
filtrata. Produsul brut a fost purificat prin HPLC Prep cu urmatoarele conditii (2#SHIMADZU (HPLC-
01)): Coloana, Welch Xtimate C18, 21,2*250mm,5um; faza mobila, apa si ACN (15% fazd B pana la
70% in 20 min); detector, UV 254 nm.. Produsul a fost analizat prin SFC chirald (nume instrument:
Shimadzu LC-30AD SF; Coloana: AS-3, 100*3mm). Acestea au condus la compusul 35, diastereomerul
1. Timp de retentie SFC = 2,75 min. LCMS [M+1]* m/z: 418,2. *H RMN (300 MHz, DMSO-dg) 6 11,76
(br, 1H), 10,43-10,06 (m, 1H), 7,64-6,88 (m, 5H), 6,87-6,45 (m, 2H), 5,57-5,15 (m, 2H), 4,93-4,37 (m,
4H), 3,68-3,37 (m, 3H), 3,24-2,83 (m, 2H), 2,83-2,59 (m, 2H), 2,48-2,22 (m, 1H).
Etapa 4B: Compusul 35, diastereomerul 2

Intr-un flacon de 50 mL cu fund rotund au fost plasate compusul 31d, diastereomerul 2 (90 mg,
0,19 mmol, 1,00 echiv), ACN (2,0 mL), si Yb(OTf)3-H2O (61 mg, 0,09 mmol, 0,50 echiv). Solutia
rezultata a fost agitatd timp de 5 ore la temperatura camerei. Solutia rezultatd a fost diluatd cu 5 mL de
ACN si filtrata. Produsul brut a fost purificat prin HPLC Prep cu urmatoarele conditii (2#SHIMADZU
(HPLC-01)): Coloana, Welch Xtimate C18, 21,2*250mm,5um; faza mobila, apa si ACN (15% fazd B
pana la 70% in 18 min); detector, UV 254 nm.. Produsul a fost analizat prin SFC chirald (nume
instrument: Shimadzu LC-30AD SF; Coloanad: AS-3, 100*3mm). Acestea au condus la compusul 35,
diastereomerul 2. Timp de retentie SFC = 2,44 min. LCMS [M+1]* m/z: 418,2. 'H RMN (300 MHz,
DMSO-dg) 6 11,76 (br, 1H), 10,46-10,03 (m, 1H), 7,70-6,90 (m, 5H), 6,82-6,48 (m, 2H), 5,52-5,15 (m,
2H), 4,93-4,02 (m, 4H), 3,63-3,36 (m, 3H), 3,26-2,90 (m, 2H), 2,88-2,55 (m, 2H), 2,48-2,24 (m, 1H).
Exemplul 32. 2-{[(2S)-1-[2-(1,2-dihidroxietil)piridin-3-carbonil|piperidin-2-il] metoxi}-6-
hidroxibenzaldehida, Compusul 36

Compusul 36 a fost sintetizat in conformitate cu Schema 32.
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Etapa 1

Intr-un flacon de 100 mL cu 3 gaturi cu fund rotund, au fost plasate acid 2-bromopiridin-3-
carboxilic (4,0 g, 19,80 mmol, 1,0 echiv), (2S)-2-[[(tert-butildimetilsilil)oxi]metil]piperidina (5,50 g,
23,97 mmol, 1,2 echiv), DCM (50 mL), si DIEA (5,13 g, 39,70 mmol, 2,0 echiv). Acestea au fost urmate
de adaugarea de HATU (9,07 g, 23,85 mmol, 1,2 echiv) la 0°C. Solutia de reactie a fost agitata timp de 2
ore la temperatura camerei. Reactia a fost apoi stinsa prin adaugarea de apa (50 mL), si extrasa cu 2x50
mL de diclorometan. Faza organicd combinatd a fost uscatid pe sulfat de sodiu anhidru si filtrata, si
filtratul a fost concentrat sub presiune redusa. Reziduul a fost purificat prin coloana cu gel de siliciu cu
acetat de etil/eter de petrol (1/4). S-a obtinut (S)-(2-bromopiridin-3-il)(2-
(((tertbutildimetilsilil)oxi)metil)piperidin-1-il) metanona. LCMS (ES) [M+1]* m/z: 413.
Etapa 2

Intr-un flacon de 250 mL cu fund rotund, au fost plasate (S)-(2-bromopiridin-3-il)(2-
(((tertbutildimetilsilil)oxi)metil)piperidin-1-il)metanona (8,0 g, 19,35 mmol, 1,0 echiv), THF (80 mL), si
TBAF (1 M in THF) (20 mL, 20,0 mmol, 1,0 echiv). Amestecul a fost agitat timp de 2 ore la temperatura
camerei §i concentrat pentru a indeparta solventul. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe coloana
cu gel de siliciu cu acetat de etil (100%) ca eluenti. Acestea au condus la (S)-(2-bromopiridin-3-il)(2-
(hidroximetil)piperidin-1-il)metanond. LCMS (ES) [M+1]* m/z: 299.
Etapa 3

Intr-un flacon de 250 mL cu 3 géturi cu fund rotund purjat si mentinut cu o atmosfera inerta de
azot, au fost plasate (S)-(2-bromopiridin-3-il)(2-(hidroximetil)piperidin-1-il)metanona (2,0 g, 6,69 mmol,
1,0 echiv), 2,6-dihidroxibenzaldehida (1,10 g, 7,96 mmol, 1,2 echiv), PPh3 (2,10 g, 8,01 mmol, 1,2
echiv), si THF (80 mL). Acestea au fost urmate de adaugarea de DIAD (1,63 g, 8,06 mmol, 1,2 echiv) la
0°C. Dupa adaugare, solutia rezultata a fost agitata peste noapte la temperatura camerei. Amestecul a fost
concentrat pentru a indeparta solventul, si reziduul a fost purificat prin cromatografie pe coloana cu gel de
siliciu cu acetat de etil/eter de petrol (1/1) ca eluenti. Acestea au condus la 2-(S)-2-((1-(2-
bromonicotinoil)piperidin-2-il)metoxi)-6-hidroxibenzaldehidd. LCMS (ES) [M+1]" m/z: 419.
Etapa 4

Intr-un flacon de 100 mL cu fund rotund purjat si mentinut cu o atmosferi inerta de azot, au fost
plasate 2-(S)-2-((1-(2-bromonicotinoil)piperidin-2-il)metoxi)-6-hidroxibenzaldehida (3,20 g, 7,63 mmol,
1,0 echiv), dioxan (30 mL), tributil(etenil)stanan (4,85 g, 15,30 mmol, 2,0 echiv), si
Pd(dppf)Cl,-CHCl; (624 mg, 0,76 mmol, 0,10 echiv). Amestecul a fost agitat peste noapte la 90°C. Dupa
racire la temperatura camerei, solutia de reactie a fost concentrata pentru a indeparta solventul, si reziduul
a fost purificat prin cromatografie pe coloand cu gel de siliciu cu acetat de etil/eter de petrol (1/1) ca
eluenti. Acestea au condus la (S)-2-hidroxi-6-((1-(2-vinilnicotinoil)piperidin-2-il)metoxi)benzaldehida.
LCMS (ES) [M+1]* m/z: 367.
Etapa 5

Intr-un flacon de 100 mL cu fund rotund, au fost plasate (S)-2-hidroxi-6-((1-(2-
vinilnicotinoil)piperidin-2-il)metoxi)benzaldehidd (500 mg, 1,37 mmol, 1,0 echiv), t-BuOH (20,0 mL),
H>0 (20,0 mL), si AD-mix-alfa (5,31 g, 6,82 mmol, 5,0 echiv). Amestecul a fost agitat peste noapte la
temperatura camerei. Amestecul a fost concentrat pentru a indeparta solventul, si produsul brut a fost
purificat prin HPLC Prep cu urmétoarele conditii (SHIMADZU (HPLC-01): Coloand, Kinetex EVO
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Coloana C18, 21,2*150, 5 um, faza mobila, apa (0,1% FA) si CH3CN (45% faza B pana la 65% in 9 min),
detector, UV 254 nm. Acestea au condus la 2-{[(2S)-1-[2-(1,2-dihidroxietil)piridin-3-carbonil]piperidin-
2-illmetoxi}-6-hidroxibenzaldehidi. LCMS: (ES, m/z): [M+H]*: 401,2. 'H-RMN (300 MHz, DMSO-
ds,ppm): 6 11,82-11,66 (m, 1H), 10,34-10,14 (m, 1H), 8,56 (d, 1H, J = 1,8 Hz), 7,68-7,31 (m, 3H), 6,78-
6,54 (m, 2H), 5,22-5,19 (m, 2H), 4,71-4,29 (m, 4H), 3,68-3,58 (m, 2H), 3,19-2,90(m, 2H), 2,08-1,50(m,
6H).

Exemplul 33. 2-hidroxi-6-{[(3R)-4-[2-(2-hidroxietil)piridin-3-carbonillmorfolin-3-il]
metoxi}benzaldehida, Compusul 37

Compusul 37 a fost sintetizat in conformitate cu Schema 33.
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Etapa 1

intr-un flacon de 50 mL cu 3 gituri cu fund rotund, au fost plasate acid 2-[2-
[(tertbutildimetilsilil)oxi]etil]piridin-3-carboxilic (1,50 g, 5,33 mmol, 1,0 echiv), clorhidrat de (3S)-
morfolin-3-ilmetanol (980 mg, 6,38 mmol, 1,2 echiv), DCM (15 mL), si DIEA (2,07 g, 16,02 mmol, 3,0
echiv). S-a adaugat HATU (2,40 g, 6,31 mmol, 1,2 echiv) din 3 loturi la 0°C. Dupa addugare, amestecul a
fost agitat timp de 2 ore la temperatura camerei. Reactia a fost apoi stinsd prin adaugarea de apa (20 mL),
si extrasa cu 3x20 mL de diclorometan. Faza organica combinata a fost uscata pe sulfat de sodiu anhidru
si filtrata, si filtratul a fost concentrat sub presiune redusa. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe
coloana cu gel de siliciu cu acetat de etil/eter de petrol (80%) ca eluenti. Acestea au condus la (S)-(2-(2-
((tert-butildimetilsilil)oxi)etil)piridin-3-il)(3-(hidroximetil)morfolino)metanona. LCMS (ES) [M+1]*m/z:
381.

Etapa 2

Intr-un flacon de 250 mL cu 3 gaturi cu fund rotund purjat si mentinut cu o atmosfera inerta de
azot, au fost plasate (S)-(2-(2-((tert-butildimetilsilil)oxi)etil)piridin-3-il)(3-
(hidroximetil)morfolino)metanona (1,98 g, 5,20 mmol, 1,0 echiv), 2,6-dihidroxibenzaldehida (863 mg,
6,25 mmol, 1,2 echiv), PPh; (1,64 g, 6,25 mmol, 1,2 echiv), si THF (80 mL). Dupa racire la 0°C, s-a
adaugat intr-o0 portie DBAD (1,44 g, 6,25 mmol, 1,2 echiv). Amestecul a fost agitat peste noapte la
temperatura camerei. Amestecul a fost concentrat pentru a indeparta solventul, si reziduul a fost purificat
prin cromatografie pe coloani cu gel de siliciu cu acetat de etil/eter de petrol (80%) ca eluenti. Acestea au
condus la (R)-2-((4-(2-(2-((tertbutildimetilsilil)oxi)etil)nicotinoil) morfolin-3-il)metoxi)-6-
hidroxibenzaldehida. LCMS (ES) [M+1]* m/z: 501.

Etapa 3

intr-o fiold de 20 mL, au fost plasate (R)-2-((4-(2-(2-((tertbutildimetilsilil)oxi)etil)
nicotinoil)morfolin-3-il)metoxi)-6-hidroxibenzaldehidda (300 mg, 0,60 mmol, 1,0 echiv), CHsCN (5,0
mL), si HCOOH (1,0 mL). Solutia de reactie a fost agitata timp de 1 ord la 50°C si apoi concentratd
pentru a indeparta solventul. Reziduul a fost purificat prin HPLC Prep cu urmatoarele conditii: Kinetex
EVO Coloana C18, 21,2*150, 5 um, faza mobila, apa (0,1% FA) si CH3CN (10% faza B pana la 50% in
15 min), detector, UV 254 nm. Acestea au condus la 2-hidroxi-6-{[(3R)-4-[2-(2-hidroxietil)piridin-3-
carbonil] morfolin-3-iljmetoxi}benzaldehidd. LCMS (ES, m/z): [M+H]": 387,1. 'H-RMN (300 MHz,
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DMSO-dg, ppm): 6 11,74 (br, 1H), 10,33-10,12 (m, 1H), 8,56 (dd, J= 4,8, 1,8 Hz, 1H), 7,71-7,29 (m,
3H), 6,78-6,52 (m, 2H), 5,03-4,89 (m, 1H), 4,65- 4,34 (m, 3H), 4,11-3,34 (m, 7H), 3,11-2,84 (m, 3H).
Exemplul 34, 2-hidroxi-6-{[(2R)-1-[2-(2-hidroxietil)piridin-3-carbonil]piperidin-2-
iljmetoxi}benzaldehidi, Compusul 38
Compusul 38 a fost sintetizat in conformitate cu Schema 34.
Schema 34
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Etapa 1

Intr-un flacon de 50 mL cu 3 gaturi cu fund rotund purjat si mentinut cu o atmosfera inerta de
azot, au fost plasate acid 2-[2-[(tert-butildimetilsilil)oxi]etil]piridin-3-carboxilic (1,00 g, 3,55 mmol, 1,00
echiv), DMF (25,0 mL), (2R)-piperidin-2-ilmetanol (491 mg, 4,26 mmol, 1,20 echiv), si DIEA (551 mg,
4,26 mmol, 1,20 echiv). Acestea au fost urmate de addugarea de HATU (1,62 g, 4,26 mmol, 1,2 echiv) in
cateva loturi la 0°C. Solutia de reactie a fost agitatd peste noapte la temperatura camerei. Reactia a fost
diluata cu 30 mL de H2O si extrasd cu 3 x 100 mL de acetat de etil. Faza organicd combinata a fost
spalata cu 1 x 50 mL de saramura si uscata pe sulfat de sodiu anhidru. Amestecul a fost filtrat, si filtratul
a fost concentrat sub presiune redusa. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe coloand cu gel de
siliciu cu acetat de etil/eter de petrol (1:2) ca eluenti. Acestea au condus la [(2R)-1-(2-[2-[(tert-
butildimetilsilil)oxi]etil]piridin-3-carbonil)piperidin-2-ilJmetanol. LCMS (ES) [M+1]* m/z: 379.
Etapa 2

Intr-un flacon de 100 mL cu 3 gaturi cu fund rotund purjat si mentinut cu o atmosfera inerta de
azot, au fost plasate [(2R)-1-(2-[2-[(tert-butildimetilsilil)oxi]etil] piridin-3-carbonil)piperidin-2-ilJmetanol
(1,20 g, 3,17 mmol, 1,00 echiv), THF (50,0 mL), 2,6-dihidroxibenzaldehida (525 mg, 3,80 mmol, 1,20
echiv), si PPhz (998 mg, 3,80 mmol, 1,20 echiv). Acestea au fost urmate de addugarea de o solutie de
DIAD (769 mg, 3,80 mmol, 1,20 echiv) in THF (2,00 mL) in picatura cu agitare la 0°C. Solutia de reactie
a fost agitata peste noapte la temperatura camerei. Dupad concentrare sub presiune redusa, reziduul a fost
purificat prin cromatografie pe coloana cu gel de siliciu cu acetat de etil/eter de petrol (1:1) ca eluenti.
Acestea au condus la 2-[[(2R)-1-(2-[2-[(tert-butildimetilsilil)oxi]etil]piridin-3-carbonil)piperidin-2-
illmetoxi]-6-hidroxibenzaldehidd. LCMS (ES) [M+1]* m/z: 499.
Etapa 3

intr-un flacon de 50 mL cu fund rotund, au fost plasate 2-[[(2R)-1-(2-[2-
[(tertbutildimetilsilil)oxi]etil]piridin-3-carbonil)piperidin-2-ilJmetoxi]-6-hidroxibenzaldehidd (300 mg,
0,60 mmol, 1,00 echiv), CH3CN (5,00 mL), si HCOOH (1,00 mL). Amestecul a fost agitat timp de 3 ore
la 50°C 1n baie de ulei. Amestecul de reactie a fost racit la temperatura camerei si concentrat sub presiune
redusd. Produsul brut a fost purificat prin HPLC Prep rapida cu urmatoarele conditii (IntelFlash-1):
Coloana: Ascentis Express C18, 50*3,0 mm, 2,7 um, fazd mobild A: apa/0,05% FA, faza mobilda B:
CH3CN; debit: 1,5 mL/min, gradient: 5%B pand la 100%B in 1,2 min, mentinut 0,6 min. Acestea au
condus la 2-hidroxi-6-{[(2R)-1-[2-(2-hidroxietil)piridin-3-carbonil]piperidin-2-iljmetoxi} benzaldehida.
LCMS (ES, m/z): [M+H] *: 385. 'H-RMN (300 MHz, DMSO-ds,ppm): & 11,73 (br, 1H), 10,22 (s, 1H),
8,54 (s, 1H), 7,69-7,23 (m, 3H), 6,75 (d, J= 8,4 Hz, 2H), 5,21-5,20 (m, 1H), 4,65-4,27 (m, 3H), 3,78-3,65
(m, 2H), 3,20-2,68 (m, 4H), 1,95-1,39 (m, 6H).
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Exemplul  35. 2-hidroxi-6-{[(3S)-4-[2-(2-hidroxi-2-metilpropil)piridin-3-carbonil]  morfolin-3-
illmetoxi}benzaldehida, Compusul 39

Compusul 39 a fost sintetizat in conformitate cu Schema 35.
Schema 35
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Etapa 1

Intr-un flacon de 1 L cu 3 géturi cu fund rotund purjat si mentinut cu o atmosfera inerta de azot,
au fost plasate 3-bromo-2-metilpiridina (20,0 g, 116,26 mmol, 1,0 echiv) si THF (400 mL). Acestea au
fost urmate de adaugarea de LDA (2M in THF) (69,8 mL, 139,51 mmol, 1,2 echiv) la -78°C si s-a agitat
timp de 0,5 ore. La acestea s-a adaugat acetona (7,46 g, 128,45 mmol, 1,1 echiv) la aceeasi temperatura.
Amestecul a fost agitat timp de 1 ora la -78°C. Reactia a fost apoi stinsa prin addugarea de NH4Cl(aq) (300
mL) si extrasa cu 3x500 mL de acetat de etil. Faza organica combinata a fost uscatd pe sulfat de sodiu
anhidru si filtrat, si filtratul a fost concentrat sub presiune redusad. Reziduul a fost purificat prin
cromatografie pe coloand cu gel de siliciu cu acetat de etil/eter de petrol (15%) ca eluenti. Acestea au
condus la 1-(3-bromopiridin-2-il)-2-metilpropan-2-ol. LCMS (ES) [M+1]* m/z: 230.
Etapa 2

Intr-un flacon de 250 mL cu fund rotund, au fost plasate 1-(3-bromopiridin-2-il)-2-metilpropan-
2-ol (4,0 g, 17,38 mmol, 1,0 echiv), TBSC1 (3,10 g, 20,86 mmol, 1,2 echiv), DMF (40 mL), imidazol
(2,38 g, 34,76 mmol, 2,0 echiv), si DMAP (212 mg, 1,74 mmol, 0,10 echiv). Solutia de reactie a fost
agitatd 24 ore la 60°C. Dupa racire la temperatura camerei, reactia a fost apoi stinsa prin addugarea de apa
(50 mL) si extrasd cu 3x50 mL acetat de etil. Faza organicd combinata a fost spilatd cu 2x50 mL de
saramura si uscatd pe sulfat de sodiu anhidru. Amestecul a fost filtrat, si filtratul a fost concentrat sub
presiune redusd; reziduul a fost purificat prin cromatografie pe coloana cu gel de siliciu cu acetat de
etil/eter de petrol (1/20) ca eluenti. Acestea au condus la 3-bromo-2-(2-((tertbutildimetilsilil)oxi)-2-
metilpropil)piridind. LCMS (ES) [M+1]* m/z: 344.
Etapa 3

Intr-un reactor cu rezervor de presiune de 250 mL, au fost plasate 3-bromo-2-(2-
((tertbutildimetilsilil)oxi)-2-metilpropil)piridina (4,18 g, 12,14 mmol, 1,0 echiv), MeOH (80 mL), TEA
(2,45 g, 24,28 mmol, 2,0 echiv), si Pd(dppf)Clz-CH2Cl; (495 mg, 0,61 mmol, 0,05 echiv). Amestecul a
fost agitat timp de 12 ore la 130°C sub atmosfera de COg la 30 atm. Amestecul a fost concentrat pentru a
indeparta solventul; reziduul a fost purificat prin cromatografie pe coloana cu gel de siliciu cu acetat de



10

15

20

25

30

35

40

MD/EP 3880654 T2 2022.05.31
92

etil/petrol(1/3) ca eluenti. Acestea au condus la 2-(2-((tert-butildimetilsilil)oxi)-2-metilpropil)nicotinat de
metil. LCMS (ES) [M+1]* m/z: 324.
Etapa 4

Intr-un flacon de 50 mL cu fund rotund, au fost plasate 2-(2-((tertbutildimetilsilil)oxi)-2-
metilpropil)nicotinat de metil (2,0 g, 6,18 mmol, 1,0 echiv), MeOH (16 mL), si H,O (8 mL). Acestea au
fost urmate de adaugarea de LiOH (520 mg, 12,26 mmol, 2,0 echiv) la 0°C. Amestecul a fost agitat timp
de 2 ore la 50°C. Dupa racirea la temperatura camerei, valoarea pH-ului solutiei a fost ajustata pana la 7
cu acid citric. Solidele au fost colectate prin filtrare i uscate sub lampa cu infrarosii. Acestea au condus
la acid 2-(2-((tert-butildimetilsilil)oxi)-2-metilpropil)nicotinic. LCMS (ES) [M+1]* m/z: 310.
Etapa 5

intr-un flacon de 50 mL cu 3 gituri cu fund rotund, au fost plasate acid 2-(2-
((tertbutildimetilsilil)oxi)-2-metilpropil)nicotinic (1,60 g, 5,17 mmol, 1,0 echiv), clorhidrat de (3R)-
morfolin-3-ilmetanol (951 mg, 6,19 mmol, 1,2 echiv), DMF (16 mL), si DIEA (2,0 g, 15,48 mmol, 3,0
echiv). Acestea au fost urmate de adaugarea de HATU (2,36 g, 6,21 mmol, 1,20 echiv) la 0°C. Solutia de
reactie a fost agitata timp de 2 ore la temperatura camerei. Reactia a fost apoi stinsa prin addugarea de apa
(30 mL) si extrasa cu 3x30 mL acetat de etil. Faza organica combinata a fost spalatd cu saramura (30
mLx3) si uscatd pe sulfat de sodiu anhidru. Amestecul a fost filtrat, si filtratul a fost concentrat sub
presiune redusa. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe coloand cu gel de siliciu cu acetat de
etil/eter de petrol (1/1) ca eluenti. Acestea au condus la (R)-(2-(2-((tertbutildimetilsilil)oxi)-2-
metilpropil)piridin-3-il)(3-(hidroximetil)morfolino) metanona. LCMS (ES) [M+1]* m/z: 409.
Etapa 6

Intr-un flacon de 100 mL cu 3 géturi cu fund rotund purjat si mentinut cu o atmosfera inerta de
azot, au fost plasate (R)-(2-(2-((tert-butildimetilsilil)oxi)-2-metilpropil)piridin-3-il)(3-
(hidroximetil)morfolino)metanona (1,0 g, 2,45 mmol, 1,0 echiv), 2,6-dihidroxibenzaldehida (406 mg,
2,94 mmol, 1,2 echiv), PPh3 (770 mg, 2,94 mmol, 1,2 echiv), si THF (50 mL). Acestea au fost urmate de
adaugarea de DIAD (594 mg, 2,94 mmol, 1,2 echiv) la 0°C. Amestecul a fost agitat peste noapte la
temperatura camerei. Amestecul a fost concentrat pentru a indeparta solventul, si reziduul a fost purificat
prin cromatografie pe coloana cu gel de siliciu cu acetat de etil/eter de petrol (1/1). Acestea au condus la

(S)-2-((4-(2-(2-((tertbutildimetilsilil)oxi)-2-metilpropil) nicotinoil)morfolin-3-il)metoxi)-6-
hidroxibenzaldehida. LCMS (ES) [M+1]* m/z: 529.
Etapa 7

Intr-o fiola de 20 mL, au fost plasate (S)-2-((4-(2-(2-((tert-butildimetilsilil)oxi)-2-
metilpropil)nicotinoil)morfolin-3-il)metoxi)-6-hidroxibenzaldehidd (600 mg, 1,14 mmol, 1,0 echiv),
CH3CN (5,0 mL), si HCOOH (1,0 mL). Amestecul a fost agitat timp de 1 ora la 50°C. Dupa racire la
temperatura camerei, solutia de reactie a fost purificatd direct prin HPLC Prep cu conditiile: Coloana,
Ascentis Express C18, 50*3,0 mm, 2,7 um, faza mobila A: apd/0,05% FA, fazd mobila B: CH3CN, debit:
1,5 mL/min, gradient: 5%B pana la 100% B in 1,2 min, mentinut 0,6 min. Acestea au condus la (S)-2-
hidroxi-6-((4-(2-(2-hidroxi-2-metilpropil)nicotinoil)morfolin-3-il)metoxi)benzaldehida. LCMS
(ES, m/z): [M+H]*: 415,2. 'H-RMN (300 MHz, DMSO-dg,ppm): & 11,75 (br, 1H), 10,20 (s, 1H), 8,57 (s,
1H), 7,78-7,28 (m, 3H), 6,81-6,53 (m, 2H), 5,19-4,35 (m, 4H), 4,11-3,88 (m, 1H), 3,71-3,35 (m, 4H),
3,15-2,59 (m, 3H), 1,31-0,92 (m, 6H).

Exemplul  36. 2-hidroxi-6-({4-[2-(hidroximetil)benzoil]tiomorfolin-3-il}metoxi)  benzaldehida,
Compusul 40
Compusul 40 a fost sintetizat in conformitate cu Schema 36.
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Etapa 1

Intr-un flacon de 500 mL cu 3 gaturi cu fund rotund, au fost plasate acid 2-hidroximetilbenzoic
(10,0 g, 65,7 mmol, 1,00 echiv), imidazol (8,95 g, 131 mmol, 2,00 echiv), si DCM (200 mL). La aceasta
solutie s-a adaugat TBDPS-CI (21,6 g, 78,8 mmol, 1,20 echiv) in picatura la 0°C. Solutia rezultata a fost
agitatd timp de 16 ore la 0-25°C. Reactia a fost apoi stinsd prin addugarea a 50 mL de apa. Solutia
rezultata a fost extrasa cu 3x100 mL de DCM. Stratul organic a fost uscat si concentrat. Reziduul a fost
purificat prin cromatografie pe coloana cu gel de siliciu cu acetat de etil/eter de petrol (1:50 pana la 1:1)
ca eluenti. Acestea au condus la acidul 2-[[(tert-butildifenilsilil)oxi]metil]benzoic. LCMS (ES)
[M+1]* m/z: 391,2.
Etapa 2

La o solutie de acid 2-[[(tert-butildifenilsilil)oxi]metil]benzoic (2,00 g, 5,12 mmol, 1,00 echiv) in
DCM (20,0 mL) s-a adaugat (COCl), (1,30 g, 10,2 mmol, 2,00 echiv) in picétura la 0°C. Solutia rezultata
a fost incalzita la 40°C timp de 5 ore. Reactia a fost apoi concentratd pentru a da un reziduu. Reziduul a
fost dizolvat in THF (20,0 mL), si s-a adaugat TEA (1,55 g, 15,3 mmol, 3,00 echiv). La aceasta solutie s-a
adaugat tiomorfolin-3-ilmetanol (0,68 g, 5,12 mmol, 1,00 echiv) in portii la 0°C. Solutia rezultatad a fost
agitatd timp de 16 ore la 0-25°C. Reactia a fost apoi stinsd prin addaugarea a 10 mL de apd. Solutia
rezultata a fost extrasd cu 3x20 mL de acetat de etil, uscatd pe sulfat de sodiu anhidru, si concentrata.
Reziduul a fost purificat prin coloana cu gel de siliciu cu acetat de etil/eter de petrol (1:50 pana la 1:5) ca
eluenti. Acestea au condus la [4-(2-[[(tert-butildifenilsilil)oxi]metil]benzoil)tiomorfolin-3-iljmetanol.
LCMS (ES) [M+1] * m/z: 506,7.
Etapa 3

Intr-un flacon de 100 mL cu 3 gaturi cu fund rotund sub Ny atmosfera, au fost plasate [4-(2-
[[(tert-butildifenilsilil)oxi]metil]benzoil)tiomorfolin-3-iljmetanol (1,80 g, 3,55 mmol, 1,00 echiv), 2,6-
dihidroxibenzaldehida (0,74 g, 5,33 mmol, 1,50 echiv), PPhs3 (1,40 g, 5,33 mmol, 1,50 echiv), si DCM
(30,0 mL). La aceasta solutie s-a addugat o solutie de DBAD (1,23 g, 5,33 mmol, 1,5,0 echiv) in DCM
(3,0 mL) 1n picatura la 0°C. Solutia rezultata a fost agitatd timp de 15 ore la 0-25°C. Amestecul rezultat a
fost concentrat. Reziduul a fost aplicat pe o coloana cu gel de siliciu cu acetat de etil/eter de petrol (1:100
pand la 1:1). Acestea au condus la 2-[[4-(2-[[(tert-butildifenilsilil)oxi]metil]benzoil)tiomorfolin-3-
illmetoxi]-6-hidro-xibenzaldehida. LCMS (ES) [M+1] * m/z: 626,2
Etapa 4

Intr-un flacon de 100 mL cu 3 gaturi cu fund rotund, au fost plasate 2-[[4-(2-[[(tert-
butildifenilsilil)oxi]metil]benzoil)tiomorfolin-3-iljmetoxi]-6-hidroxibenzaldehida (1,05 g, 1,67 mmol,
1,00 echiv), THF (5,00 mL) si TBAF (0,33 mL, 0,330 mmol, 0,20 echiv). Solutia rezultata a fost agitata
timp de 2 ore la 0-25°C. Amestecul rezultat a fost concentrat. Reziduul a fost purificat prin coloana cu gel
de siliciu cu acetat de etil/eter de petrol (50:1-1:1) ca eluenti. Acestea au condus la 2-hidroxi-6-({4-[2-
(hidroximetil)benzoilltiomorfolin-3-il}metoxi)benzaldehidi. LCMS (ES) [M+Na]* m/z:410,1; *H RMN
(300 MHz, DMSO-dg) 6 12,00 (s, 1H), 10,38 (s, 1H), 7,51-7,13 (m, 5H), 6,68-6,41 (m, 2H), 5,79-5,48 (m,
1H), 5,01-4,30 (m, 6H), 3,84-2,31 (m, 5H).
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Exemplul 37. 2-hidroxi-6-{[(3S)-4-[2-(hidroximetil)benzoil]tiomorfolin-3-il] metoxi}benzaldehida si
2-hidroxi-6-{[(3R)-4-[2-(hidroximetil)benzoil]tiomorfolin-3-iljmetoxi}benzaldehidi

Schema 37

]”\5
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OH OH

Compusul 40
Enantiomerul 1 si enetiomerul 2

Compusul 40 a fost purificat prin HPLC Prep chirala (Conditii: Coloana: Lux Celulozi-4,
5 4,6%100 mm, 3 pm; fazd mobild, A: n-Hexan B: etanol (35% B in 18 min); debit: 30 mL/min; detector,
220 nm) si a fost analizatd prin HPLC chirala analitica (Conditii: nume instrument: Shimadzu LC-20AD;
faza mobilda A: n-Hexan/DCM=5/1; faza mobila B: etanol; coloand : CHIRALPAK IA-3, 50*4,6mm, 3um
IA30CC-ULO005). Acestea au condus la enantiomerul 1 si enantiomerul 2 ai compusului 40.
Compusul 40, enantiomerul 1: timp de retentie al HPLC chirale analitice = 2,42 min; LCMS
10 (ES) [M+Na]* m/z:410,1; *H RMN (300 MHz, DMSO-ds) & 11,81-11,70 (m, 1H), 10,32-10,16 (m, 1H),
7,59-7,22 (m, 5H), 6,76 (d, J=8,3 Hz, 1H), 6,56 (d, J= 8,4 Hz, 1H), 5,42-4,41 (m, 6H), 3,47-3,32 (m,
1H), 3,32-2,90 (m, 2H), 2,63-2,51 (m, 2H), 2,50-2,40 (m, 1H).
Compusul 40, enantiomerul 2: timp de retentie al HPLC chirale analitice = 4,50 min. LCMS
(ES) [M+Na]* m/z:410,1; *H RMN (300 MHz, CDCl3) & 11,98-11,87 (m, 1H), 10,36 (br, 1H), 7,54-7,34
15 (m, 4H), 7,26-7,15 (m, 1H), 6,59-6,52 (m, 2H), 5,71-4,35 (m, 5H), 3,91-3,03 (m, 3H), 3,02-2,33 (m, 4H).
Exemplul 38. 2-hidroxi-6-{[(3R)-4-[2-(hidroximetil)benzoil]tiomorfolin-3-il] metoxi}benzaldehida

o

o
o
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Schema 38
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Etapa 1

fntr-un flacon de 1 L cu fund rotund, au fost plasate ftalida (25,0 g, 186,3 mmol, 1,0 echiv), H.O
(250 mL) si NaOH (14,91 g, 372,762 mmol, 2 echiv). Solutia rezultatd a fost agitata timp de 3 ore la
100°C intr-o baie cu ulei. Amestecul de reactie a fost racit la 0°C. Solidele au fost precipitate afara dupa
ce valoarea pH-ului solutiei a fost ajustatd pana la 1 cu HCI (12mol/L). Produsul solid a fost colectat prin
filtrate. Acestea au condus la acidul 2-hidroximetilbenzoic. LCMS (ES) [M+1]* m/z: 153,1. 'H RMN
(300 MHz, DMSO-dg) & 12,88 (br, 1H), 7,85 (dd, J=1,5, 7,8 Hz, 1H), 7,72 (dd, J=1,8, 7,8 Hz, 1H), 7,57
(td, J=1,5, 7,5 Hz, 1H), 7,34 (td, J=1,5, 7,8 Hz, 1H), 4,84 (s, 2H).
Etapa 2

Intr-un flacon de 500 mL cu 3 gaturi cu fund rotund, au fost plasate acid 2-hidroximetilbenzoic
(15,0 g, 98,6 mmol, 1,0 echiv), DCM (200 mL), si imidazol (10,0 g, 147,8 mmol, 1,5 echiv). Dupa ce
reactia a fost ricitd la 0°C, s-a addugat in picaturda TBDPSCI (32,5 g, 118,3 mmol, 1,2 echiv) cu agitare la
0°C. Solutia rezultata a fost agitata timp de 16 ore la 25°C. Reactia a fost apoi stinsa prin adaugarea a 300
mL de apa. Solutia rezultatd a fost extrasd cu 3 x 250 mL de acetat de etil, uscata pe sulfat de sodiu
anhidru, si concentratd. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe coloana cu gel de siliciu cu acetat
de etil/eter de petrol (1:50 pana la 1:1) ca eluenti. Acestea au condus la acidul 2-[[(tert-
butildifenilsilil)oxi]metil]benzoic. LCMS (ES) [M+1]* m/z: 391,1.'H RMN (300 MHz, DMSO-ds) &
12,88 (s, 1H), 7,93 (td, J=1,8, 7,8, Hz, 2H), 7,70-7,64 (m, 5H), 7,50-7,37 (m, 7H), 5,15 (s, 2H), 1,06 (s,
9H).
Etapa 3

intr-un flacon de 500 mL cu 3 gituri cu fund rotund, au fost plasate acid 2-[[(tert-
butildifenilsilil)oxi]metil]benzoic (15,0 g, 38,4 mmol, 1,0 echiv), DCM (250 mL) si doud picaturi de
DMEF. Dupa ce reactia a fost racita la 0°C, s-a adaugat in picatura (COCl); (5,8 g, 46,1 mmol, 1,2 echiv)
cu agitare la 0°C. Solutia rezultata a fost agitata timp de 5 ore la 40°C. Amestecul a fost concentrat sub
vid. Acestea au condus la clorura de 2-[[(tert-butildifenilsilil)oxi]metil]benzoil, care a fost utilizata pentru
etapa urmatoare fara purificare suplimentara.
Etapa 4

La o solutie de (3R)-tiomorfolin-3-ilmetanol (5,3 g, 40,3 mmol, 1,05 echiv) si TEA (7,8 g, 76,7
mmol, 2,0 echiv) in THF (250 mL) s-a adaugat clorurd de 2-[[(tert-butildifenilsilil)oxi]metil]benzoil (15,7
g, 38,3 mmol, 1,0 echiv) in THF (50 mL) In picaturd la 0°C. Dupa adaugare, solutia rezultata a fost
agitata timp de 5 ore la 0-25°C. Reactia a fost apoi stinsd prin adaugarea a 50 mL de apa. Solutia rezultata
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a fost extrasa cu 3x150 mL de acetat de etil, uscata pe sulfat de sodiu anhidru, si concentrata. Reziduul a
fost purificat prin cromatografie pe coloana cu gel de siliciu cu acetat de etil/eter de petrol (1:50 pana la
1:5) ca eluenti. Acestea au condus la [(3R)-4-(2-[[(tert-butildifenilsilil)oxi]metil]benzoil)tiomorfolin-3-
ilJmetanol. LCMS (ES) [M+1] * m/z: 506; '"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) & 7,65-7,63 (m, 5H), 7,62-
7,27 (m, 9H), 4,84-4,53 (m, 4H), 3,80-3,52 (m, 3H), 3,30-2,67 (m, 3H), 2,43-1,99 (m, 2H), 1,06 (s, 9H).
Etapa 5

Intr-un flacon de 2,5 L cu 3 gaturi cu fund rotund purjat si mentinut cu o atmosfera inerta de
argon, au fost plasate [(3R)-4-(2-[[(tert-butildifenilsilil)oxi]metil] benzoil)tiomorfolin-3-ilJmetanol (18,0
g, 35,5 mmol, 1,00echiv), 2,6-dihidroxibenzaldehida (5,4 g, 39,1 mmol, 1,1 echiv), DCM (900,00 mL) si
PPhs (14,0 g, 53,3 mmol, 1,5 echiv). Acestea au fost urmate de adaugareca de DBAD (9,8 g, 42,7 mmol,
1,2 echiv) in DCM (100 mL) in picatura cu agitare la 0°C. Solutia rezultata a fost agitata timp de 15 ore la
0-25°C. Amestecul rezultat a fost concentrat. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe coloana cu
gel de siliciu cu acetat de etil/eter de petrol (1:100 pana la 1:1) ca eluenti. Acestea au condus la 2-[[(3R)-
4-(2-[[(tert-butildifenilsilil)oxi]Jmetil]benzoil)tiomorfolin-3-iljmetoxi]-6-hidroxibenzaldehida. LCMS
(ES) [M+1] * m/z: 626,2; 'H RMN (300 MHz, DMSO-dg) & 11,71 (s, 1H), 10,19 (s, 1H), 7,61-7,41 (m,
16H), 6,55 (d, J=8,4 Hz, 1H), 5,23-5,19 (m, 1H), 4,69-4,21 (m, 5H), 3,41-3,37 (m, 2H), 3,07-2,85 (m,
2H), 2,16-1,99 (m, 1H), 1,06 (s, 9H).
Etapa 6

Intr-un flacon de 500 mL cu 3 gituri cu fund rotund, au fost plasate 2-[[(3R)-4-(2-[[(tert-
butildifenilsilil)oxi]metil]benzoil)tiomorfolin-3-ilJmetoxi]-6-hidroxibenzaldehida (14,0 g, 22,3 mmol, 1,0
echiv) si THF (140 mL). La aceasta solutie s-a adaugat o solutie de TBAF (4,5 mL, 4,50 mmol, 0,20
echiv, 1 M in THF) in picatura cu agitare la 0°C. Solutia rezultata a fost agitata timp de 3 ore la 0-25°C.
Amestecul rezultat a fost concentrat. Reziduul a fost aplicat pe o coloand cu gel de siliciu cu acetat de
etil/eter de petrol (1:50 pana la 1:1) pentru a da un produs brut. Produsul brut a fost purificat prin HPLC
Prep rapida cu urmatoarele conditii (IntelFlash-1): Coloana, C18 gel de siliciu; fazd mobild, MeCN/
H20=1:9 crestere la MeCN/ H2O=1:1 in 15; detector, 220. Acestea au condus la 2-hidroxi-6-{[(3R)-4-[2-
(hidroximetil)benzoilJtiomorfolin-3-il] metoxi}benzaldehidd, care a fost supusa la analizd HPLC analitica
chirald cu urmatoarele conditii: nume instrument: Shimadzu LC-20AD; faza mobilda A: n-
Hexan/DCM=5/1; faza mobila B: etanol; coloana: CHIRALPAK IA-3, 50*4,6mm, 3um IA30CC-UL005.
Timp de retentie HPLC analitica chirali: 4,540 min. LCMS (ES, m/z): [M+Na] *: 410,1; *H RMN (300
MHz, DMSO-dg) 6 11,81-11,70 (m, 1H), 10,32-10,10 (m, 1H), 7,59-7,22 (m, 5H), 6,77-6,55 (m, 2H),
5,42-4,08 (m, 6H), 3,42-3,37 (m, 1H), 3,21-2,90 (m, 2H), 2,71-2,95 (m, 2H), 2,44-2,40 (m, 1H).

Pe baza produsului din Schema 38, s-a determinat ca compusul 40, enantiomerul 2 corespunde la
2-hidroxi-6-{[(3R)-4-[2-(hidroximetil)benzoil]tiomorfolin-3-il]metoxi} benzaldehida.
Exemplul 39. 2-{[(29)-1-{2-[(1R)-1,2-dihidroxietil]benzoil}piperidin-2-iljmetoxi}-6-
hidroxibenzaldehida si 2- {[(2S)-1- {2- [(1S)-1,2-dihidroxietil]benzoil}piperidin-2-iljmetoxi}-6-
hidroxibenzaldehida
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Etapa 1

Intr-un flacon de 500 mL cu 3 gaturi cu fund rotund, au fost plasate 2-bromobenzaldehida (10,0
g, 54,05 mmol, 1,0 echiv), bromhidrat de metiltrifenil-lambda5-fosfan (23,20 g, 64,58 mmol, 1,2 echiv),
si DMF (100 mL). Acestea au fost urmate de adaugarea de NaH (60% 1n ulei mineral) (9,67 g, 241,69
mmol, 4,5 echiv) cu grija la 0°C din patru loturi. Amestecul a fost agitat peste noapte la temperatura
camerei. Reactia a fost apoi stinsa prin addugarea de apa/gheata (100 mL), extrasd cu 3x100 mL de acetat
de etil. Faza organica combinata a fost spalata cu saramura (80 mLx3) si uscat pe sulfat de sodiu anhidru.
Amestecul a fost filtrat, si filtratul a fost concentrat sub presiune redusa. Reziduul a fost purificat prin
cromatografie pe coloana cu gel de siliciu cu PE (100%) ca eluenti. Acestea au condus la 1-bromo-2-
vinilbenzen. GCMS:182.
Etapa 2

Intr-un flacon de 250 mL cu fund rotund, au fost plasate 1-bromo-2-viniloenzen (8,50 g, 46,43
mmol, 1,0 echiv), acetond (130 mL), H,O (13 mL), NMO (5,43 g, 46,35 mmol, 1,0 echiv), si
K20s04-2H,0 (730 mg, 2,32 mmol, 0,05 echiv). Amestecul a fost agitat peste noapte la temperatura
camerei. Amestecul a fost concentrat pentru a indeparta solventul, si reziduul a fost purificat prin
cromatografie pe coloana cu gel de siliciu cu THF/PE (15%) ca eluenti. Acestea au condus la -(2-
bromofenil)etan-1,2-diol. LCMS (ES) [M+1]" m/z: 217.
Etapa 3
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Intr-un flacon de 250 mL cu fund rotund, au fost plasate 1-(2-bromofenil)etan-1,2-diol (5,10 g,
23,50 mmol, 1,0 echiv), 2,2-dimetoxipropan (4,17 g, 40,04 mmol, 1,7 echiv), TsOH (812 mg, 4,72 mmol,
0,20 echiv), si DMF (75 mL). Solutia de reactie a fost agitata timp de 5 ore la temperatura camerei.
Reactia a fost apoi stinsd prin adaugarea de apa (100 mL) si extrasa cu 3x100 mL acetat de etil. Faza
organica combinata a fost spalata cu saramura (100 mL*3) si uscata pe sulfat de sodiu anhidru. Amestecul
a fost filtrat, si filtratul a fost concentrat sub presiune redusa. Reziduul a fost purificat prin cromatografie
pe coloana cu gel de siliciu cu PE (100%) ca eluenti. Acestea au condus la 4-(2-bromofenil)-2,2-dimetil-
1,3-dioxolan. GCMS: 256.

Etapa 4

Intr-un flacon de 100 mL cu 3 géturi cu fund rotund purjat si mentinut cu o atmosfera inerta de
azot, au fost plasate 4-(2-bromofenil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan (2,50 g, 9,72 mmol, 1,0 echiv), THF (50
mL). Acestea au fost urmate de addugarea de n-BuLi (2,5 M in THF) (4,68 mL, 11,68 mmol, 1,2 echiv) la
-78 °C. Solutia de reactie a fost agitata timp de 30 min la 78°C. La aceasta s-a adaugat cloroformiat de etil
(2,11 g, 19,44 mmol, 2,0 echiv) la -78°C. Solutia rezultata a fost agitata timp de 1 ord suplimentara la
temperatura camerei. Reactia a fost apoi stinsd prin adaugare de NH4Cl (apoasd) (60 mL) si extrasa cu
3x50 mL de acetat de etil. Faza organica combinatad a fost uscatd pe sulfat de sodiu anhidru si filtrat, si
filtratul a fost concentrat sub presiune redusa. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe coloana cu
gel de siliciu cu acetat de etil/eter de petrol(1:10) ca eluenti. Aestea au condus la etil 2-(2,2-dimetil-1,3-
dioxolan-4-il)benzoat. GCMS: 250.

Etapa 5

Intr-un flacon de 100 mL cu fund rotund, au fost plasate 2-(2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)benzoat
de etil (1,60 g, 6,39 mmol, 1,0 echiv), EtOH (10,0 mL), H20 (50,0 mL), si LiOH-H.O (538 mg, 12,82
mmol, 2,0 echiv). Solutia de reactie a fost agitatd peste noapte la temperatura camerei. Amestecul a fost
concentrat pentru a indeparta solventul, si valoarea pH-ului reziduului a fost ajustatd la 4 cu 2N HCL
Solidul a fost colectat prin filtrare si uscat sub lampa cu infrarosii. Acestea au condus la acidul 2-(2,2-
dimetil-1,3-dioxolan-4-il)benzoic. LCMS (ES) [M-1]" m/z: 221.

Etapa 6

Intr-un flacon de 50 mL cu 3 géturi cu fund rotund, au fost plasate acid 2-(2,2-dimetil-1,3-
dioxolan-4-il)benzoic (865 mg, 3,89 mmol, 1,0 echiv), (2S)-piperidin-2-ilmetanol (537 mg, 4,66 mmol,
1,2 echiv), DMF (20 mL), si DIEA (1,0 g, 7,74 mmol, 2,0 echiv). Acestea au fost urmate de adaugarea de
HATU (1,78 g, 4,68 mmol, 1,2 echiv) la 0°C. Amestecul a fost agitat timp de 2 ore la temperatura
camerei. Reactia a fost apoi stinsad prin addugarea de apa (30 mL) si extrasa cu 3x20 mL de acetat de etil.
Faza organica combinata a fost uscatad pe sulfat de sodiu anhidru si filtrata, si filtratul a fost concentrat in
vid. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe coloana cu gel de siliciu cu acetat de etil/eter de petrol
(1/3) ca eluenti. Acestea au condus la (2-(2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)fenil)((S)-2-
(hidroximetil)piperidin-1-il)metanona. LCMS (ES) [M+1]* m/z:320.

Etapa 7 si Etapa 8

Intr-un flacon de 250 mL cu 3 géturi cu fund rotund purjat si mentinut cu o atmosfera inerta de
azot, au fost plasate (2-(2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)fenil)((S)-2-(hidroximetil)piperidin-1-il)metanona
(900 mg, 2,82 mmol, 1,0 echiv), 2,6-dihidroxibenzaldehida (467 mg, 3,38 mmol, 1,2 echiv), PPhs (887
mg, 3,38 mmol, 1,20 echiv), si THF (60 mL). Acestea au fost urmate de adaugarea de DIAD (684 mg,
3,38 mmol, 1,2 echiv) la 0°C. Dupa adaugare, solutia de reactic a fost agitata peste noapte la temperatura
camerei. Amestecul a fost concentrat pentru a indeparta solventul, si reziduul a fost purificat prin
cromatografie pe coloana cu gel de siliciu cu acetat de etil/eter de petrol (1/1) ca eluenti.

Produsul racemat colectat a fost separat prin HPLC Prep chirald cu urmatoarele conditii: faza
mobila: A:n-Hexan, B: etanol, debit: 20mL/min, coloani: CHIRALPAK IC-3, 4,6¥50 mm, 3um,
gradient: 30% B in 18 min, 220 nm.

Enantiomerii separati au fost supusi la analiza HPLC chirald analiticd (nume instrument:
Shimadzu LC-20AD; fazid mobild A: n-Hexan; fazd mobila B: etanol; coloana: CHIRALPAK IC-3,
50*4,6mm, 3um IC30CC-SC002). Acestea au condus la compusul 39h, diastereomerul 1 (conditii de
analizda HPLC chirala: Rt = 2,03 min) si compusul 39h, diastereomerul 2 (conditii de analizd HPLC
chirald: Rt =2,89 min). LCMS (ES) [M+1]* m/z: 440.

Etapa 9a

intr-o fiold de 25 mL, au fost plasate compusul 39h, diastereomerul 1 (288 mg, 0,66 mmol, 1,0
echiv), CHsCN (8,0 mL), si Yb(OTf)3 (203 mg, 0,33 mmol, 0,50 echiv). Amestecul a fost agitat timp de 2
ore la temperatura camerei. Solutia de reactie a fost purificatd direct prin HPLC Prep cu urmatoarele
conditii (SHIMADZU (HPLC-01): coloana, XBridge C18 coloana prep OBD, 10um, 19 mm X 250 mm,
faza mobila, apa (0,1% FA) si CH3zCN (5% faza B pana la 50% in 12 min), detector, UV 254 nm. Acestea
au condus la compusul 34, diastereomerul 1. LCMS (ES, m/z): [M+H]*: 400.'H-RMN (300 MHz,
DMSO-dg,ppm): 6 11,83-11,73 (m, 1H), 10,30-10,19 (m, 1H), 7,57-7,21 (m, 5H), 6,79-6,53 (m, 2H),
5,25-4,56 (m, 6H), 3,47-2,88 (m, 4H), 1,93-1,37 (m, 6H).
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Etapa 9b

Intr-un flacon de 25 mL cu fund rotund, au fost plasate compusul 39h, diastereomerul 2 (307 mg,
0,70 mmol, 1,0 echiv), CH3sCN (8,0 mL), Yb(OTf)s (203 mg, 0,35 mmol, 0,50 echiv). Solutia de reactic a
fost agitata timp de 2 ore la temperatura camerei. Solutia de reactie a fost purificatd direct prin HPLC
Prep cu urmatoarele conditii (SHIMADZU (HPLC-01): coloana, XBridge C18 coloand prep OBD, 10
pm, 19 mm X 250 mm, faza mobild, apa (0,1%FA) si CH3CN (5% fazd B pénd la 50% in 12 min),
detector, UV 254 nm. S-a obtinut compusul 34, diastereomerul 2. LCMS (ES, m/z): [M+H]*: 400. H-
RMN (300 MHz, DMSO-dg, ppm): 6 11,83-11,73 (m, 1H), 10,33-10,10 (m, 1H), 7,59-7,20 (m, 5H), 6,79-
6,53 (m, 2H), 5,25-4,56 (m, 6H), 3,47-2,88 (m, 4H), 1,94-1,37 (m, 6H).
Exemplul 40. 2-hidroxi-6-{[(3S)-4-{2-[(1S)-1-hidroxietil]piridin-3-carbonil} morfolin-3-
illmetoxi}benzaldehida si 2-hidroxi-6-{[(3S)-4-{2-[(1R)-1-hidroxietil] piridin-3-carbonil}morfolin-3-
il] metoxi}benzaldehida

Compusul 41, diastereomerul 1 s§i compusul 41, diastereomerul 2 au fost sintetizati in
conformitate cu Schema 40.

Schema 40
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Compusul 41
Diastereomerul 1 si diastereomerul 2

Etapal

Intr-un flacon de 250 mL cu 3 gaturi cu fund rotund purjat si mentinut cu o atmosfera inerta de
azot, au fost plasate un amestec de 3-bromopiridin-2-carbaldehida (10,0 g, 53,7 mmol, 1,00 echiv),
tetrahidrofuran (150 mL), si s-a picurat bromo(metil)magneziu (35,8 mL, 2,0 echiv) la -78°C. Solutia a
fost agitata timp de 30 minute la -78°C si apoi lasata la temperatura camerei 30 minute. Reactia a fost
apoi stinsa prin adaugarea de 100 mL. Solutia rezultatd a fost extrasd cu 3x100 mL acetat de etil.
Amestecul rezultat a fost spalat cu 1 x 100 mL de saramura. Amestecul a fost uscat pe sulfat de sodiu
anhidru si concentrat. Acestea au condus la 1-(3-bromopiridin-2-il)etanol. LCMS (ES) [M+1] * m/z: 202.
Etapa 2

Intr-un flcon de 250 mL cu fund rotund, au fost plasate un amestec de 1-(3-bromopiridin-2-
il)etanol (8,00 g, 39,5 mmol, 1,00 echiv), DMF (80,0 mL), tert-butil(cloro)difenilsilan (16,3 g, 59,3
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mmol, 1,50 echiv), si imidazol (5,39 g, 79,1 mmol, 2,00 echiv). Solutia rezultatd a fost agitata timp de 16
ore la temperatura camerei. Reactia a fost apoi stinsd prin adaugarea a 500 mL de apa. Solutia rezultata a
fost extrasa cu 3x150 mL de acetat de etil. Amestecul rezultat a fost spalat cu 1 x150 mL de saramura.
Amestecul a fost uscat pe sulfat de sodiu anhidru §i concentrat. Reziduul a fost aplicat pe o coloana cu gel
de siliciu cu acetat de etilleter de petrol (1/9). Acestea au condus la 3-bromo-2-[1-[(tert-
butildifenilsilil)oxi]etil]piridina. LCMS (ES) [M+1] * m/z: 440,1.

Etapa 3

Intr-un reactor cu rezerrvor de presiune de 1000 mL, au fost plasate un amestec de 3-bromo-2-
[1-[(tert-butildifenilsilil)oxi]etil |piridina (14,0 g, 31,7 mmol, 1,00 echiv), metanol (200 mL), EtsN (6,43
g, 63,5 mmol, 2,00 echiv), si Pd(dppf)Cl; (2,33 g, 3,18 mmol, 0,10 echiv). Reactorul a fost evacuat si
spalat de trei ori cu azot, urmat de spalarea cu CO la 30 atm. Solutia rezultata a fost agitata timp de 16 ore
la 110°C. Amestecul rezultat a fost concentrat. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe coloana cu
gel de siliciu cu acetat de etil/eter de petrol (2/23) ca eluant. Acestea au condus la 2-[1-[(tert-
butildifenilsilil)oxi]etil]piridin-3-carboxilat de metil. LCMS (ES) [M+1] * m/z: 420,2.

Etapa 4

Intr-un flacon de 250 mL cu fund rotund, au fost plasate un amestec de 2-[1-[(tert-
butildifenilsilil)oxi]etil]piridin-3-carboxilat de metil (10,0 g, 23,8 mmol, 1,00 echiv), MeOH (100 mL), si
LiOH (1,71 g, 71,4 mmol, 3,00 echiv). Solutia rezultatd a fost agitatd timp de 3 ore la 50 grade C.
Amestecul rezultat a fost concentrat. Solutia rezultata a fost diluatd cu 100 mL de H»O. Valoarea pH-ului
solutiei a fost ajustatd la 3 cu HCI (2mol/L). Solidele au fost colectate prin filtrare. Aceste lucruri au
condus la acidul 2-[1-[(tert-butildifenilsilil)oxi]etil]piridin-3-carboxilic. LCMS (ES) [M+1] * m/z: 406,2.
Etapa 5

intr-un flacon de 250 mL cu fund rotund, au fost plasate un amestec de acid 2-[1-[(tert-
butildifenilsilil)oxi]etil]piridin-3-carboxilic (7,00 g, 17,6 mmol, 1,00 echiv), DCM (100 mL), clorhidrat
de (3R)-morfolin-3-ilmetanol (3,45 g, 22,4 mmol, 1,30 echiv), DIEA (6,69 g, 51,7 mmol, 3,0 echiv), si
HATU (7,88 g, 20,7 mmol, 1,2 echiv). Solutia rezultatd a fost agitatd timp de 3 ore la temperatura
camerei. Amestecul rezultat a fost concentrat. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe coloana cu
gel de siliciu cu acetat de etil/eter de petrol (3/2) ca eluant. Acestea au condus la [(3R)-4-(2-[1-[(tert-
butildifenilsilil)oxi]etil]piridin-3-carbonil)morfolin-3-illmetanol. LCMS (ES) [M+1] * m/z: 505,3.

Etapa 6

Intr-un flacon de 250 mL cu 3 gaturi cu fund rotund purjat si mentinut cu o atmosfera inerta de
azot, au fost plasate un amestec de [(3R)-4-[2-[(1S)-1-[(tert-butildifenilsilil)oxi]etil]piridin-3-
carbonil]morfolin-3-iljmetanol (2,0 ¢g, 3,96 mmol, 1,00 echiv)), DCM (100 mL), 2,6-
dihidroxibenzaldehida (0,71 g, 5,15 mmol, 1,30 echiv), si PPhs (1,56 g, 5,94 mmol, 1,50 echiv). s-a
adaugat 1n picatura DBAD (1,00 g, 4,35 mmol, 1,10 echiv) la 0°C. Solutia rezultatd a fost agitata timp de
16 ore la temperatura camerei. Amestecul rezultat a fost concentrat. Reziduul a fost purificat prin
cromatografie pe coloana cu gel de siliciu cu acetat de etil/eter de petrol (1/1) ca eluenti.

Acestea au condus la compusul 40g, diastereomerul 1 (LCMS, timp de retentie: 1,896 min), si
compusul 40g, diastereomerul 2 (LCMS timp de retentie : 1,872 min, (ES) [M+1] * m/z: 625,2). Conditii
de analiza LCMS: instrument: Shimadzu LC2020; coloana: Kinetex XB-C18, 50*3,0 mm, dimensiunea
particulei 2,6 um; fazia mobild A: apd/0,05%TFA; faza mobila B: acetonitril/0,05%TFA; gradient: 5-
100% B in 3 min.

Etapa 7A

Intr-o fiola de 20 mL, au fost plasate o solutie din compusul 40g, diastereomerul 1 (400 mg,
0,640 mmol, 1,00 echiv), THF (4,00 mL), si TBAF/THF (3,21 mL, 3,20 mmol, 5,00 echiv). Solutia
rezultatd a fost agitata timp de 3 ore la 45 grade C. Reziduul a fost aplicat pe o coloana cu gel de siliciu cu
acetat de etil/eter de petrol (99/1~1/9).Amestecul de reactie brut a fost filtrat si supus la HPLC preparativa
cu faza inversa (XB-C18, 50-250 mm,10 mM; gradient eluare de 10% MeCN in apa pana la 45% MeCN
in apa pe o perioadad de 20 min, unde ambii solventi contin 0,1% acid formic), si produsul a fost analizat
prin HPLC chirald analitica (instrument: Shimadzu LC-20AD; fazd mobild A: n-Hexan(0,1%TFA); faza
mobila B:EtOH/MeOH =1/1; conc. de fazia B: 20,0%; coloana: CHIRALPAK IC-3, 50*4,6mm, 3um
IC30CC-SC002; coloand ID: AY30CC-SKO001; debit: 1,000 mL/min). Acestea au condus la compusul 41,
diasterecomerul 1. Timp de retentie al HPLC chirale analitice = 5,801 min. LCMS (ES) [M+1] * m/z:
387,1. 'HNMR (300 MHz, DMSO-ds) & 11,84-11,69 (m, 1H), 10,35-10,14 (m, 1H), 8,58-8,54 (m, 1H),
7,69-7,32 (m, 3H), 6,75-6,54 (m, 2H), 5,33-4,21 (m, 5H), 4,20-3,63 (m, 4H), 3,60-3,35 (m, 1H), 3,23-
2,91 (m, 1H), 1,51-1,25 (m ,3H).

Etapa 7B

Intr-o fiold de 20 mL, au fost plasate o solutie din compusul 40g, diastereomerul 2 (500 mg,
0,800 mmol, 1,00 echiv), THF (5,00 mL), si TBAF (4,01 mL, 4,00 mmol, 5,00 echiv). Solutia rezultata a
fost agitata timp de 3 ore la 45 grade C. Reziduul a fost aplicat pe o coloana cu gel de siliciu cu acetat de
etil/eter de petrol (99/1~1/9). Amestecul de reactie brut a fost filtrat si supus la HPLC preparativa cu faza
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inversa (XB-C18, 50-250 mm,10 mM; eluare cu gradient de 10% MeCN in apa pana la 45% MeCN in
apa pe o perioadd de 20 min, unde ambii solventi contin 0,1% acid formic), si produsul a fost analizata
prin HPLC chirald analitica (instrument: Shimadzu LC-20AD; fazd mobild A: n-Hexan(0,1%TFA); faza
mobila B:EtOH/MeOH =1/1; conc. de faza B: 20,0%; coloana: CHIRALPAK IC-3, 50*4,6mm, 3um
IC30CC-SC002; coloand ID: AY30CC-SKO001; debit: 1,000 mL/min). Acestea au condus la compusul 41,
diastereomerul 2. Timp de retentie al HPLC chirale analitice = 4,128 min. LCMS (ES) [M+1] *m/z:
387,1. 'HNMR (300 MHz, DMSO-ds) & 11,84-11,20 (br, 1H), 10,38-10,15 (m, 1H), 8,58-8,53 (m, 1H),
7,70-7,30 (m, 3H), 6,77-6,51 (m, 2H), 5,33-4,75 (m, 3H), 4,55-3,63 (m, 7H), 3,21-3,02 (m, 1H), 1,51-
1,10 (m, 3H).
Exemplul  41.  2-hidroxi-6-{[(3S)-4-{2-[(2S)-2-hidroxipropil]piridin-3-carbonil}  morfolin-3-
illmetoxi}benzaldehida si 2-hidroxi-6-{[(3S)-4-{2-[(2R)-2-hidroxipropil]piridin-3-carbonil}morfolin-
3-illmetoxi}benzaldehida

Compusul 42, diastereomerul 1 §i compusul 42, diastereomerul 2 au fost sintetizati in
conformitate cu Schema 41.

Schema 41
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Etapa 1

Intr-un flacon de 1000 mL cu 3 gaturi cu fund rotund purjat si mentinut cu o atmosfera inert de
azot au fost plasate 3-bromo-2-metilpiridina (25 g, 145,33 mmol, 1,00 echiv) si THF (500,00 mL).
Acestea au fost urmate de adaugarea de LDA (87,20 mL, 174,40 mmol, 1,20 echiv) in picatura cu agitare
la -78°C. Solutia rezultata a fost agitata timp de 1 ord la -78°C. La acest amestec s-a addugat acetaldehida
(7,04 g, 159,81 mmol, 1,10 echiv) in picdtura cu agitare la -78°C. Solutia rezultata a fost agitata timp de 1
ora la -78°C. Reactia a fost apoi stinsa prin adaugarea a 300 mL de solutie de NH4Cl saturatd. Amestecul
rezultat a fost extras cu 3x300 mL de acetat de etil, si straturile organice au fost combinate, uscate pe
sulfat de sodiu anhidru, si concentrate. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe coloand cu gel de
siliciu utilizind THF/PE (20%) ca eluant pentru a da 1-(3-bromopiridin-2-il)propan-2-ol. LCMS (ES)
[M+1]* m/z: 216.
Etapa 2

Intr-un flacon de 1000 mL cu fund rotund, au fost plasate 1-(3-bromopiridin-2-il)propan-2-ol
(15,00 g, 69,42 mmol, 1,00 echiv), imidazol (9,45 g, 138,81 mmol, 2,00 echiv), DMF (300,00 mL),
DMAP (0,85 g, 6,94 mmol, 0,1 echiv) si TBDPSCI (22,90 g, 83,30 mmol, 1,20 echiv). Solutia rezultata a
fost agitata peste noapte la 60°C. Amestecul de reactie a fost ricit la temperatura camerei. Reactia a fost
apoi stinsa prin adaugarea a 300 mL de apa. Solutia rezultata a fost extrasa cu 3x300 mL acetat de etil, i
straturile organice au fost combinate, uscate pe sulfat de sodiu anhidru, si concentrate. Reziduul a fost
purificat prin cromatografie pe coloana cu gel de siliciu utilizand THF/PE (5%) pentru a da 3-bromo-2-[2-
[(tert-butildifenilsilil)oxi]propil]piridina. LCMS (ES) [M+1]* m/z: 454.
Etapa 3

Intr-un reactor cu rezervor de presiune de 2000 mL au fost plasate 3-bromo-2-[2-[(tert-
butildifenilsilil)oxi]propil]piridina (25,00 g, 55,00 mmol, 1,00 echiv), MeOH (800,00 mL), TEA (11,13 g,
110,01 mmol, 2,00 echiv), si Pd(dppf)Cl> (4,02 g, 5,49 mmol, 0,10 echiv). Reactorul a fost evacuat si
spalat de trei ori cu azot, urmat de spalarea cu CO la 30 atm. Solutia rezultata a fost agitata peste noapte la
110°C. Amestecul de reactie a fost racit la temperatura camerei. Amestecul rezultat a fost concentrat.
Reziduul a fost purificat cu cromatografie pe coloana cu gel de siliciu utilizind THF/PE (7%) pentru a da
2-[2-[(tert-butildifenilsilil)oxi]propil]piridin-3-carboxilat de metil. LCMS (ES) [M+1]* m/z: 434.
Etapa 4

Intr-un  flacon de 1000 mL cu fund rotund, au fost plasate 2-[2-[(tert-
butildifenilsilil)oxi]propil]piridin-3-carboxilat de metil (20,00 g, 46,12 mmol, 1,00 echiv), MeOH (400
mL), H20 (200 mL), si LiOH-H20 (3,87 g, 92,22 mmol, 2,00 echiv). Solutia rezultata a fost agitata timp
de 4 ore la 50°C. Amestecul de reactie a fost racit la temperatura camerei. Amestecul rezultat a fost
concentrat. Solutia rezultatd a fost extrasa cu 200 mL acetat de etil, i straturile apoase combinate.
Valoarea pH-ului solutiei a fost ajustata pana la 4-5 cu HCI (1 mol/L). Precipitatul rezultat a fost colectat
prin filtrare si uscat sub lumind cu infrarosii. Acestea au condus la acidul 2-[2-[(tert-
butildifenilsilil)oxi]propil]piridin-3-carboxilic. LCMS (ES) [M+1]" m/z: 420.
Etapa 5

Intr-un flacon de 250 mL cu 3 gaturi cu fund rotund, au fost plasate acid 2-[2-[(tert-
butildifenilsilil)oxi]propil]piridin-3-carboxilic (4,00 g, 9,53 mmol, 1,00 echiv), clorhidrat de (3R)-
morfolin-3-ilmetanol (1,76 g, 11,46 mmol, 1,20 echiv), DCM (100,00 mL), si DIEA (3,70 g, 28,59 mmol,
3,00 echiv). Acestea au fost urmate de adaugarea de HATU (4,35 g, 11,44 mmol, 1,20 echiv) in portii la
0°C. Solutia rezultata a fost agitata timp de 3 ore la temperatura camerei. Reactia a fost apoi stinsad prin
adaugarea a 100 mL de apa. Solutia rezultatd a fost extrasa cu 3x100 mL de diclorometan, si straturile
organice au fost combinate, uscate pe sulfat de sodiu anhidru, si concentrate. Reziduul a fost purificat cu
cromatografie pe coloana cu gel de siliciu utilizind THF/PE (25%) ca eluant pentru a da [(3R)-4-(2-[2-
[(tert-butildifenilsilil)oxi]propil]piridin-3-carbonil)morfolin-3-ilJmetanol. LCMS (ES) [M+1]*m/z: 519.
Etapa 6

Intr-un flacon de 250 mL cu 3 gaturi cu fund rotund, au fost plasate 2,6-dihidroxibenzaldehida
09 g, 694 mmol, 120 echiv), [(3R)-4-(2-[2-[(tert-butildifenilsilil)oxi]propil]piridin-3-
carbonil)morfolin-3-ilJmetanol (3,00 g, 5,78 mmol, 1,00 echiv), PPhs (1,82 g, 6,94 mmol, 1,20 echiv), si
DCM (100,00 mL). Acestea au fost urmate de adaugarea de DIAD (1,40 g, 6,92 mmol, 1,20 echiv) 1n
picaturd cu agitare la 0°C. Solutia rezultata a fost agitatd peste noapte la temperatura camerei. Amestecul
rezultat a fost concentrat. Reziduul a fost purificat cu coloana cu gel de siliciu utilizand THF/PE (30%) ca
eluant pentru a da produs brut. Produsul brut a fost purificat prin HPLC Prep cu urmitoarele conditii:
coloana: Welch XB-C18 50*250mm, 10um, faza mobila, apa (0,1% TFA) si ACN (50% in 100 min);
detector, 254. Acestea au condus la compusul 41g, diastereomerul 1 (Timp de retentie = 70 min) si
compusul 419, diastereomer 2 (Timp de retentie = 90 min). LCMS (ES) [M+1]* m/z: 639.
Etapa 7A

intr-o fiold de 40 mL, au fost plasate compusul 41g, diastereomerul 1 (1,2 g, 1,88 mmol, 1,00
echiv), THF (9,00 mL), si TBAF/THF (9,39 mL, 9,39 mmol, 5,00 echiv). Solutia rezultata a fost agitata
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timp de 5 ore la 45°C. Amestecul de reactie a fost ricit la temperatura camerei. Produsul brut a fost
purificat prin HPLC Prep cu urmatoarele conditii: coloanda, XBridge Prep C18 coloana OBD, 19cm,
150mm, Sum; faza mobild, apa (0,1% HCOOH) si ACN (5% pana la 55% in 15 min); detector, 254.
Acestea au condus la compusul 42, diastereomerul 1. Compusul final a fost analizat cu HPLC chirala cu
aceste conditii: instrument: SHIMADZU LC-20AT; faza mobila A: n-Hexan; fazd mobila B: faza mobila
B; conc. de fazd B: 50,0%, debit coloana: 1.000 mL/min: CHIRALPAK AY-3, 4,6*50 mm, 3um; coloana
ID: AY30CC-SK001; Timp de retentie = 3,35 min. LCMS: (ES, m/z): [M+H]*: 401. *H-RMN (300 MHz,
DMSO-dg,ppm): 6 11,80-11,67 (m, 1H), 10,34-10,23 (m, 1H), 8,58 (dd, J=4,9, 1,7 Hz, 1H), 7,75 (d, J =
7,9 Hz, 1H), 7,57 (t, J = 8,4 Hz, 1H), 7,33 (d, J = 5,7 Hz, 1H), 6,75 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 6,55 (dd, J = 8,5,
4,9 Hz, 1H), 5,04-4,89 (m, 1H), 4,49-4,29 (m, 4H), 4,09 (d, J = 12,1 Hz, 1H), 3,99-3,63 (m, 3H), 3,57-
3,07 (m, 3H), 2,94-2,60 (m, 1H), 1,19-0,81 (m, 3H).
Etapa 7B

intr-o fiold de 40 mL, au fost plasate compusul 41g, diastereomerul 2 (1,20 g, 1,88 mmol, 1,00
echiv), THF (9,00 mL), si TBAF (9,39 mL, 9,39 mmol, 5,00 echiv). Solutia rezultata a fost agitatd timp
de 5 ore la 45°C. Amestecul de reactie a fost racit la temperatura camerei. Produsul brut a fost purificat
prin HPLC Prep cu urmaétoarele conditii: coloana, XBridge Prep C18 coloand OBD, 19¢m, 150mm, Sum;
faza mobila, apa (0,1% HCOOH) si ACN (5% pana la 55% in 15 min); detector, 254. Acestea au condus
la compusul 42, diastereomerul 2. Compusul final a fost analizat cu HPLC chirald cu aceste conditii:
instrument: SHIMADZU LC-20AT; faza mobild A: n-Hexan; faza mobild B: faza mobila B; conc. de faza
B: 50,0%; debit coloana: 1.000 mL/min: CHIRALPAK AY-3, 4,6*50 mm, 3um; coloana ID: AY30CC-
SK001; Timp de retentie = 1,91 min. LCMS: (ES, m/z): [M+H]*: 401. *H-RMN: (300 MHz, DMSO-
ds,ppm): 6 11,82-11,69 (m, 1H), 10,33-10,23 (m, 1H), 8,58 (dd, J= 4,9, 1,8 Hz, 1H), 7,84-7,26 (m, 3H),
6,76 (d, J=8,3 Hz, 1H), 6,56 (d, J=8,4 Hz, 1H), 4,95 (s, 1H), 4,45-4,15 (m, 4H), 4,09 -3,61 (m, 4H),
3,46-3,12 (m, 3H), 2,95-2,66 (m, 1H), 1,20-0,83 (m, 3H).
Exemplul  42.  2-hidroxi-6-{[(3R)-4-{2-[(1S)-1-hidroxietil]piridin-3-carbonil}  tiomorfolin-3-
ilfmetoxi}benzaldehida si 2-hidroxi-6-{[(3R)-4-{2-[(1R)-1-hidroxietil] piridin-3-
carbonil}tiomorfolin-3-il] metoxi}benzaldehida

Compusul 43, diastereomerul 1 si compusul 43, diastereomerul 2 au fost sintetizati in
conformitate cu Schema 42.
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Compusul 43

Diastereomerul 1 si diastereomerul 2

Etapal

La o solutie de acid 2-[1-[(tert-butildifenilsilil)oxi]etil]piridin-3-carboxilic (2,0 g, 4,93 mmol, 1,0
echiv)) in DMF (20,0 mL) s-a adaugat DIPEA (1,27 g, 9,8 mmol, 2,0 echiv) si HATU (2,25 g, 5,9 mmol,
1,2 echiv) la 0°C. Dupa ce amestecul de reactie a fost agitat la 0°C timp de 20 min, s-a adaugat in portii
(3R)-tiomorfolin-3-ilmetanol (720 mg, 5,42 mmol, 1,10 echiv). Solutia rezultatd a fost agitata timp de 2
ore la 25°C. Reactia a fost apoi stinsa prin adaugarea a 50 mL de apa. Solutia rezultatd a fost extrasa cu
3x80 mL de acetat de etil. Stratul organic combinat a fost uscat pe sulfat de sodiu anhidru si concentrat
sub vid. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe coloand cu gel de siliciu utilizand acetat de
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etil/eter de petrol (1:100 panda la 1:1) ca eluant. Acestea au condus la [(3R)-4-(2-[1-[(tert-
butildifenilsilil)oxi]etil]piridin-3-carbonil)tiomorfolin-3-iljmetanol. LCMS (ES) [M+1] * m/z: 521,2; *H-
RMN: (300 MHz, DMSO-ds, ppm): & 8,75 (d, J=5,4 Hz, 1H), 7,96 (s, 1H), 7,71-7,26 (m, 11H), 4,98-4,44
(m, 3H), 4,07-3,54 (m, 2H), 3,12-2,97 (m, 1H), 2,91-2,84 (m, 1H), 2,74-2,70 (m, 1H), 2,38-2,33 (m, 1H),
1,79-1,69 (m, 1H), 1,59-1,10 (m, 3H), 0,92 (s, 9H).
Etapa 2

O solutie de [(3R)-4-(2-[1-[(tert-butildifenilsilil)oxi]etil]piridin-3-carbonil) tiomorfolin-3-
illmetanol (1,3 g, 2,5 mmol, 1,0 echiv), 2,6-dihidroxibenzaldehida (380 mg, 2,72 mmol, 1,1 echiv) si
PPhs (980 mg, 3,75 mmol, 1,5 echiv) in DCM (200 mL) a fost racita la 0°C sub atmosferd de argon. O
solutie de DBAD (690 mg, 3,0 mmol, 1,2 echiv) in DCM (30 mL) a fost adaugatd in picaturd. Dupa
adaugare, solutia rezultata a fost agitatd timp de 16 ore la 0-25°C. Reactia a fost concentratd sub vid.
Reziduul a fost purificat prin coloana cu gel de siliciu utilizand acetat de etil/eter de petrol (1:100 pana la
1:5) ca eluant. Acestea au condus la 2-[[(3R)-4-(2-[1-[(tert-butildifenilsilil) oxi]etil]piridin-3-
carbonil)tiomorfolin-3-ilmetoxi]-6-hidroxibenzaldehidi. LCMS (ES) [M+1] * m/z: 641,2; 'H-RMN (300
MHz, CDCls, ppm): 6 11,96 (s, 1H), 10,25 (br, 1H), 8,89-8,78 (m, 1H), 7,81-7,19 (m, 13H), 6,63-6,28 (m,
2H), 5,21-4,89 (m, 2H), 4,45-4,13 (m, 2H), 3,71-3,66 (m, 1H), 3,18-2,92 (m, 2H), 2,75-2,35 (m, 3H),
1,74-1,50 (m, 3H), 0,92 (s, 9H).
Etapa 3

Intr-un flacon de 100 mL cu 3 gaturi cu fund rotund, au fost plasate 2-[[(3R)-4-(2-[1-[(tert-
butildifenilsilil)oxi]etil]piridin-3-carbonil)tiomorfolin-3-il]metoxi]-6-hidroxibenzaldehida (2,0 g, 3,12
mmol, 1,0 echiv) si THF (10 mL). Dupa ce reactia a fost racitad la 0°C, s-a adaugat in portii TBAF (1,63 g,
6,24 mmol, 2,0 echiv). Solutia rezultata a fost agitata timp de 5 ore la 45°C. Solutia rezultata a fost stinsa
cu NH4Cl (20 mL, 2N) si extrasd cu acetat de etil (50 mLx3); straturile organice au fost combinate si
concentrate. Reziduul a fost purificat prin coloand cu gel de siliciu eluatd cu PE/EA=100:1 pana la 1:1
pana la a da produsul racemat, care a fost purificat prin HPLC chirald preparativa cu urmatoarele conditii:
coloana:Lux Amylose-1, 50%250mm, 10um; faza mobild : A:n-Hexan B:etanol; debit: 90 mL/min;
gradient:50%B in 50min; 220nm. Diastereomerii izolati au fost analizati prin HPLC analitica utilizdnd
urmatoarele conditii: instrument: SHIMADZU LC-20AT; faza mobila A: n-Hexan; fazd mobila B: etanol,
conc. de faza B: 50,0%; debit: 1.000 mL/min; coloana: Lux Amylose-1, 4,6%¥100 mm, 3um; coloana ID:
H18-344853. Acestea au condus la compusul 43, diastereomerul 1 si compusul 43, diastereomerul 2.

Datele pentru compusul 43, diastereomerul 1: timp de retentie HPLC chirala 8,31 min; LCMS
(ES, m/z): [M+H] *: 403,1; *H-RMN: (300 MHz, DMSO-dg, ppm): & 11,85 (br, 1H), 10,35-10,16 (m, 1H),
8,57-8,53 (m, 1H), 7,75-7,32 (m, 3H), 6,77-6,55 (m, 2H), 5,42-5,27 (m, 2H), 4,88-4,03 (m, 3H), 3,47-
3,44 (m, 2H) , 3,21-2,73 (m, 3H), 2,50-2,44 (m, 1H), 1,43-1,34 (m, 3H).

Datele pentru compusul 43, diastereomerul 2: timp de retentie HPLC chirald 5,30 min; LCMS
(ES, m/z): [M+H] *: 403,1; 'H-RMN: (300 MHz, DMSO-ds, ppm): & 11,79 (br, 1H), 10,32-10,16 (m, 1H),
8,60-8,53 (m, 1H), 7,77-7,28 (m, 3H), 6,77-6,55 (m, 2H), 5,43-5,5,33 (m, 2H), 4,88-4,06 (m, 3H), 3,50-
3,34 (m, 2H) , 3,15-2,36 (m, 4H), 1,46-1,34 (m, 3H).
Exemplul  43. 2-hidroxi-6-{[(3R)-4-{2-[(2S)-2-hidroxipropil]piridin-3-carbonil}  tiomorfolin-3-
illmetoxi}benzaldehidiand2-hidroxi-6-{[(3R)-4-{2-[(2R)-2-hidroxipropil]piridin-3-
carbonil}tiomorfolin-3-iljmetoxi}benzaldehida

Compusul 44, diastereomerul 1 si compusul 44, diastereomerul 2 au fost sintetizati in
conformitate cu Schema 43.
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Diastereomerul 1 si 2

Etapa 1

La o solutie de acid 2-[2-[(tert-butildifenilsilil)oxi]propil]piridin-3-carboxilic (2,0 g, 4,76 mmol,
1,0 echiv) in DMF (20,0 mL) s-a adaugat DIPEA (1,23 g, 9,5 mmol, 2 echiv) si HATU (2,17 g, 5,720
mmol, 1,20 echiv) la 0°C. Dupa ce amestecul de reactie a fost agitat la 0°C timp de 20 min, s-a adaugat in
portii (3R)-tiomorfolin-3-ilmetanol (0,70 g, 5,243 mmol, 1,1 echiv). Solutia rezultatd a fost agitata timp
de 2 ore la 25°C. Reactia a fost apoi stinsa prin adaugarea a 50 mL de apd. Solutia rezultata a fost extrasa
cu 3x80 mL acetat de etil, uscatd pe sulfat de sodiu anhidru, si concentrata sub vid. Reziduul a fost
purificat prin cromatografie pe coloana cu gel de siliciu utilizand acetat de etil/eter de petrol (1:100 pana
la 1:1) ca eluant. Acestea au condus la [(3R)-4-(2-[2-[(tert-butildifenilsilil)oxi]propil]piridin-3-
carbonil)tiomorfolin-3-ilJmetanol. LCMS (ES) [M+1] * m/z: 535,2.

Etapa 2

Intr-un flacon de 250 mL cu 3 gaturi cu fund rotund purjat si mentinut cu o atmosfera inerta de
de argon, au fost plasate [(3R)-4-(2-[2-[(tert-butildifenilsilil) oxi]propil]piridin-3-carbonil)tiomorfolin-3-
illmetanol (1,5 g, 2,8 mmol, 1,0 echiv), 2,6-dihidroxibenzaldehida (0,43 g, 3,1 mmol, 1,1 echiv), DCM
(150,00 mL) si PPhs (1,1 g, 4,2 mmol, 1,5 echiv). Dupa ce reactia a fost racitd la 0°C, s-a adaugat in
picaturda o solutie de DBAD (0,78 g, 3,36 mmol, 1,2 echiv) in DCM (10 mL). Solutia rezultatd a fost
agitatd timp de 16 ore la 0 pana la 25°C. Amestecul rezultat a fost concentrat sub vid. Reziduul a fost
purificat prin cromatografie pe coloana cu gel de siliciu cu acetat de etil/eter de petrol (1:100 pana la 1:5)
ca eluant. Acestea au condus la 1-[[(3R)-4-(2-[2-[(tert-butildifenilsilil)oxi]propil]piridin-3-
carbonil)tiomorfolin-3-ilJmetoxi]-6-hidroxibenzaldehidd. LCMS (ES) [M+1]*m/z: 655,2; *H-RMN:
(300 MHz, DMSO-ds, ppm): & 11,76 (br, 1H), 10,39 (br, 1H), 8,54-8,48 (m, 1H), 7,86-7,27(m, 13H),
6,78-6,55 (m, 2H), 5,41 (br, 1H), 4,83-4,44 (m, 3H), 3,39-3,14 (m, 4H), 3,10-2,70 (m, 3H), 2,41-2,11 (m,
1H), 1,02-0,81 (m, 12H).

Etapa 3

Intr-un flacon de 100 mL cu 3 gaturi cu fund rotund, au fost plasate 2-[[(3R)-4-(2-[2-[(tert-
butildifenilsilil)oxi]propil]piridin-3-carbonil)tiomorfolin-3-ilJmetoxi]-6-hidroxibenzaldehida (1,0 g, 1,52
mmol, 1,0 eq.) si THF (10 mL). Dupa ce reactia a fost racita la 0°C, s-a adaugat in picatura o solutie de
TEA-3HF (1,0 g, 80,9 mmol, 3,0 echiv). Solutia rezultata a fost agitata timp de 5 ore la 45°C. Valoarea
pH-ului solutiei a fost ajustata pana la 8 cu NaHCO3 (2 mol/L). Reactia a fost extrasa cu acetat de etil (50
mLx3), si straturile organice combinate i concentrate. Produsul brut a fost purificat prin cromatografie pe
coloana cu gel de siliciu eluat cu PE/EA=100:1 péna la 1:1 pana la a da produsul racemat.

Produsul racemat a fost purificat prin HPLC chirala (conditii: coloana:Lux Amylose-1,
50*250mm, 10um; fazd mobila: A:n-Hexan B:etanol; debit: 90 mL/min; gradient:50%B in 36min;
220nm) si a fost analizatd prin HPLC analitica (conditii: instrument: SHIMADZU LC-20AT; faza mobila
A: n-Hexan; faza mobila B: etanol; conc. de faza B: 50,0%; debit: 1.000 mL/min; coloana: Lux Amylose-
1, 4,6¥*100 mm, 3pum; coloand ID: H18-344853). Acestea au condus la compusul 44, diastereomerul 1 si
la compusul 44, diastereomerul 2.



MD/EP 3880654 T2 2022.05.31
106

Datele pentru compusul 44, diastereomerul 1: timp de retentie HPLC chirala = 4,85 min; LCMS
(ES, m/z): [M+H] *: 417,2; *H-RMN: (300 MHz, DMSO-dg, ppm): & 11,77 (br, 1H), 10,33 (s, 1H), 8,56
(dd, J=1,8, 4,8 Hz, 1H), 7,76-7,29 (m, 3H), 6,75-6,55 (m, 2H), 5,43-5,41 (m, 1H), 4,81-4,13 (m, 4H),
3,49-3,41 (m, 2H), 3,11-2,41(m, 6H), 1,08-0,92 (m, 3H).

5 Datele pentru compusul 44, diastereomerul 2: timp de retentie HPLC chirala 6,94 min; LCMS
(ES, m/z): [M+H] *: 417,2; *"H-RMN: (300 MHz, DMSO-dg, ppm): & 10,33 (s, 1H), 8,57-8,48 (m, 1H),
7,80-7,27 (m, 3H), 6,75-6,54 (m, 2H), 5,53-41 (m, 1H), 4,56-4,06 (m, 4H), 3,58-3,40 (m, 2H), 3,15-
2,67(m, 5H), 2,43-2,38 (m, 1H), 1,14-0,89 (m, 3H).

Compusii 6-9, si 18 din Tabelul 3 au fost sintetizati in conformitate cu metodele descrise aici si
10 modificarile adecvate ale acestora.

Tabelul 3
Numair compus Structura Date spectrometrie de masa
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18 LCMS (ES) [M+1]* m/z 399,2
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Numaér compus Structura Date spectrometrie de masa
OH

Teste biologice

Test de sange integral: curbele de echilibru la oxigen (OEC-uri) au fost colectate utilizind un
analizor TCS Hemox (TCS Scientific Company, New Hope, PA, SUA) pentru a masura modificarile in
afinitatea de legare a O, la Hb. Sange integral a fost incubat timp de 1 ora la 37°C cu compusii indicati la
un raport echimolar de hemoglobina la compus si diluat in TES (acid 2-[[1,3-dihidroxi-2-
(hidroximetil)propan-2-ilJamino]etansulfonic)/tampon salin inainte de méasuratori. De exemplu, pentru
sangele integral la 20% hematocrite [Hct], care corespund pand la 1 mM Hb, a fost utilizata o concentratie
de compus de 1 mM (de exemplu, pentru compusii 1-5), si mostra incubata diluata de 50 péana la 100 de
ori. Concentratia pentru compusii 6-44 (diastereomerii 1 si 2) a variat dar au ramas in raport echimolar cu
hemoglobina. Mostrele diluate au fost apoi oxigenate cu aer comprimat in analizorul Hemox si OEC-urile
au fost colectate in timpul dezoxigendrii cum s-a descris anterior (Guarnone si colab., Haematologica,
1995, 80, 426-430). Valorile p50 (presiunea partialda a Oz la care Hb este saturatd 50% cu Oy) au fost
obtinute utilizind o analiza de regresie neliniara. Procentajul de modificare in p50 [Ap50 (%)] a fost
calculat dupa cum urmeaza: Ap50 (%) = [(p50 al controlului)-p50 cu compus)/p50 control] x 100. Datele
rezultante sunt prezentate in Tabelul 4. Enantiomerul 1 si enantiomerul 2 ai compusului 13 prezinta de
asemenea 0 Ap50 de aproximativ 61,0% pana la aproximativ 80,6%.

Tabelul 4

Numair compus Delta-p50 (%)
1 77,3
2 84,4
3 85,8
4 75,5
5 81,0
6 74,5
7 62,7
8 79,8
9 62,2
10 (Enantiomer 1) 65,6
10 (Enantiomer 2) 87,3
11 79,3
12 76,7
13 (Enantiomer 1) 80,6
13 (Enantiomer 2) 61,0
14 74,56
15 80,5
16 49,55
17 27,09

18 79,67
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Numir compus Delta-p50 (%0)
19 54,67
20 78,32
21 60,21
22 70,32
23 70,92
24 65,51
25 53,36
26 51,72
27 66,58
28 83,35
29 78,79
30 74,19
31 74,03
32 60,55
33 49,03
34 79,46
34 (Diastereomer 1) 80,43
34 (Diastereomer 2) 81,59
35 (Diastereomer 1) 81,35
35 (Diastereomer 2) 83,1
36 77,04
37 60,58
38 60,85
39 77,98
40 72,82
40 (Enantiomer 1) 64,31
40 (Enantiomer 2) 83,36
41 (Diastereomer 1) 66,71
41 (Diastereomer 2) 53,94
42 (Diastereomer 1) 76,39
42 (Diastereomer 2) 75,05
43 (Diastereomer 1) 64,50
43 (Diastereomer 2) 64,56
44 (Diastereomer 1) 66,57
44 (Diastereomer 2) 54,34

Test CYP (PXR): activarea receptorului nuclear PXR utilizand linii celulare de hepatom uman
transfectate stabil (DPX2) au fost insdmantate intr-o placd cu 96 de godeuri. La doudzeci si patru de ore
dupa insamantare, celulele au fost tratate cu concentratiile selectate ale compusilor in godeuri duplicate, si
celulele au fost apoi intoarse in incubator pentru inca 24 de ore suplimentare. La sfarsitul acestei perioade
de incubare, numarul de celule viabile/godeu a fost determinat utilizand testul de citotoxicitate Promega's
Cell Titer Fluor. Ulterior, s-a adaugat Promega's ONE-Glo la aceleasi godeuri si a fost evaluatd
aactivitatea raportoare a genelor. Unitatile luminiscente medii pentru fiecare dozd de compus din doua
replicate au fost divizate cu media pentru controlul cu solvent DMSO pentru a determina numarul de ori
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de inducere. in conformitate cu standardul industrial, un prag de > 2,5 ori a fost utilizat pentru a
semnaliza compusii care au risc de inducere CYP in vivo.

Structurile de referintd ale compusilor (Compus A, Compus B, si Compus C) sunt prezentate mai
jos in Tabelul 5.
Tabelul 5

Compus de referinta A Compus de referinta B Compus de referinta C
N (\O N
AN N
Q0 O o
O
° o O o 0 © o O
OH OH OH

Rezultatele pentru diferiti compusi divulgati aici si compusii de referinta selectati sunt rezumate
in Tabelul 6.

Structura

Tabelul 6

Compus Semnalizare CYP (PXR)
Compus de referinta A Y

Compus de referinta B Y

Compus de referintd C Y?!

1 N?

8 N

12 N

Compusul 13 (Enantiomer 1) N

Semnalizare CYP (PXR) pe baza numdrului de ori de activare PXR (uman, la 30 uM):
Y, activare PXR > 2,5 ori;

N, activare PXR < 2,5 ori.

11a 25 uM.

PK de sobolan: un grup de sobolani Sprague-Dawley masculi infometati a fost dozat prin gavaj
oral la 10 mg/kg cu articole de test formulate in 0,5% suspensie de metilceluloza. Probele de sange au fost
colectate prin vena jugulard la momente de timp preselectate. Probele de singe au fost preparate prin
precipitarea proteinei cu ACN, vortexare si apoi centrifugare inainte ca supernatantii sa fie transferati
pentru bioanaliza. Concentratiile articolelor de test au fost masurate prin HPLC-MS-MS. Parametrii
farmacocinetici au fost calculati utilizind analiza noncompartimentala. Raportul sange/plasma a fost
calculat prin impartirea AUCims (adica, aria de sub curba calculata de la t = 0 la ultimul moment de timp
detectabil) in sange cu AUCuima in plasma. T1y a fost calculat printr-o regresie liniard a fazei terminale a
profilului de concentratie sange-timp.

Rezultatele pentru diferitii compusi divulgati aici si compusii de referinta selectati (Compusul A
si Compusul B) sunt rezumate in Tabelul 7.

Tabelul 7

Compus Tz (h) Raport tinge/plasma
Compus de referintd A 29 75

Compus de referinta B 29,8 98

1 58 162

8 69 105

10 (Enantiomer 2) 112 212

11 55 126

12 58 131

20 65 45
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Compus Tiz (h) Raport tinge/plasma
23 62 59

36 56 115

39 52 52

40 (Enantiomer 2) 117 424

13 (Enantiomer 1) 88 230

35 (Diastereomer 1) 102 493

35 (Diastereomer 2) 89 636

In afard de cazul cand sunt altfel definiti, toti termenii tehnici si stiintifici utilizati aici au aceeasi
semnificatie ca cea inteleasd in mod obisnuit de cineva avand calificare obignuitd in domeniul caruia
aceasta inventie 1i apartine.

Inventiile ilustrative descrise aici pot fi practicate adecvat in absenta oricarui element sau
elemente, limitare sau limitari, nedivulgate specific aici. Astfel, de exemplu, termenii ,,cuprinzand®,
»incluzand®, ,continand®, etc. vor fi citifi expansiv si fara limitare. Suplimentar, termenii §i expresiile
utilizate aici au fost utilizate ca termeni de descriere si nu de limitare, si nu existd intentia in utilizarea
unor astfel de termeni si expresii de a exclude orice echivalenti ai caracteristicilor prezentate si descrise
sau ai portiunilor acestora, dar se recunoaste ca diferite modificari sunt posibile In domeniul inventiei
revendicate.

In caz de conflict cu orice publicatii, cereri de brevet, brevete, si alte referiri mentionate aici,
prezenta descriere, incluzand definitiile, va detine controlul.

(56) Referinte bibliografice citate in raportul de documentare:

e WO-A1-2014/150268

(57) Revendicari:

1. Un compus cu formula I:

OH

I’

sau un analog Tmbogatit izotopic, stereoizomer, amestec de stereoizomeri, sau o sare acceptabila
farmaceutic a fiecaruia dintre acestia, in care:

X este CH sau N;

Y este CH sau N;

Z este absent, CHy, O, sau S; si

R? este mono-hidroxi-(alchil C;.4), di-hidroxi-(alchil C;.4), -CH2CH,OCHs, -CH2CH2CN, sau

\(\/'\O
2. Compusul conform revendicarii 1, In care X este CH.

3. Compusul conform revendicarii 1, in care X este N.
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4. Compusul din oricare dintre revendicarile precedente, in care Y este CH.

5. Compusul conform oricéreia dintre revendicarile 1-3, in care Y este N.

6. Compusul din oricare dintre revendicarile precedente, in care Z este absent, CHa, sau O.
7. Compusul din oricare dintre revendicarile precedente, in care Z este absent.

8. Compusul conform oricéreia dintre revendicarile 1-5, in care Z este CHa.

9. Compusul conform oricéreia dintre revendicarile 1-5, in care Z este O.

10. Compusul conform oricareia dintre revendicarile 1-5, in care Z este S.

11. Compusul conform revendicarii 1, cu formula Ia:

X_ R
)
o O
o
OH

12. Compusul din oricare dintre revendicarile precedente, in care R? este -CH,OH, -CH,CH,OH,
-CH.CHCN, sau

\(\/D
13. Compusul din oricare dintre revendicdrile precedente, in care R!este -CH,OH sau -

CH,CH,0H.

14. Compusul conform oricireia dintre revendicdrile 1-11, in care R* este mono-hidroxi-(alchil
C1-4) sau di-hidroxi-(alchil C.4).

15. Compusul conform oricareia dintre revendicdrile 1-11, in care R!este hidroximetil, 1-
hidroxietil, 2-hidroxietil, 1,2-dihidroxietil, 2-hidroxipropil, 3-hidroxipropil, sau 2-hidroxi-2-metilpropil.

16. Un compus conform revendicarii 1, sau un analog imbogatit izotopic, stereoizomer, amestec
de stereoizomeri, sau o sare acceptabild farmaceutic a fiecaruia dintre acestia, selectat din Tabelul 1:

Tabelul 1
Numair compus Structura Nume IUPAC
1 (S)-2-hidroxi-6-((1-(2-(2-
OH hidroxietil)nicotinoil)piperidin-2-il)metoxi)
N benzaldehida
N
P
o O
o
OH
2 (S)-2-hidroxi-6-((1-(2-(2-

metoxietil)nicotinoil)piperidin-2-il)metoxi)
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Numaér compus Structura Nume IUPAC
O, benzaldehida
N
N
P
O O
g
OH
3 (S)-3-(3-(2-((2-formil-3-hidroxifenoxi)
//N metil)piperidin-1-carbonil)piridin-2-il) propannitril
N
AN
— N
o O
g
OH
4 (S)-2-hidroxi-6-((1-(2-(2-(pirolidin-1-il)
O etil)nicotinoil)piperidin-2-il)metoxi) benzaldehida
N
N
N
® ?
c O
o
OH
5 (S)-2-hidroxi-6-((1-(2-(hidroximetil)
OH benzoil)piperidin-2-il)metoxi) benzaldehidi
JEQ
c O
S
OH
6 (S)-2-hidroxi-6-((1-(2-(2-hidroxietil)
OH benzoil)piperidin-2-il)metoxi) benzaldehida
i@
CcC O
oC
OH
7 (S)-2-hidroxi-6-((1-(3-(2-hidroxietil) pirazin-2-

carbonil)piperidin-2-il)metoxi) benzaldehida
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Numaér compus Structura Nume IUPAC
OH
N
’d
9§ ?
0O O
H
OH
8 (S)-2-hidroxi-6-((4-(2-(2-hidroxietil)
OH nicotinoil)morfolin-3-il)metoxi) benzaldehida
N
z O
Ué“f
0 O
L
OH
9 (S)-2-hidroxi-6-((1-(2-(2-hidroxietil)
OH nicotinoil)pirolidin-2-il)metoxi) benzaldehida
N
W q
o O
L
OH
10 (Enantiomer 2) 2-hidroxi-6-((4-(2-(2-hidroxietil)nicotinoil)
OH tiomorfolin-3-il)metoxi)benzaldehidi
N
= | (\S
N N\(’
C O
L
OH
10 (Enantiomer 1) 2-hidroxi-6-((4-(2-(2-hidroxietil)nicotinoil)
OH tiomorfolin-3-il)metoxi)benzaldehida

11 (S)-2-hidroxi-6-((1-(2-(hidroximetil)
nicotinoil)piperidin-2-il)metoxi) benzaldehida



Numair compus

12

13 (Enantiomer 1)

13 (Enantiomer 2)

14

15
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Structura
OH
N
s
\ | N
O (o]
Cr
OH
OH

114

Nume IUPAC

(S)-2-hidroxi-6-((4-(2-(hidroximetil)
nicotinoil)morfolin-3-il)metoxi) benzaldehida

2-hidroxi-6-((4-(2-(hidroximetil)
nicotinoil)tiomorfolin-3-il)metoxi) benzaldehida

2-hidroxi-6-((4-(2-(hidroximetil)nicotinoil)
tiomorfolin-3-il)metoxi)benzaldehida

(S)-2-hidroxi-6-((1-(2-(2-metoxietil)
benzoil)piperidin-2-il)metoxi) benzaldehida

(S)-3-(2-(2-((2-formil-3-hidroxifenoxi)
metil)piperidin-1-carbonil)fenil) propannitril
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Numaér compus Structura Nume IUPAC
//N
N
c O
o
OH
16 (S)-2-hidroxi-6-((1-(3-(2-hidroxietil)
OH picolinoil)piperidin-2-il)metoxi) benzaldehida
A
l N7 N
c O
o
OH
17 (S)-2-hidroxi-6-((1-(2-(2-(pirolidin-1-il)
O etil)benzoil)piperidin-2-il)metoxi) benzaldehida
N
Q
O O
o
OH
18 (S)-2-hidroxi-6-((1-(2-(3-hidroxipropil)
OH nicotinoil)piperidin-2-il)metoxi) benzaldehida
N
N
P
c O
o
OH
19 (S)-2-hidroxi-6-((1-(3-(2-hidroxietil) pirazin-2-
OH carbonil)pirolidin-2-il)metoxi) benzaldehida
N

20 (S)-2-hidroxi-6-((4-(2-(2-metoxietil)
nicotinoil)morfolin-3-il)metoxi) benzaldehida



Numair compus

21

22

23

24

25
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Structura

b

/

E::wéw
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Nume IUPAC

(S)-2-hidroxi-6-((4-(3-(2-hidroxietil)
carbonil)morfolin-3-il)metoxi) benzaldehida

(S)-2-hidroxi-6-((4-(2-(2-hidroxietil)
benzoil)morfolin-3-il)metoxi) benzaldehida

(S)-2-hidroxi-6-((4-(2-(hidroximetil)
benzoil)morfolin-3-il)metoxi) benzaldehida

(S)-2-hidroxi-6-((1-(2-(2-metoxietil)
nicotinoil)pirolidin-2-il)metoxi) benzaldehida

(S)-2-hidroxi-6-((1-(3-(2-metoxietil)
carbonil)pirolidin-2-il)metoxi) benzaldehida

pirazin-2-

pirazin-2-



Numair compus

26

27

28

29

30
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Structura
/N
) ?
N
O (e}
H
OH
OH
?O 0]
@“
OH

//N
N
z | (\O
X N
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Nume IUPAC

(S)-2-hidroxi-6-((1-(2-(hidroximetil)
benzoil)pirolidin-2-il)metoxi)benzaldehida

(S)-2-hidroxi-6-((4-(3-(2-metoxietil) pirazin-2-
carbonil)morfolin-3-il)metoxi) benzaldehida

(S)-3-(3-(3-((2-formil-3-hidroxifenoxi)
metil)morfolin-4-carbonil)piridin-2-il) propannitril

(S)-2-hidroxi-6-((4-(2-(2-metoxietil)
benzoil)morfolin-3-il)metoxi) benzaldehida

(S)-3-(3-(2-((2-formil-3-hidroxifenoxi)
metil)pirolidin-1-carbonil)piridin-2-il) propannitril
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Numaér compus Structura Nume IUPAC
=N
/N
S
O O
o
OH
31 (S)-3-(2-(3-((2-formil-3-hidroxifenoxi)
//N metil)morfolin-4-carbonil)fenil)propannitril

32 (S)-3-(3-(3-((2-formil-3-hidroxifenoxi)

//N metil)morfolin-4-carbonil)pirazin-2-il) propannitril
N
( ﬁ;ﬁ
N/ Nf

O

c O

oo
OH

33 (S)-2-hidroxi-6-((4-(3-(hidroximetil) pirazin-2-

OH carbonil)morfolin-3-il)metoxi) benzaldehida
(3
N N\‘\)
O o]
L
OH

34 2-(((2S)-1-(2-(1,2-dihidroxietil)benzoil) piperidin-
2-il)metoxi)-6-hidroxibenzaldehida
N
OH O
H i CHO
OH
34 (Diastereomer 1) 2-(((2S)-1-(2-(1,2-dihidroxietil)benzoil) piperidin-

2-il)metoxi)-6-hidroxibenzaldehida
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Numair compus Structura

34 (Diastereomer 2)

35 (Diastereomer 1)

35 (Diastereomer 2)

36
AN
IJ > N
OH O
H i CHO
OH
37
OH
| N\ (0]
= N\)
~No o
@E“
OH
38

Nume IUPAC

2-(((2S)-1-(2-(1,2-dihidroxietil)benzoil) piperidin-

2-il)metoxi)-6-hidroxibenzaldehida

2-(((3R)-4-(2-(1,2-dihidroxietil)benzoil)
tiomorfolin-3-il)metoxi)-6-hidroxibenzaldehida

2-(((3R)-4-(2-(1,2-dihidroxietil)benzoil)
tiomorfolin-3-il)metoxi)-6-hidroxibenzaldehida

2-{[(2S)-1-[2-(1,2-dihidroxietil)piridin-3-
carbonil]piperidin-2-iljmetoxi}-6-
hidroxibenzaldehida

(R)-2-hidroxi-6-((4-(2-(2-hidroxietil)
nicotinoil)morfolin-3-il)metoxi) benzaldehida

(R)-2-hidroxi-6-((1-(2-(2-hidroxietil)
nicotinoil)piperidin-2-il)metoxi) benzaldehida
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Structura
OH

S

Numair compus

39

40
H

40 (Enantiomer 1)
H

40 (Enantiomer 2)
H

2

41 (Diastereomer 1)

Nume IUPAC

(S)-2-hidroxi-6-((4-(2-(2-hidroxi-2-
metilpropil)nicotinoil)morfolin-3-il)metoxi)
benzaldehida

2-hidroxi-6-((4-(2-(hidroximetil)benzoil)
tiomorfolin-3-il)metoxi)benzaldehida

2-hidroxi-6-((4-(2-(hidroximetil)benzoil)
tiomorfolin-3-il)metoxi)benzaldehida

2-hidroxi-6-((4-(2-(hidroximetil)benzoil)
tiomorfolin-3-il)metoxi)benzaldehida

2-hidroxi-6-(((3S)-4-(2-(1-hidroxietil)
nicotinoil)morfolin-3-il)metoxi) benzaldehida
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Structura
HO
N

=

Numair compus

41 (Diastereomer 2)

42 (Diastereomer 1)

/
o)

42 (Diastereomer 2)

/
O

43 (Diastereomer 1)

43 (Diastereomer 2)

121

Nume IUPAC

2-hidroxi-6-(((3S)-4-(2-(1-hidroxietil)
nicotinoil)morfolin-3-il)metoxi) benzaldehida

2-hidroxi-6-(((3S)-4-(2-(2-hidroxipropil)
nicotinoil)morfolin-3-il)metoxi) benzaldehida

2-hidroxi-6-(((3S)-4-(2-(2-hidroxipropil)
nicotinoil)morfolin-3-il)metoxi) benzaldehida

2-hidroxi-6-(((3R)-4-(2-(1-hidroxietil)
nicotinoil)tiomorfolin-3-il)metoxi) benzaldehida

2-hidroxi-6-(((3R)-4-(2-(1-hidroxietil)
nicotinoil)tiomorfolin-3-il)metoxi) benzaldehida
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Structura
HO

Numair compus

44 (Diastereomer 1)

44 (Diastereomer 2)

N
N
l/Nf
0o ©
N
|\
=

Nume IUPAC

2-hidroxi-6-(((3R)-4-(2-(2-hidroxipropil)
nicotinoil)tiomorfolin-3-il)metoxi) benzaldehida

2-hidroxi-6-(((3R)-4-(2-(2-hidroxipropil)
nicotinoil)tiomorfolin-3-il)metoxi) benzaldehida

17. Un compus conform revendicérii 16, selectat dintre Tabelul 1.

18. Un compus conform revendicarii 1, sau un analog imbogitit izotopic, stereoizomer, amestec
de stereoizomeri, sau o sare acceptabila farmaceutic a fiecdruia dintre acestia, selectat din Tabelul 2:
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Tabelul 2

Structura Structura

o o&
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Structurd

H o
i 3
oH
P
o4- SO O

124

H
A
OH
(\s
o4 O O
T
oH
(\B
o Mo ©
CH
=
-
“OH © o
G o
OH
-
-
H O o
H
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Structurd

Structura
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Structura

= 2
- \)
~o o
de
OH
HO
M

19. Un compus conform revendicarii 1, cu formula:
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OH OH OH

OH OH

sau un anlog imbogatit izotopic, stereoizomer, amestec de stereoizomeri, sau o sare acceptabila
farmaceutic a fiecarui dintre acestia.

20. Un compus conform revendicarii 1, cu formula:
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OH

SOREORS

el Cﬁ &

OH

sdoedsiiNedo
R eI o

sau o sare acceptabila farmaceutlc fiecdrei a acestuia.

A\

21. Compusul conform revendicarii 20, in care compusul este:

H

OH
sau o sare acceptabila farmaceutic a acestuia.

22. Compusul conform revendicarii 20, in care compusul este:

OH

23. Compusul conform revendicarii 20, in care compusul este:
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OH
N
z S
N | Nf
c O
OH
sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia.

24. Compusul conform revendicarii 20, in care compusul este:
OH
N
z S
x | Nf
o O
o
OH

25. Compusul conform revendicarii 20, in care compusul este:

OH
N
z S
:\O (@]

OH
sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia.

26. Compusul conform revendicarii 20, in care compusul este:

OH
N

= S
\l N\_)

~No ©o
@”
OH

27. Compusul conform revendicarii 20, in care compusul este:
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OH
sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia.

28. Compusul conform revendicarii 20, in care compusul este:

OH

OH

29. Compusul conform revendicarii 20, in care compusul este:

OH

sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia.

30. Compusul conform revendicarii 20, in care compusul este:

OH

OH

31. Compusul conform revendicarii 20, in care compusul este:

OH
N
BS S
® @
:\O O
H
OH

sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia.
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32. Compusul conform revendicarii 20, in care compusul este:

OH

OH

33. O compozitie farmaceuticd cuprinzdnd un compus in conformitate cu oricare dintre
revendicarile precedente, sau un analog imbogitit izotopic, stereoizomer, amestec de stereoizomeri, sau o
sare acceptabild farmaceutic a fiecaruia dintre acestia, si un excipient acceptabil farmaceutic.

34. O compozitie farmaceutica in conformitate cu revendicarea 33 cuprinzand un compus in
conformitate cu revendicarea 17, si un excipient acceptabil farmaceutic.

35. Compusul conform oricéareia dintre revendicarile 1-32, sau un analog imbogatit izotopic,
stereoizomer, amestec de stereoizomeri, sau o sare acceptabila farmaceutic a fiecdruia dintre acestia, sau o
compozitie farmaceuticd in conformitate cu revendicarea 33 pentru utilizare intr-o metoda pentru tratarea
bolii celulei secera la un subiect care are nevoie de aceasta.

36. Compusul sau compozitia farmaceutica pentru utilizare in conformitate cu revendicarea 35,
in care compusul pentru utilizare este un compus in conformitate cu revendicarea 17 sau compozitia
farmaceutica pentru utilizare este o compozitie farmaceutica in conformitate cu revendicarea 34.

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