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Opis wynalazku

Przedmiotem wynalazku sg nowe pochodne 6-(2-chloro-[1,1'-bifenyl]-3-ylo)benzo-1,4-dioksanu
stanowigce matoczgsteczkowe inhibitory celujace w punkt kontroli odpowiedzi immunologicznej
PD-1/PD-L1 mogace znalez¢ zastosowanie w immunoterapii nowotworow.

Immunoterapia oparta na inhibitorach punktéw kontroli jak np. PD-1, CTLA-4, etc. powoduje
trwate odpowiedzi terapeutyczne i diuzsze przezycie u pacjentéw z réznymi rodzajami nowotworow?3,
Liczne postepy w tej dziedzinie sprawily, ze czasopismo Science ogtosito immunoterapie ,Przetomem
Roku” w 2013 roku, natomiast w 2018 James P. Allison z USA i Tasuku Honjo z Japonii otrzymali Na-
grode Nobla z medycyny i fizjologii za opracowanie metod odblokowania dziatania uktadu odpornosci.

Jednym ze sposobdw, w jaki komorki nowotworowe unikajg nadzoru immunologicznego umozli-
wiajgc rozrost guzéw, sg ztozone mechanizmy immunosupresyjne, ktére zwykle odgrywajg role w kon-
trolowaniu normalnych przeciwbakteryjnych i antywirusowych odpowiedzi immunologicznych i zapobie-
gajg nadmiernie nadmiernej odpowiedzi immunologicznej i powigzanym immunopatologiom. Na przy-
ktad, silnie lub chronicznie aktywowane komorki T nadregulujg ekspresje PD-1 w wyniku czego komorki
bedg ekspresjonowac¢ PD-L1 po ekspozycji na IFNy pochodzacy z limfocytéw T. Tak wiec w procesie
znanym jako ,adaptacyjna odporno$¢ immunologiczna” odpowiedz przeciwnowotworowa limfocytow T
spowoduije supresje aktywowanych komorek T CD8 + za posrednictwem PD-L1 / PD-1.

PD-1 czyli receptor programowanej smierci (eng. programmed death receptor 1, CD279) to gli-
koproteinowe biatko o masie ok. 55 kDa sktadajgce sie z 288 aminokwasdéw z rodziny biatek
B7-CD28. Sktada sie z zewngtrzkomoérkowej domeny IgV podobnej, domeny transblonowej oraz cyto-
plazmatycznej. PD-1 pehi funkcje negatywnego regulatora odpowiedzi immunologicznej. Jest kodo-
wane przez gen pdcdl zlokalizowany na drugim chromosomie (2937) i ulega ekspresji na powierzchni
aktywowanych limfocytéw T i B, odpowiadajgc za regulacje tolerancji immunologiczne;.

Ligand biatka PD-1 (PD-L1, CD270 lub B7-H1) to glikoproteinowe biatko o0 masie 33 kDa z genem
zlokalizowanym na 9 chromosomie 9p24. To transmembranowe biatko typu | sktada sie z 290 amino-
kwasow i posiada domeny IgV and IgC w czesci zewnatrzkomérkowej. Jego nadekspresja zostata za-
obserwowana w wielu komérkach uktadu odpornosciowego takich jak makrofagi, limfocyty B oraz wielu
typach komérek niehematopoetycznych*. Oddziatywanie pomiedzy PD-1 i jego ligandem PD-L1 skut-
kuje supresjg m.in. proliferacji limfocytow T, wydzielania cytokin oraz funkcji cytotoksycznych limfocy-
toéw. Szlak ten jest rowniez czesto wykorzystywany przez komarki nowotworowe oraz wirusy czy bakte-
rie do ostabienia naturalnej odpowiedzi immunologicznej organizmu i utatwienia rozprzestrzeniania sie
w zaatakowanym organizmie®. Blokada tego szlaku np. poprzez specyficzne przeciwciata blokujgce
odziatywanie PD1-/PD-L1 przywraca funkcje cytotoksyczne limfocytom T normalizujgc odpowiedz im-
munologiczng organizmu i jest jednym z najwazniejszych elementéw immunoterapii nowotworowe;.

Na chwile obecng wszystkie zarejestrowane bgdz znajdujgce sie w fazie klinicznej zwigzki bezposred-
nio blokujgce interakcje biatka PD-1 z jego ligandem sg oparte na przeciwciatach monoklonalnych badz ich
kombinacjach miedzy sobg lub z chemioterapig. Jedyny zwigzek matoczgsteczkowy znajdujgcy sie aktualnie
w | fazie badan klinicznych w Stanach Zjednoczonych, ktéry miat bezposrednio oddziatywaé z biatkami PD-
1/PD-L1 (CA-170), zostat ostatnio scharakteryzowany jako oddziatujgcy na szlak PD-1/PD-L18. Jednakze
matoczgsteczkowe inhibitory oddziatywania PD-1/PD-L1 sg interesujgca alternatywng dla terapii opartych
na przeciwciatach ze wzgledu na duzo nizsze koszty produkcji, mozliwos¢ podawania doustnego zamiast
dozylnego, lepszej farmakokinetyce i potencjalnie braku niepozadanych dziatan zwigzanych z odpornosciag
pacjenta tak charakterystycznych dla terapii opartych na przeciwciatach’.

Celem wynalazku jest dostarczenie nowych zwigzkéw, ktére mogltyby byé wykorzystywane jako inhi-
bitor oddziatywania PD-1/PD-L1.

Przedmiotem wynalazku sg zwigzki oraz ich zastosowania zdefiniowane w zatgczonych zastrze-
zeniach.

W szczegodlnosci, przedmiot wynalazku stanowi inhibitor oddziatywania PD-1/PD-L1 o wzorze

0golnym (1) (Schemat 1), o N
COLCL,

Schemat 1. Struktura inhibitoréw opartych na rdzeniu 6-(2-chloro-[1,1'-bifenyl]-3-
-ylo)benzo-1,4-dioksanu (I)
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gdzie R1 to -H, -OCH2CN, grupa alkoksylowa w skfad ktérej wchodzi od 1 do 6 atomow wegla (zawiera-
jaca fragmenty alkanowe i metylocykloalkanowe), N,N-dialkilo, diarylo badz alkiloarylokarbaminian,
R2 stanowig podstawniki, ktore mozemy przedstawi¢ za pomocg zamieszczonych ponizej struktur:
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lub jego farmaceutycznie dopuszczalna sél moggca znalez¢ zastosowanie jako lek w leczeniu choréb
nowotworowych.

Inhibitory te powodujg dimeryzacje biatka PD-L1 uniemozliwiajgcg jego interakcje z biatkiem PD-1 co
zostato potwierdzone metodg NMR. Aktywnos¢ zwigzkéw w dysocjacji kompleksu PD-1/PD-L1 zostata po-
twierdzona badaniami metodg fluorescencji czasowo-rozdzielczej (eng. Homogenous Time Resolved
Fluorescence — HTRF).

Dla lepszego zrozumienia istoty wynalazku niniejszy opis zostat wzbogacony o szczegotowe
przyktady jego realizaciji, ktére zostaty przedstawione ponizej.

Widma 'H i 3CNMR zarejestrowano na spektrometrze Bruker Avance 600 MHz z wyrazeniem
przesunie¢ chemicznych () w ppm i statych sprzegania (J) w Hz. TMS zostat zastosowany jako wzorzec
i wewnetrzny standard. Ponadto analizowano przesuniecia chemiczne w odniesieniu do pikdw rozpusz-
czalnika (DMSO-ds, CDCI3). Zwigzki oczyszczono metodg chromatografii kolumnowej z zastosowaniem
chromatografu typu flash Grace Reveleris X2. Progres reakcji monitorowano poprzez wizualizacje ptytek
TLC z zelem krzemionkowym typu TLC Merck 60 254 do 365 nm.

Przyktad 1. (3'-(benzo-1,4-dioksan-6-ylo)-2'-chloro-[1,1'-bifenyl]-4-ylo)metanol
Produkt posredni 1.1. (2'-amino-3'-(benzo-1,4-dioksan-6-ylo)-[1,1'-bifenyl]-4-ylo)metanol

Pd(dppf)Cl,*DCM
OH Ko, : [ NHa
-+ HO\B
(l)H dioxan/woda (2/1, v,v)

.1

W trojszyjnej kolbie okragtodennej umieszczono 2,6-dibromoaniling (5,02 g, 20,00 mmol, 1,2 eq.),
kwas 1,4-benzodioksyno-6-boronowy (3,00 g, 16,67 mmol, 1,0 eq.), K2COs (9,22 g, 66,68 mmal, 4,0
eq.), oraz mieszanine dioksan/woda (30 ml, 2/1, v,v). Tak otrzymany roztwér odtlenowywano przez 30
minut poprzez przemywanie argonem, po czym dodano Pd(dppf)Cl.-DCM (0,68 g, 0,83 mmol, 0,05 eq.).
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Zawartos$c¢ kolby ogrzewano w temperaturze 80°C przez 3 godziny, w atmosferze gazu obojetnego, po
czym dodano kwasu 4-(hydroksymetylo)fenyloboronowego (3,04 g, 20,00 mmol, 1,2 eq.) i ogrzewano
w tej samej temperaturze przez kolejne 3 godziny. Po uptywie tego czasu zawarto$¢ kolby przeniesiono
do rozdzielacza i ekstrahowano tréjkrotnie octanem etylu (po 15 ml). Fazy organiczne potgczono, osu-
szono nad bezwodnym MgSOa4 i oczyszczono z uzyciem chromatografii typu flesz (SiO2, heksan/octan
etylu, 4/1). Otrzymano produkt 1.1 z wydajnoscig 32% (1,78 g).

1H NMR (600 MHz, CDCIs) & [ppm]: 7,53 (m, 2H), 7,47 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 7,12 (m, 2H), 7,05 (d,
J =2,00 Hz, 1H), 7,00 (dd, J = 8,3, 2,0 Hz, 1H), 6,97 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,88 (t, J = 7,5 Hz, 1H), 4,75
(S, 2H), 4,31 (S, 4H), 3,90 (Sszeroki, 2H), 2,23 (Sszeroki, 1H)

13C NMR (151 MHz, CDCIs) 8 [ppm]: 143,7; 142,9; 141,0; 139,9; 139,2; 133,0; 129,8; 129,6;
129,5; 127,5; 127,5; 127,5; 122,4; 118,1; 117,6; 65,1; 64,5; 64,4

Produkt koncowy 1. (3'-(benzo-1,4-dioksan-6-ylo)-2'-chloro-[1,1'-bifenyl]-4-ylo)metanol

N&NO,

0. 0.
E O NH, OH  CuCl E © al OH
—_—
o HCI r-r wodny 0 O
dioksan

(L.1) 1)

W tréjszyjnej kolbie okragtodennej zaopatrzonej w termometr umieszczono (2'-amino-[1,1":3',1'-
-terfenyl]-4-ylo)metanol (0,22 g, 0,63 mmol, 1,0 eq.) i rozpuszczono go w 2 ml dioksanu, nastepnie
dodano 1 ml 15% HCI. Otrzymang mieszaning ochtodzono w fazni lodowej, po czym do kolby wkroplono
roztwér NaNO: (0,10 g, 1,51 mmol, 2,4 eq.) w 2 ml wody, utrzymujgc temperature mieszaniny reakcyjnej
ponizej 5°C i mieszano przez 5 minut. Po uptywie tego czasu do mieszaniny wkroplono roztwér CuCl
(0,12 g, 1,26 mmol, 2 eq.) w 0,4 ml stezonego HCI utrzymujgc temperature ponizej 5°C. Po dodaniu
reagenta mieszanine ogrzano do temperatury pokojowej i mieszano przez 40 minut. Po uptywie tego
czasu zawarto$¢ kolby przeniesiono do rozdzielacza, dodano 5 ml wody i ekstrahowano tréj krotnie
octanem etylu (po 10 ml). Fazy organiczne potgczono, osuszono nad bezwodnym MgSO4i oczyszczono
z uzyciem chromatografii typu flesz (SiO2, heksan/octan etylu, 4/1). Otrzymano produkt 1 z wydajnoscig
53% (0,12 g).

H NMR (600 MHz, CDClz) & [ppm]: 7,48 (m, 4H), 7,36-7,30 (m, 3H), 7,03 (d, J = 1,9 Hz, 1H),
6,98-6,95 (m, 2H), 4,79 (s, 2H), 4,33 (s, 4H), 1,75 (s, 1H)

13C NMR (151 MHz, CDCls) & [ppm] 143,2; 143,0; 141,3; 141,1; 140,1; 139,6; 133,4; 131,0; 130,5;
130,2; 129,8; 126,7; 126,4; 122,8; 118,6; 116,9; 65,2; 64,5; 64,4

Przyktad 2. (3'-(benzo-1,4-dioksan-6-ylo)-2'-chloro-3-metoksy-[1,1'-bifenyl]-4-ylo)me-
tanol

Produkt posredni 2.1. (2-metoksy-4-(4,4,5,5-tetrametylo-1,3,2-dioksyborolan-2-ylo)fenylo)-

metanol.
Pd(dppf)CL,*DCM
—_ —_—
Br * IB B\ D"B (0]
| Y o dicksan bezwodny 6 |

e2)

W dwuszyjnej kolbie okrggtodennej umieszczono bis(pinakolato)diboran (1,43 g, 5,53 mmol, 1,2
eq), bezwodny octan potasu (1,38 g, 13,82 mmoal, 3,0 eq,), alkohol 4-bromo-2-metoksybenzylowy (1,02 g,
4,61 mmol, 1,0 eq,) i bezwodny dioksan (20 ml). Tak otrzymany roztwér odtlenowywano przez 30 minut
poprzez przemywanie argonem, po czym dodano Pd(dppf)Cl2:DCM (0,19 g, 0,02 mmol, 0,05 eq,). Za-
wartos¢ kolby ogrzewano w temperaturze 80°C przez 3 godziny. Po uptywie tego czasu do kolby dodano
10 ml wody, mieszanine przeniesiono do rozdzielacza i ekstrahowano tréjkrotnie octanem etylu (po 15
ml). Fazy organiczne potaczono, osuszono nad bezwodnym MgSOs i oczyszczono z uzyciem chroma-
tografii typu flesz (SiOz, heksan/octan etylu, 4/1). Otrzymano produkt 2.1 z wydajnoscig 75% (0,93 g).

1H NMR (600 MHz, CDCls) & [ppm]: 7,42 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 7,29 (m, 2H), 4,70 (s, 2H), 3,91 (s,
3H), 2,40 (Sszeroki, 1H), 1,35 (S, 12H)

13CNMR(151 MHz, CDCIs) & [ppm]: 156,9; 132,2; 128,0; 127,6; 115,6; 83,9; 62,2; 55,4; 24,9
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Produkt posredni 2.2. 6-(3-bromo-2-chlorofenylo)benzo-1,4-dioksan

a PA(dppHCL*DCM
C! 3

0.
[DD\ v m 2 > E L B
B OH o r

é dioksan.woda
H

22

W tréjszyjnej kolbie okrggtodennej umieszczono 1,3-dibromo-2-chlorbenzen (5,16 g, 20,09 mmol,
1,1 eq.), kwas 1,4-benzodioksyno-6-boronowy (3,12 g, 167,40 mmol, 1,0 eq.), K2COs (9,62 g, 69,60
mmol, 4,0 eq.) oraz mieszanine dioksan/woda (120 ml, 2/1, v,v). Tak otrzymany roztwér odtlenowywano
przez 30 minut poprzez przemywanie argonem, po czym dodano Pd(dppf)Cl>-DCM (0,71 g, 0,87 mmol, 0,05
eq.). Zawartos¢ kolby ogrzewano w temperaturze 80°C przez 5 godziny, w atmosferze gazu obojetnego.
Po uptywie tego czasu zawartos¢ kolby przeniesiono do rozdzielacza i ekstrahowano trojkrotnie octa-
nem etylu (po 40 ml). Fazy organiczne potgczono, osuszono nad bezwodnym MgSQas i oczyszczono
z uzyciem chromatografii typu flesz (SiO2, heksan/octan etylu, 4/1). Otrzymano produkt 2.2 z wydajno-
$cig 47% (2,65 g).

1H NMR (600 MHz, CDCIs) & [ppm]: 7,59 (dd, J = 8,0; 1,6 Hz, 1H), 7,24 (dd, J = 7,6; 1,6 Hz, 1H),
7,13 (t, J =7,8 Hz, 1H), 6,93-6,91 (m, 2H), 6,87 (dd, J = 8,3; 2,1 Hz, 1H), 4,30 (s, 4H)

13C NMR (151 MHz, CDCIls) & [ppm]: 143,5; 143,1; 142,3; 132,9; 132,9; 132,6; 130,2; 127,4;
123,8; 122,5; 118,3; 117,0; 64,5; 64,4

Produkt koncowy 2. (2'-chloro-3'-(benzo-1,4-dioksan-6-ylo)-3-metoksy-[1,1'-bifenyl]-4-
-ylo)metanol

-
OO QO L. B OO
—_—
O~g 0 + Br 0 0
6 | dioksan,woda |

(2.1) 2.2) 2)

W trojszyjnej kolbie okragtodennej umieszczono 6-(3-bromo-2-chlorofenylo)benzo-1,4-dioksan
(0,46 g, 1,41 mmol, 1,0 eq.), (3'-(2,3-dihydrobenzo[b][1,4]dioksyn-6-ylo)-3-metoksy-2'-metylo-[1,1'-bife-
nyl]-4-ylo)metanol (0,37 g, 1,41 mmol, 1,0 eq.), K2COs (0,78 g, 5,63 mmol, 4,0 eq.), oraz mieszanine
dioksan/woda (30 ml, 2/1, v,v). Tak otrzymany roztwér odtlenowywano przez 30 minut poprzez przemy-
wanie argonem, po czym dodano Pd(dppf)Cl>-DCM (0,06 g, 0,07 mmol, 0,05 eq.). Zawarto$¢ kolby
ogrzewano w temperaturze 80°C przez 5 godziny, w atmosferze gazu obojetnego. Po uptywie tego
czasu zawartos¢ kolby przeniesiono do rozdzielacza i ekstrahowano trojkrotnie octanem etylu (po
40 ml). Fazy organiczne potgczono, osuszono nad bezwodnym MgSOq i oczyszczono z uzyciem chro-
matografii typu flesz (SiO2, heksan/octan etylu, 1/1). Otrzymano produkt 2 z wydajnoscig 70% (0,38 g).

1H NMR (600 MHz, CDCls) & [ppm]: 7,35 (d, J = 7,4 Hz, 1H), 7,33-7,28 (m, 3H), 7,02 (dd, J = 7,5;
1,5 Hz, 1H), 7,00 (m, 2H), 6,99-6,92 (m, 2H), 4,74 (d, J = 6,4 Hz, 2H), 4,31 (s, 4H), 3,89 (s, 3H), 2,30 (t,
J =6,5Hz, 1H)

13C NMR (151 MHz, CDCls) & [ppm]: 156,9; 143,2; 143,0; 141,4; 141,1; 141,1; 133,3; 131,0;
130,6; 130,1; 128,4; 128,3; 126,4; 122,8; 121,8; 118,6; 116,9; 111,9; 64,5; 64,4; 62,0; 55,4;

Przyktad 3. (3-(benzo-1,4-dioksan-6-ylo)-2'-chloro-3-etoksy-[1,1'-bifenyl]-4-ylo)metanol

Produkt posredni 3.1. Alkohol 4-bromo-2-hydroksybenzylowy

o]

Li
Foadir-——ali o0y
B OH B0 bezwodny Br OH

3.1)

W dwuszyjnej kolbie okrggtodennej zaopatrzonej w chtodnice zwrotng i wkraplacz w atmosferze
gazu obojetnego (Ar) umieszczono LiAIH4 (2,62 g, 69,12 mmol, 3 eq.) i dodano bezwodny Et20 (40 ml).
Do intensywnie mieszanej zawiesiny wkroplono roztwér kwasu 4-bromosalicylowego (5,00 g, 23,04
mmol, 1 eq.) w bezwodnym Et20 (100 ml), po czym pozostawiono na mieszadle przez noc. Nastepnego
dnia mieszanine ochtodzono w tazni lodowej i dodano matymi porcjami octan etylu, az do zaprzestania
wydzielania sie gazu, po czym dodano matymi porcjami nasycony roztwor NH4Cl az do zaprzestania
wydzielania sie gazu. Po zneutralizowaniu reduktora roztwér zakwaszono 2M HCI do pH=4 i ekstraho-
wano pieciokrotnie Et20 (po 70 ml). Warstwy organiczne potagczono, osuszono nad bezwodnym MgSOa
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i rozpuszczalnik odparowano. Produkt oczyszczono z uzyciem chromatografii kolumnowej typu flesz
(heksan/octan etylu, 1/1, v/v) otrzymujac zwigzek 3.1 z wydajnoscig 89% (4,16 g).

1H NMR (600 MHz, DMSO-de) 6 [ppm]: 9,85 (s, 1H), 7,24 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 6,96 (dd, J = 8,0;
1,9 Hz, 1H), 6,94 (d, J = 1,9 Hz, 1H), 4,44 (s, 2H).

13C NMR (151 MHz, DMSO-ds) & [ppm]: 155,7; 129,4; 128,8; 121,9; 119,8; 117,5; 58,2

Produkt posredni 3.2. Alkohol 4-bromo-2-etoksybenzylowy

+ g T~
Br el DMF bezwodny Br o™

3.1) 3.2)

W kolbie okrggtodennej umieszczono alkohol 4-bromo-2-hydroksybenzylowy (0,50 g, 2,46 mmol,
1,0 eq.), bromoetan (0,82 ml, 2,71 mmol, 1,1 eq.), Cs2COs (1,20 g, 3,69 mmol, 1,5 eq.) oraz bezwodny
DMF (8 ml). Otrzymang mieszaning pozostawiono na mieszadle magnetycznym przez noc, nastepnie
zas sprawdzono postep reakcji z uzyciem TLC (SiOz, heksan/octan etylu, 2/1, v/v). Po catkowitej kon-
wersji alkoholu mieszanine przeniesiono do rozdzielacza, dodano 10 ml wody i ekstrahowano tréj krot-
nie octanem etylu (po 15 ml). Warstwy organiczne potgczono, osuszono nad bezwodnym MgSOas i roz-
puszczalnik odparowano. Produkt oczyszczono z uzyciem chromatografii kolumnowe;j typu flesz (hek-
san/octan etylu, 2/1, v/v) otrzymujgc zwigzek 3.2 z wydajnoscig 91% (0,52 g).

IH NMR (600 MHz, CDCIs) 6 [ppm]: 7,07 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 6,99 (dd, J = 8,0; 1,7 Hz, 1H), 6,92
(d, J = 1,6 Hz, 1H), 4,56 (s, 2H), 4,00 (q, J = 7,0 Hz, 2H), 2,13 (Sszeroki, 1H), 1,37 (t, J = 7,0 Hz, 3H)

13C NMR (151 MHz, CDCls) & [ppm]: 157,3; 129,7; 128,3; 123,5; 121,9; 114,7; 64,0; 61,6; 14,8

Produkt posredni 3.3. (2-etoksy-4-(4,4,5,5-tetrametylo-1,3,2-dioksyborolan-2-ylo)fe-

nylo)metanol
B /@‘ + \B—B, —_— 0. /@:
i3 0 C( \0 i B
|\ dioksan bezwodny &6 K

32) (3.3)

W dwuszyjnej kolbie okrggtodennej umieszczono bis(pinakolato)diboran (0,55 g, 2,17 mmol, 1,2 eq),
bezwodny octan potasu (0,53 g, 5,43 mmol, 3,0 eq,), alkohol 4-bromo-2-etoksybenzylowy (0,42 g, 1,81
mmol, 1,0 eq,) i bezwodny dioksan (10 ml). Tak otrzymany roztwér odtlenowywano przez 30 minut
poprzez przemywanie argonem, po czym dodano Pd(dppf)Cl2:DCM (0,07 g, 0,09 mmol, 0,05 eq,). Za-
wartos¢ kolby ogrzewano w temperaturze 80°C przez 3 godziny. Po uptywie tego czasu do kolby dodano
10 ml wody, mieszanine przeniesiono do rozdzielacza i ekstrahowano tréjkrotnie octanem etylu (po
10 ml). Fazy organiczne potgczono, osuszono nad bezwodnym MgSOu4 i oczyszczono z uzyciem chro-
matografii typu flesz (SiOz, heksan/octan etylu, 4/1). Otrzymano produkt 3.3 z wydajnoscig 81% (0,41 g).

1H NMR (600 MHz, CDCls) & [ppm]: 7,39 (m, 1H), 7,28 (m, 2H), 4,70 (s, 2H), 4,16 (g, J = 7,0 Hz,
2H), 2,44 (Sszeroki, 1H), 1,44 (t, J = 7,0 Hz, 3H), 1,34 (s, 12H)

13C NMR (151 MHz, CDCls) 6 [ppm]: 156,4; 132,3; 128,0; 127,5; 116,6; 83,9; 63,6; 62,6; 24,9; 15,0

Produkt koncowy 3. (3'-(benzo-1,4-dioksan-6-ylo)-2'-chloro-3-etoksy-[1,1'-bifenyl]-4-ylo)-

metanol
ﬁ‘n k dioksan woda O K

@2 33 3)

W trojszyjnej kolbie okragtodennej umieszczono 6-(3-bromo-2-chlorofenylo)benzo-1,4-dioksan
(0,50 g, 1,53 mmol, 1,2 eq.), (2-etoksy-4-(4,4,5,5-tetrametylo-1,3,2-dioksyborolan-2-ylo)fenylo)metanol
(0,359, 1,27 mmol, 1,0 eq.), K2CO3 (0,70 g, 5,10 mmol, 4,0 eq.), oraz mieszanine dioksan/woda (15 ml,
2/1, v,v). Tak otrzymany roztwor odtlenowywano przez 30 minut poprzez przemywanie argonem, po
czym dodano Pd(dppf)Cl.-DCM (0,05 g, 0,06 mmol, 0,05 eq.). Zawartosc¢ kolby ogrzewano w tempera-
turze 80°C przez 5 godziny, w atmosferze gazu obojetnego. Po uptywie tego czasu zawartos¢ kolby
przeniesiono do rozdzielacza i ekstrahowano trojkrotnie octanem etylu (po 20 ml). Fazy organiczne
potgczono, osuszono nad bezwodnym MgSOa i oczyszczono z uzyciem chromatografii typu flesz (SiOz,
heksan/octan etylu, 1/1). Otrzymano produkt 3 z wydajnoscig 38% (0,19 g).
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1H NMR (600 MHz, CDCls) & [ppm]: 7,38 (m, 1H), 7,35-7,31 (m, 3H), 7,05-7,03 (m, 2H), 7,02 (m,
1H), 6,99-6,95 (m, 2H), 4,79 (s, 2H), 4,33 (s, 4H), 4,16 (q, J = 7,0 Hz, 2H), 2,58 (Sbroad, 1H), 1,48 (t,
J =7,0 Hz, 3H)

13C NMR (151 MHz, CDClz) 6 [ppm]: 156,3; 143,2; 143,0; 141,4; 141,1; 140,9; 133,3; 131,0;
130,5; 130,1; 128,4; 128,4; 126,4; 122,8; 121,7; 118,6; 116,9; 112,8; 64,5; 64,4; 63,7; 62,1; 14,9

Przyktad 4. 2-((3’-(benzo-1,4-dioksan-6-ylo)-2'-chloro-)-4-(hydroksymetylo)-[1,1'-bife-
nyl]-3-ylo)oksy)acetonitryl

Produkt posredni 4.1. 2-(5-bromo-2-(hydroksymetylo)fenoksyacetamid

/@\ o P —bvcszcog of
*  Br CN .
Br OH DMF bezwodny Br O CN

3.1) @.1)

W kolbie okrggtodennej umieszczono alkohol 4-bromo-2-hydroksybenzylowy (0,50 g, 2,46 mmol,
1,0 eq.), bromoacetonitryl (0,33 ml, 4,92 mmol, 2,0 eq.), Cs2COs (0,68 g, 4,92 mmol, 2,0 eq.) oraz bez-
wodny DMF (10 ml). Otrzymang mieszanine pozostawiono na mieszadle magnetycznym przez noc,
nastepnie zas sprawdzono postep reakcji z uzyciem TLC (SiO2, heksan/octan etylu, 4/1, v/v). Po catko-
witej konwersji alkoholu mieszanine przeniesiono do rozdzielacza, dodano 10 ml wody i ekstrahowano
tréjkrotnie octanem etylu (po 15 ml). Warstwy organiczne potgczono, osuszono nad bezwodnym MgSOg4
i rozpuszczalnik odparowano. Produkt oczyszczono z uzyciem chromatografii kolumnowej typu flesz
(heksan/octan etylu, 4/1, v/v) otrzymujgc zwiazek 4.1 z wydajnoscia 43% (0,25 g).

1H NMR (600 MHz, CDClIs) & [ppm]: 7,31 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,25 (dd, J = 8,1, 1,6 Hz, 1H), 7,08
(d, J=1,7 Hz, 1H), 4,82 (s, 2H), 4.67 (s, 2H)

13C NMR (151 MHz, CDCls) & [ppm]: 154,6; 130,5; 129,5; 126,5; 122,0; 115,5; 114,6; 60,3; 54,1

Produkt posredni 4.2. (2-(2-hydroksymetylo)-5-(4,4,5,5-tetrametylo-1,3,2-dioksyborolan-
-2-ylo)fenoksy)acetonitryl

BidppnICl;*DM
g\ " + O\H B’o | o *
B 0 et
. § d o dioksan bezwodny 5
cN

@1 “4.2)

W dwuszyjnej kolbie okrggtodennej umieszczono bis(pinakolato)diboran (0,57 g, 2,24 mmol, 1,1
eq), bezwodny octan potasu (0,60 g, 6,12 mmol, 3,0 eq.), 2-(5-bromo-2-(hydroksymetylo)fenoksyaceta-
mid (0,49 g, 2,04 mmol, 1,0 eq,) i bezwodny dioksan (10 ml). Tak otrzymany roztwér odtlenowywano
przez 30 minut poprzez przemywanie argonem, po czym dodano Pd(dppf)Cl2-DCM (0,05 g, 0,06 mmol,
0,03 eq.). Zawartosc¢ kolby ogrzewano w temperaturze 80°C przez 3 godziny. Po uptywie tego czasu do
kolby dodano 10 ml wody, mieszanine przeniesiono do rozdzielacza i ekstrahowano tréjkrotnie octanem
etylu (po 10 ml). Fazy organiczne potgczono, osuszono nad bezwodnym MgSOs i oczyszczono z uzy-
ciem chromatografii typu flesz (SiO2, heksan/octan etylu, 4/1). Otrzymano produkt 4.2 z wydajnoscia
97% (0,57 g).

1H NMR (600 MHz, CDCls) & [ppm]: 7,56 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 7,43 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 7,31 (s,
1H), 4,88 (s, 2H), 4,75 (s, 2H), 1,35 (s, 12H)

13C NMR (151 MHz, CDCl3) & [ppm]: 153,8; 133,4; 130,1; 128,7; 117,0; 115,2; 84,3; 61,0; 53,9;
25,0

Produkt koncowy 4. 2-((3'-(benzo-1,4-dioksan-6-ylo)-2'-chloro-)-4-(hydroksymetylo)-[1,1'-
bifenyl]-3-ylo)oksy)acetonitryl

Pd(dppf)Cl,*DCM 0. q P o
[ % & W EOCN

@2 @

W trojszyjnej kolbie okragtodennej umieszczono 6-(3-bromo-2-chlorofenylo)benzo-1,4-dioksan
(0,40 g, 1,24 mmol, 1,0 eq.), (2-(2-hydroksymetylo)-5-(4,4,5,5-tetrametylo-1,3,2-dioksyborolan-2-
-ylo)fenoksy)acetonitryl (0,50 g, 1,72 mmol, 1,4 eq.), K2COs (0,51 g, 3,72 mmol, 3,0 eq.), oraz miesza-
nine dioksan/woda (15 ml, 2/1, v,v). Tak otrzymany roztwér odtlenowywano przez 30 minut poprzez
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przemywanie argonem, po czym dodano Pd(dppf)Cl-DCM (0,10 g, 0,12 mmol, 0,1 eq.). Zawartos¢
kolby ogrzewano w temperaturze 80°C przez 5 godziny, w atmosferze gazu obojetnego. Po uptywie
tego czasu zawartos$¢ kolby przeniesiono do rozdzielacza i ekstrahowano trojkrotnie octanem etylu (po
20 ml). Fazy organiczne potgczono, osuszono nad bezwodnym MgSQas i oczyszczono z uzyciem chro-
matografii typu flesz (SiO2, heksan/octan etylu, 1/1). Otrzymano produkt 3 z wydajnoscig 56% (0,28 g).

1H NMR (600 MHz, CDCIs) 6 [ppm]: 7,49 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 7,36-7,32 (m, 2H), 7,29 (dd, J = 6,5;
2,8 Hz, 1H), 7,19 (dd, J = 7,7; 1.4 Hz, 1H), 7,06 (d, J = 1,3 Hz, 1H), 7,00-6,99 (m, 1H), 6,96-6,91 (m,
2H), 4,86 (s, 2H), 4,78 (s, 2H), 4,31 (s, 4H), 1,90 (s, 1H)

13C NMR (151 MHz, CDCls) & [ppm]: 153,8; 143,4; 143,2; 141,4; 141,3; 133,2; 131,0; 130,2

Przyktad 5. (3'-(benzo-1,4-dioksan-6-ylo)-2'-chloro-3-(cyclobutylo)metoksy-[1,1'-bife-
nyl]-4-ylo)metanol.

Produkt posredni 5.1. Alkohol 4-bromo-2-(cyklobutylometyloksy)benzylowy

O O g
DME bezwodny Br 0/\6

3.0 (5.1)

W kolbie okragtodennej umieszczono alkohol 4-bromo-2-hydroksybenzylowy (1,00 g, 4,90 mmol,
1,0 eq.), (bromometylo)cyklobutan (1,10 ml, 9,80 mmol, 2,0 eq.), K=COs (1,35 g, 9,80 mmol, 2,0 eq.)
oraz bezwodny DMF (20 ml). Otrzymang mieszanine pozostawiono na mieszadle magnetycznym przez
noc, nastepnie zas sprawdzono postep reakcji z uzyciem TLC (SiOz, heksan/octan etylu, 4/1, v/v). Po
catkowitej konwersji alkoholu mieszanine przeniesiono do rozdzielacza, dodano 10 ml wody i ekstraho-
wano trojkrotnie octanem etylu (po 15 ml). Warstwy organiczne potgczono, osuszono nad bezwodnym
MgSOs i rozpuszczalnik odparowano. Produkt oczyszczono z uzyciem chromatografii kolumnowej typu
flesz (heksan/octan etylu, 4/1, v/v) otrzymujgc zwigzek 5.1 z wydajnoscig 59% (0,79 g).

1H NMR (600 MHz, CDClIs) & [ppm]: 7,14 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,07 (dd, J =7,9; 1,8 Hz, 1H), 7,00
(d, J =1,8 Hz, 1H), 4,63 (s, 2H), 3,96 (d, J = 6.6 Hz, 2H), 2,83-2,75 (m, 1H), 2,18-2,12 (m, 2H), 2,04-
1,92 (m, 2H), 1,90-1,83 (m, 2H)

13C NMR (151 MHz, CDCls) & [ppm]: 157,7; 129,8; 128,5; 123,6; 122,1; 114,9; 72,4; 61,8; 34,5;
24.9; 18,7

Produkt posredni 5.2. (2-etoksy-4-(4,4,5,5-tetrametylo-1,3,2-dioksyborolan-2-ylo)fe-

nylo)metanol
/@\/\OH o o Pd{dP'Pf)Cla'DCM
Br 0 * B-E
o o dioksan bmudny &z

(5.1) (52)

W dwuszyjnej kolbie okrggtodennej umieszczono bis(pinakolato)diboran (0,81 g, 3,19 mmol, 1,1 eq),
bezwodny octan potasu (0,85 g, 8.70 mmol, 3,0 eq,), alkohol 4-bromo-2-(cyklobutylometoksy)benzylowy
(0,78 g, 2,90 mmol, 1,0 eq,) i bezwodny dioksan (20 ml). Tak otrzymany roztwér odtlenowywano przez
30 minut poprzez przemywanie argonem, po czym dodano Pd(dppf)Cl2-DCM (0,07 g, 0,09 mmol, 0,03
eq,). Zawartos¢ kolby ogrzewano w temperaturze 80°C przez 3 godziny. Po uptywie tego czasu do kolby
dodano 10 ml wody mieszaning przeniesiono do rozdzielacza i ekstrahowano tréjkrotnie octanem etylu
(po 15 ml). Fazy organiczne potgczono, osuszono nad bezwodnym MgSO4 i oczyszczono z uzyciem
chromatografii typu flesz (SiOz, heksan/octan etylu, 4/1). Otrzymano produkt 5.2 z wydajnoscig 72%
(0,66 g).

H NMR (600 MHz, CDClz) & [ppm]: 7,40 (d, J = 7,4 Hz, 1H), 7,28-7,26 (m, 2H), 4,70 (s, 2H), 4,06
(d, J=6,6 Hz, 2H), 2,84-2,76 (m, 1H), 2,19-2,11 (m, 2H), 2,03-1,84 (m, 4H), ,35 (s, 12H)

33C NMR (151 MHz, CDCls) & [ppm]: 156,8; 132,5; 128,1; 127,6; 116,7; 84,0; 72,2; 62,8; 34,8;
29,8; 25,0; 25,0; 18,8.

Produkt konhcowy 5. (3'-(benzo-1,4-dioksan-6-ylo)-2'-chloro-3-(cyclobutylo)metoksy-[1,1'-
-bifenyl]-4-ylo)metanol
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Eo ‘ al [I “~OH szgg;ﬂcwncu [0 al H

- Br + O —_—

© O ﬁ‘g o dioksan.woda o ?
(2.2) 5.2) [&)]

W trojszyjnej kolbie okragtodennej umieszczono 6-(3-bromo-2-chlorofenylo)benzo-1,4-dioksan
(0,49 g, 1,50 mmol, 1,0 eq.), (2-(cyklobutylometoksy)-4-(4,4,5,5-tetrametylo-1,3,2-dioksyborolan-2-
-ylo)fenylo)metanol (0,67 g, 2,10 mmol, 1,4 eq.), K=CO3 (0,62 g, 4,48 mmol, 3,0 eq.), oraz mieszanine
dioksan/woda (20 ml, 2/1, v,v). Tak otrzymany roztwér odtlenowywano przez 30 minut poprzez przemy-
wanie argonem, po czym dodano Pd(dppf)Cl>-DCM (0,12 g, 0,15 mmol, 0,1 eq.). Zawarto$¢ kolby ogrze-
wano w temperaturze 80°C przez 5 godziny, w atmosferze gazu obojetnego. Po uptywie tego czasu
zawartos¢ kolby przeniesiono do rozdzielacza i ekstrahowano tréjkrotnie octanem etylu (po 20 ml). Fazy
organiczne potagczono, osuszono nad bezwodnym MgSOs i oczyszczono z uzyciem chromatografii typu
flesz (SiO2, heksan/octan etylu, 1/1). Otrzymano produkt 5 z wydajnoscig 65% (0,42 g).

1H NMR (600 MHz, CDClz) & [ppm]: 7,34-7,27 (m,4H), 7,02-698 (m, 3H), 6,96-6,92 (m, 2H), 4,75
(s, 2H), 4,31 (s, 4H), 4,02 (d, J = 6,6 Hz), 2H), 2,87-2,78 (m, 1H), 2,19-2,12 (m,2H), 2,02-1,85 (m, 4H)

13C NMR (151 MHz, CDCIls) & [ppm]: 156,7; 143,3; 143,1; 141,5; 141,2; 141,1; 133,5; 131,1;
130,7; 130,2; 128,6; 128,4; 126,5; 122,9; 121,8; 118,7; 117,0; 113,0; 72,2; 64,6; 64,6; 62,5; 34,7; 25,0;
18.8

Przyktad 6. 3'-(benzo-1,4-dioksan-6-ylo)-2'-chloro-4-(hydroksymetylo)-[1,1'-bifenyl]-3-
-ylo-dimetylokarbaminian

Produkt posredni 6.1. 5-bromo-2-(hydroksymetylo)fenylo dimetylokarbaminian (3.1)

K,CO;

OH o pirydyna OH
B on Cl)LN/ -
r I ACNE & Br i
o 1|~1’

3.1 ©.1)

W kolbie okrggtodennej w atmosferze gazu obojetnego (Ar) umieszczono alkohol 4-bromo-2-hy-
droksybenzylowy (0,50 g, 2,46 mmol, 1,0 eq.), pirydyne (2,50 ml) oraz bezwodny ACN (8 ml). Zawartosé
kolby mieszano az do rozpuszczenia sie alkoholu, po czym dodano K>COs (0,68 g, 4,93 mmol, 2,0 eq.)
i mieszano przez 20 minut. Po uptywie tego czasu do kolby wkroplono roztwor chlorku N,N-dimetylokar-
bamoilu (0,46 ml, 4,92 mmol, 2 eq.) w 5 ml bezwodnego ACN. Otrzymany roztwor pozostawiono na
mieszadle magnetycznym na 2 godziny, nastepnie za$ sprawdzono postep reakcji z uzyciem TLC (SiOz,
heksan/octan etylu, 1/1, v/v). Po catkowitej konwersji alkoholu mieszanine przeniesiono do rozdzielacza,
dodano 10 ml wody i ekstrahowano trdjkrotnie octanem etylu (po 15 ml). Warstwy organiczne potgczono,
osuszono nad bezwodnym MgSOs i rozpuszczalnik odparowano. Produkt oczyszczono z uzyciem chro-
matografii kolumnowej typu flesz (heksan/octan etylu, 1/1, v/v) otrzymujgc zwigzek 6.1 z wydajnoscig
97% (0,65 g).

1H NMR (600 MHz, CDClz) & [ppm]: 7,03 (m, 1H), 6,91 (m, 2H), 3,52 (s, 2H), 2,21 (s, 6H)

13C NMR (151 MHz, CDCls) & [ppm]: 158,4; 130,7; 122,5; 121,3; 120,4; 117,9; 59,5; 44,2

Produkt posredni 6.2. 2-(hydroksymetylo)-5-(4,4,5,5-tetrametylo-1,3,2-dioksaborolan-2-
-ylo)fenylo dimetylokarbaminian.

Pd(dppf)CL,*DCM
H o o AR OH
B + B—B’\o B —— . 0,,_3
o ; i
dioksan bezwodny
o s o

6.2)

N o

(6.1)

W dwuszyjnej kolbie okrggtodennej umieszczono bis(pinakolato)diboran (0,57 g, 2,26 mmol, 1,2 eq),
bezwodny octan potasu (0,55 g, 5,65 mmol, 3,0 eq,) , 5-bromo-2-(hydroksymetylo)fenylo dimetylokar-
baminian (0,52 g, 1,88 mmol, 1,0 eq,) i bezwodny dioksan (15 ml). Tak otrzymany roztwér odtlenowy-
wano przez 30 minut poprzez przemywanie argonem, po czym dodano Pd(dppf)Cl.-DCM (0,08 g, 0,09
mmol, 0,05 eq,). Zawarto$¢ kolby ogrzewano w temperaturze 80°C przez 3 godziny. Po uptywie tego
czasu do kolby dodano 10 ml wody, mieszanin przeniesiono do rozdzielacza i ekstrahowano trojkrotnie
octanem etylu (po 10 ml). Fazy organiczne potgczono, osuszono nad bezwodnym MgSO4 i oczyszczono
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z uzyciem chromatografii typu flesz (SiO2, heksan/octan etylu, 1/2). Otrzymano produkt 6.2 z wydajno-
$cig 77% (0,46 g).

1H NMR (600 MHz, CDCIs) 6 [ppm]: 7,67 (dd, J = 7,5; 1,0 Hz, 1H), 7,47 (m, 2H), 4,56 (s, 2H), 3,12
(s, 3H), 3,01 (s, 3H), 1,33 (s, 12H), 1,22 (s, 1H)

13C NMR (151 MHz, CDCIs) & [ppm]: 155,9; 149,1; 136,6; 132,8; 129,9; 128,5; 84,1; 60,6; 37,0;
36,7; 25,0

Produkt koncowy 6. 3'-(benzo-1,4-dioksan-6-ylo)-2'-chloro-4-(hydroksymetylo)-[1,1'-bife-
nyl]-3-ylo dimetylokarbaminian.

0. a Pd(dp};l)Clz"DCM 0. a o
(onz + Osg " w—’ Eo

%ré OAN/ dioksan/woda ) OJ\N/

2.2 (6.2) ! 6) !

W trojszyjnej kolbie okragtodennej umieszczono 6-(3-bromo-2-chlorofenylo)benzo-1,4-dioksan
(0,57 g, 1,74 mmol, 1,2 eq.), 2-(hydroksymetylo)-5-(4,4,5,5-tetrametylo-1,3,2-dioksaborolan-2-ylo)fe-
nylo dimetylokarbaminian (0,46 g, 1,45 mmol, 1,0 eq.), K2COs (0,80 g, 5,78 mmol, 4,0 eq.), oraz mie-
szaning dioksan/woda (15 ml, 2/1, v,v). Tak otrzymany roztwér odtlenowywano przez 30 minut poprzez
przemywanie argonem, po czym dodano Pd(dppf)Cl2-DCM (0,06 g, 0,07 mmol, 0,05 eq.). Zawartos¢
kolby ogrzewano w temperaturze 80°C przez 5 godzin, w atmosferze gazu obojetnego. Po uptywie tego
czasu zawartos¢ kolby przeniesiono do rozdzielacza i ekstrahowano trojkrotnie octanem etylu (po 20 ml).
Fazy organiczne potgczono, osuszono nad bezwodnym MgSOa4 i oczyszczono z uzyciem chromatografii
typu flesz (SiOz2, heksan/octan etylu, 1/1). Otrzymano produkt 6 z wydajnoscig 30% (0,19 g).

IH NMR (600 MHz, CDCIs) & [ppm]: 7,30-7,27 (m, 3H), 7,01-6,99 (m, 2H), 6,95-6,91 (m, 3H), 6,87
(dd, 3 =7,6; 1,6 Hz, 1H), 4,30 (s, 4H), 3,70 (s, 2H), 2,37 (s, 6H).

13C NMR (151 MHz, CDCls) & [ppm]: 157,8; 143,2; 143,1; 141,6; 141,1; 140,9; 133,7; 131,1;
130,4; 130,3; 127,9; 126,4; 123,0; 121,2; 120,4; 118,7; 117,4; 116,9; 64,6; 64,5; 62,9; 44,8

Przyktad 7. 1-(3-(benzo-1,4-dioksan-6-ylo)-2'-chloro-3-metoksy-[1,1'-bifenyl]-4-
ylo)metylo)piperazyna

[ 1. THF bezwodny
2. dioksan bezwodny

Ly

W kolbie okragtodennej umieszczono (3'-(benzo-1,4-dioksan-6-ylo)-2'-chloro-3-metoksy-[1,1'-bi-
fenyl]-4-ylo)metanol (0,15 g, 0,39 mmol, 1,0 eq.) w atmosferze gazu obojetnego (Ar) i rozpuszczono w 5
ml bezwodnego dichlorometanu. Otrzymang mieszanine ochtodzono w tazni lodowej, po czym wkro-
plono SOCIz (0,14 ml, 1,95 mmol, 5,0 eq.), nie doprowadzajgc rozpuszczalnika do wrzenia, nastepnie
zas dodano bezwodny DMF (0,04 ml) w jednej porcji. Zawartos¢ kolby mieszano przez 2 godziny, po
czym sprawdzono postep reakcji z uzyciem TLC (SiOz, heksan/octan etylu, 4/1). Po catkowitym zanik-
nieciu substratu do kolby dodano kroplami nasycony roztwér NaHCOs, do momentu zaprzestania wy-
dzielania sie gazu. Mieszanine przeniesiono do rozdzielacza, dodano 5 ml nasyconego r-ru NaHCO3
i warstwe wodng ekstrahowano tréjkrotnie DCM (po 10 ml). Warstwy organiczne potgczono, osuszono
nad bezwodnym MgSOs i rozpuszczalnik odparowano.

Otrzymany w poprzednim etapie olej umieszczono w kolbie okragtodennej w atmosferze gazu
obojetnego (Ar), dodano 1-Boc-piperazyne (0,36 g, 1,95 mmol, 5,0 eq.) oraz bezwodny THF (5 ml)
i pozostawiono na mieszadle na 48 h. Po uptywie tego czasu zawarto$¢ kolby przeniesiono do rozdzie-
lacza nasyconym roztworem Na2COs (10 ml), po czym warstwe wodng przemyto trojkrotnie octanem
etylu (po 10 ml). Fazy organiczne potgczono, osuszono nad bezwodnym MgSOa i rozpuszczalnik odpa-
rowano. Produkt oczyszczono z uzyciem chromatografii kolumnowej typu flesz (SiO2, heksan/octan
etylu, 2/1). Oczyszczony produkt poddano deprotekcji grupy aminowej. W tym celu rozpuszczono go
w bezwodnym dioksanie, po czym dodano 4M roztwér HCI w dioksanie (0,98 ml, 3,90 mmol, 10,0 eq.)
i pozostawiono na mieszadle magnetycznym przez noc. Nastepnego dnia zawartos$¢ kolby przeniesiono
do rozdzielacza z nasyconym roztworem Na2COs (7 ml). Warstwe wodng ekstrahowano trojkrotnie
octanem etylu (po 10 ml), fazy organiczne potgczono, osuszono nad bezwodnym MgSOs i odparowano
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rozpuszczalnik, produkt z odbezpieczong grupg aminowg oczyszczono z uzyciem chromatografii ko-
lumnowej (metanol/7M NHs w metanolu, 20/1, v/v) otrzymujgc zwigzek 7 jako bezbarwne ciato state
z wydajnoscia 33% (0,06 g).

1H NMR (600 MHz, DMSO-ds) & [ppm]: 7,43 (m, 1H), 7,38 (m, 2H), 7,35 (dd, J =7,5; 1,5 Hz, 1H),
7,02 (s, 1H), 6,99 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 6,95-6,93 (m, 2H), 6,90 (dd, J = 8,3; 1,8 Hz, 1H), 4,29 (s, 4H),
3,80 (s, 3H), 3,46 (s, 2H), 2,70 (t, J = 54,43 Hz,1H), 2,35 (m, 5H).

13C NMR (151 MHz, DMSO-ds) & [ppm]: 157,3; 143,6; 143,3; 141,5; 140,9; 139,6; 133,0; 130,9;
130,8; 130,4; 129,8; 127,4; 125,9; 122,9; 121,6; 118,5; 117,2; 112,5; 64,6; 64,6; 56,5; 55,9; 54,9; 46,2

Przyktad 8. 1-karboksyamid 4-((3'-(benzo-1,4-dioksan-6-ylo)-2'-chloro-3-metoksy-[1,1'-
-bifenyl]-4-ylo)metylo)piperaziny

S0C|
DMEF bezwoduy cl cl

DCM bezwodny |

W kolbie okraggtodennej umieszczono (3'-(benzo-1,4-dioksan-6-ylo)-2'-chloro-3-metoksy-[1,1'-bi-
fenyl]-4-ylo)metanol (0,15 g, 0,39 mmol, 1,0 eq.) w atmosferze gazu obojetnego (Ar) i rozpuszczono
w 5 ml bezwodnego dichlorometanu. Otrzymang mieszanine ochtodzono w tazni lodowej, po czym wkro-
plono SOCI2 (0,14 ml, 1.95 mmol, 5,0 eq.), nie doprowadzajgc rozpuszczalnika do wrzenia, nastepnie
zas dodano bezwodny DMF (0,04 ml) w jednej porcji. Zawartos¢ kolby mieszano przez 2 godziny, po
czym sprawdzono postep reakcji z uzyciem TLC (SiOz, heksan/octan etylu, 4/1). Po catkowitym zanik-
nieciu substratu do kolby dodano kroplami nasycony roztwér NaHCOs, do momentu zaprzestania wy-
dzielania sie gazu. Mieszaning przeniesiono do rozdzielacza, dodano 5 ml nasyconego r-ru NaHCO3
i warstwe wodng ekstrahowano tréjkrotnie DCM (po 10 ml). Warstwy organiczne potgczono, osuszono
nad bezwodnym MgSOs i rozpuszczalnik odparowano.

Otrzymany w poprzednim etapie olej umieszczono w kolbie okragtodennej w atmosferze gazu
obojetnego (Ar), dodano chlorowodorek 1-karboksyamidopiperazyny (0,13 g, 0,78 mmol, 2,00 eq.) oraz
bezwodny THF (5 ml). Do tak sporzgdzonej mieszaniny dodano EtsN (0,11, 0,78 mmol, 2.00 eq.) i ogrze-
wano w temperaturze 50°C przez noc. Po uptywie tego czasu zawarto$¢ kolby przeniesiono do rozdzie-
lacza nasyconym roztworem Na2COs (5 ml) i warstwe wodng przemyto tréjkrotnie octanem etylu (po 10
ml). Fazy organiczne potgczono, osuszono nad bezwodnym MgSOs i rozpuszczalnik odparowano. Pro-
dukt oczyszczono z uzyciem chromatografii kolumnowej typu flesz (SiO2, heksan/octan etylu, 1/1), otrzy-
mujgc zwigzek 6 jako bezbarwne ciato state z wydajnoscig 36% (0,07 g).

1H NMR (600 MHz, CDCls) & [ppm]: 7,31 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 7,24-7,17 (m, 3H), 6,943 (dd, J =
7,7:1,5Hz, 1H), 6,91 (d, J = 1,9 Hz, 1H), 6,89 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 6,86-76,83 (m, 2H), 4,71 (s, 2H), 4,20
(s, 4H), 3,74 (s, 3H), 3,54 (s, 2H), 3,34 (t, J = 5,0 Hz, 4H), 2,45 (t, J = 5,1 Hz, 4H).

13C NMR (151 MHz, CDCls) & [ppm]: 158,3; 157,2; 143,2; 143,0; 141,5; 141,1; 140,2; 133,4;
130,9; 130,5; 130,2; 130,0; 126,4; 125,0; 122,8; 121,6; 118,6; 116,9; 112,1; 64,5; 64,4, 56,0; 55,6; 52,8;
441

Przyktad 9. 1-(4-((3-(benzo-1,4-dioksan-6-ylo)-2'-chloro-3-metoksy-[1,1'-bifenyl]-4-ylo)-
metylo)piperazyn-1-ylo)etan-1-on

lgiglcFl’bwwudny cl . Nj\ DPEA < T::!:
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W kolbie okrggtodennej umieszczono (3'-(benzo-1,4-dioksan-6-ylo)-2'-chloro-3-metoksy-[1,1'-bi-
fenyl]-4-ylo)metanol (0,15 g, 0,39 mmol, 1,0 eq.) w atmosferze gazu obojetnego (Ar) i rozpuszczono w 5
ml bezwodnego dichlorometanu. Otrzymang mieszanine ochtodzono w fazni lodowej, po czym wkro-
plono SOCIz (0,14 ml, 1.95 mmol, 5,0 eq.), nie doprowadzajgc rozpuszczalnika do wrzenia, nastepnie
zas dodano bezwodny DMF (0,04 ml) w jednej porcji. Zawartos¢ kolby mieszano przez 2 godziny, po
czym sprawdzono postep reakcji z uzyciem TLC (SiOz, heksan/octan etylu, 4/1). Po catkowitym zanik-
nieciu substratu do kolby dodano kroplami nasycony roztwér NaHCOs, do momentu zaprzestania wy-
dzielania sie gazu. Mieszanine przeniesiono do rozdzielacza, dodano 5 ml nasyconego r-ru NaHCO3
i warstwe wodng ekstrahowano tréjkrotnie DCM (po 10 ml). Warstwy organiczne potgczono, osuszono
nad bezwodnym MgSOa i rozpuszczalnik odparowano.
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Otrzymany w poprzednim etapie olej umieszczono w kolbie okragtodennej w atmosferze gazu
obojetnego (Ar), dodano 1-acetylopiperazyne (0,10 g, 0,78 mmol, 2,00 eq.) oraz bezwodny DMF (5 ml).
Do tak sporzgdzonej mieszaniny dodano DIPEA (0,14, 0,78 mmol, 2.00 eq.) i ogrzewano w temperatu-
rze 80°C przez noc. Po uptywie tego czasu zawartos$¢ kolby przeniesiono do rozdzielacza z nasyconym
roztworem Na2COs (5 ml), i warstwe wodng przemyto tréjkrotnie octanem etylu (po 10 ml). Fazy orga-
niczne potgczono, osuszono nad bezwodnym MgSOs i rozpuszczalnik odparowano. Produkt oczysz-
czono z uzyciem chromatografii kolumnowej typu flesz (SiOz2, heksan/octan etylu, 1/1), otrzymujac zwig-
zek 7 jako bezbarwne ciato state z wydajnoscig 76% (0,15 g).

1H NMR (600 MHz, CDCls) 6 [ppm]: 7,30 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 7,23-7,17 (m, 3H), 6,92 (dd, J = 7,6;
1,5 Hz, 1H), 6,91 (d, J = 1,9 Hz, 1H), 6,88 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 6,85-6,82 (m, 2H), 4,18 (s, 4H), 3,74 (s,
3H), 3,56 (t, J = 4,9 Hz, 2H), 3,54 (s, 2H), 3,39 (t, J = 4,8 Hz, 2H), 2,44 (m, 4H), 1,99 (s, 3H)

13C NMR (151 MHz, CDClz3) 6 [ppm]: 169,0; 157,3; 143,2; 143,0; 141,5; 141,1; 140,3; 133,3;
130,9; 130,5; 130,2; 130,1; 126,4; 124,7; 122,8; 121,6; 118,6; 116,9; 112,1; 64,4; 64,4; 55,8; 55,5; 53,1;
52,7; 46,4; 41,5; 21,4

Przyktad 10. 2-amino-1-(4-((3'-(benzo-1,4-dioksan-6-ylo)-2'-chloro-3-metoksy-[1,1'-
-bifenyl]-4-ylo)metylo)piperazyn-1-ylo)etan-1-on

Produkt posredni 10.1. (2-okso-2-(piperazyn-1-ylo)etylo)karbaminian tert-butylu

o] HATU 9 H
)k/ll;ll 0. + HN Jj\/N 0O
Ho T \K ONH DMF bezwodny HN@ \Ior \|<
(10.1)

W kolbie okragtodennej umieszczono N-Boc-glicyne (1,00 g, 5,71 mmol, 1.0 eq.), HATU (2,17 g,
5,71 mmol, 1,0 eq.) i bezwodny DMF (20 ml). Zawarto$¢ kolby mieszano przez 20 minut na mieszadle
magnetycznym, po czym dodano piperazyne (1,48 g, 17,13 mmol, 3 eq.) i pozostawiono na mieszadle
na 2 dni. Po uptywie tego czasu odparowano azeotropowo (toluen) rozpuszczalnik. Produkt oczysz-
czono z uzyciem chromatografii kolumnowej (SiO2, metanol) otrzymujgc produkt posredni 10.1 z wydaj-
noscig 55% (0,76 g).

IHNMR (600 MHz, CDCls) & [ppm]: 5,61 (s, 1H), 3,96 (s, 2H), 3,64 (s, 2H), 3,42 (s, 2H), 2,91 (s, 4H),
1,44 (s,9H) 1

13C NMR (151 MHz, CDCIs) & [ppm]: 167,0; 155,9; 79,6; 45,6; 45,3; 45,0; 42,4; 42,2; 28,4

Produkt koncowy 10. 2-amino-1-(4-((3'-(benzo-1,4-dioksan-6-ylo)-2'-chloro-3-metoksy-
[1,1'-bifenyl]-4-ylo)metylo)piperazyn-1-ylo)etan-1-on

0.
o.
1 H SOC 0. o 1, DIPEA
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DCM bezwodny 1. DMF beawodty
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W kolbie okraggtodennej umieszczono (3'-(benzo-1,4-dioksan-6-ylo)-2'-chloro-3-metoksy-[1,1'-bi-
fenyl]-4-ylo)metanol (0,15 g, 0,39 mmol, 1,0 eq.) w atmosferze gazu obojetnego (Ar) i rozpuszczono
w 5 ml bezwodnego dichlorometanu. Otrzymang mieszanine ochtodzono w fazni lodowej, po czym wkro-
plono SOCI2 (0,14 ml, 1.95 mmol, 5,0 eq.), nie doprowadzajgc rozpuszczalnika do wrzenia, nastepnie
zas$ dodano bezwodny DMF (0,04 ml) w jednej porcji. Zawartos¢ kolby mieszano przez 2 godziny, po
czym sprawdzono postep reakcji z uzyciem TLC (SiOz, heksan/octan etylu, 4/1). Po catkowitym zanik-
nieciu substratu do kolby dodano kroplami nasycony roztwér NaHCOs, do momentu zaprzestania wy-
dzielania sie gazu. Mieszanine przeniesiono do rozdzielacza, dodano 5 ml nasyconego r-ru NaHCO3
i warstwe wodng ekstrahowano tréjkrotnie DCM (po 10 ml). Warstwy organiczne potgczono, osuszono
nad bezwodnym MgSO4 i rozpuszczalnik odparowano.

Otrzymany w poprzednim etapie olej umieszczono w kolbie okrggtodennej w atmosferze gazu
obojetnego (Ar), dodano (2-okso-2-(piperazyn-1-ylo)etylo)karbaminian tert-butylu (0,19 g, 0,78 mmol,
2,0 eq.) oraz bezwodny DMF (5 ml). Do tak sporzgdzonej mieszaniny dodano DIPEA (0,14 ml, 0,78
mmol, 2,0 eq.) i ogrzewano w temperaturze 80°C przez noc. Po uptywie tego czasu zawartos¢ kolby
przeniesiono do rozdzielacza nasyconym roztworem Na2COs (5 ml) i warstwe wodng przemyto trojkrot-
nie octanem etylu (po 10 ml). Fazy organiczne potgczono, osuszono nad bezwodnym MgSOa i rozpusz-
czalnik odparowano. Otrzymang paste rozpuszczono w bezwodnym dioksanie (5 ml), dodano 4M HCI
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w dioksanie (1,00 ml, 4,00 mmol, 10,0 eq.) i pozostawiono na mieszadle na noc. Nastepnego dnia za-
wartos¢ kolby przeniesiono do rozdzielacza z nasyconym roztworem Na2COs (5 ml). Warstwe wodng
ekstrahowano tréjkrotnie octanem etylu (po 10 ml), fazy organiczne potgczono, osuszono nad bezwod-
nym MgSOas i odparowano rozpuszczalnik. Produkt z odbezpieczong grupg aminowg oczyszczono
z uzyciem chromatografii kolumnowej (SiO2, metanol/7M NHsz w metanolu, 20/1, v/v) otrzymujac zwig-
zek 10 jako bezbarwne ciato state z wydajnoscig 20% (0,04 g).

IHNMR (600 MHz, CDCls) & [ppm]: 7,30 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 7,25-7,19 (m, 3H), 6,94-6,92 (m, 2H),
6,89 (m, 1H), 6,87-6,83 (m, 2H), 4,22 (s, 4H), 3,75 (s, 3H), 3,59 (m, 2H), 3,54 (s, 2H), 3,48 (sszeroki, 2H),
3,34 (m, 2H), 3,05 (Sszeroki, 2H), 2,45 (m, 4H)

13C NMR (151 MHz, CDCls) & [ppm]: 170,2; 157,2; 143,2; 143,0; 141,5; 141,1; 140,3; 133,3;
130,9; 130,5; 130,2; 130,0; 126,3; 124,8; 122,8; 121,6; 118,6; 116,9; 112,1; 64,5; 64,4; 55,9; 55,6; 52,9;
52,8; 44,3; 42,7; 42,2

Przyktad 11. 1-((3'-(benzo-1,4-dioksan-6-ylo)-2'-chloro-3-metoksy-[1,1'-bifenyl]-4-ylo)-
methyl)-4-(metylosulfonylo)piperazyna

W celu otrzymania zwigzku 11 wykorzystano procedure opisang w przyktadzie 9.
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(3-(benzo-1,4-dioksan-6-ylo)-2'-chloro-3-metoksy-[1,1-bifenyl]-4-ylo)metanol (0,15 g, 0,39 mmol, 1,0
eq.), SOCI2z (0,14 ml, 1,95 mmol, 5,0 eq.), bezwodny DMF (0,04 ml),

1-(metylosulfonylo)piperazyne (0,13 g, 0,78 mmol, 2,0 eq.), DIPEA (0,14 ml, 0,78 mmol, 2.0 eq.)
Produkt 11 otrzymano z wydajnoscig 89% (0,18 g).

H NMR (600 MHz, CDCl3) & [ppm]: 7,39 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 7,36-7,31 (m, 3H), 7,03 (dd, J = 7,6;
1,5 Hz, 1H), 7,02 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 7,00 (d, J = 1,4 Hz, 1H), 6,97-6,94 (m, 2H), 4,32 (s, 4H), 3,86 (s,
3H), 3,68 (s, 2H), 3,30 (m, 4H), 2,80 (s, 3H), 2,69 (t, J = 4,2 Hz, 4H)

13C NMR (151 MHz, CDClzs) & [ppm]: 157,3; 143,2; 143,0; 141,4; 141,1; 140,4; 133,3; 130,9;
130,5; 130,1; 130,0; 126,4; 124,7; 122,8; 121,6; 118,6; 116,9; 112,2; 64,5; 64,4; 55,7; 55,6; 52,3; 46,0;
34,1

Przyktad 12. N-(2-(((3'-(benzo-1,4-dioksan-6-ylo)-2'-chloro-3-metoksy-[1,1'- bifenyl]-4-
-ylo)metylo)amino)etylo)acetamid

W celu otrzymania zwigzku 12 wykorzystano procedure opisang w przyktadzie 9.

an

(3'-(benzo-1,4-dioksan-6-ylo)-2'-chloro-3-metoksy-[1,1"-bifenyl]-4-ylo)metanol (0,15 g, 0,39 mmol, 1,0
eq.), SOCIz (0,14 ml, 1,95 mmol, 5,0 eq.), bezwodny DMF (0,04 ml), N-(2-aminoetylo)acetamid (0,19
ml, 1,95 mmol, 5,0 eq.), DIPEA (0,14 ml, 0,78 mmol, 2,0 eq.). Produkt 12 otrzymano z wydajnoscig 28%
(0,05 g). Chromatografia kolumnowa: SiOz, chloroform/7M NHs w metanolu, 20/1, v/v.

IHNMR (600 MHz, DMSO-ds) & [ppm]: 7,33 (m, 4H), 7,00-6,98 (m, 3H), 6,95-6,91 (m, 2H), 6,33 (s,
1H), 4,29 (s, 4H), 3,86 (s, 3H), 3,81 (s, 2H), 3,36 (m, 2H), 2,78 (t, J = 5,8 Hz, 2H), 2,00 (Sszeroki, 1H), 1,98
(s, 3H).

13C NMR (151 MHz, DMSO-ds) & [ppm]: 170,3; 157,1; 143,2; 143,0; 141,4; 141,1; 140,5; 133,3;
130,9; 130,5; 130,1; 129,5; 127,2; 126,4; 122,8; 121,6; 118,6; 116,9; 112,0; 64,5; 64,4; 55,4; 48,7; 47,9;
39,1; 23,3

Przyktad 13. 2-amino-N-(2-((3'-(benzo-1,4-dioksan-6-ylo)-2'-chloro-3-metoksy-[1,1'-
-bifenyl]-4-ylo)metylo)amino)etylo)acetamid

Produkt posredni 13.1. (2-((2-aminoetylo)amino)-2-oksoetylo)karbaminian tert-butylu
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W dwuszyjnej kolbie okragtodennej, w atmosferze gazu obojetnego (Ar) umieszczono (2-((2-ami-
noetylo)amino)-2-oksoetylo)karbaminian tert-butylu (1,00 g, 5,28 mmol, 1 eq.) i rozpuszczono w mie-
szaninie metanol/woda (33 ml, 10/1, v/v). Zawarto$¢ kolby ochtodzono w fazni lodowej, po czym wkro-
plono metanolowy roztwér etylenodiaminy (1,77 ml, 26,43 mmol, 5.0 eq. w 15 ml MeOH). Zawartos¢
kolby pozostawiono na mieszadle na 3 dni, po czym rozpuszczalnik odparowano pod zmniejszonym
cisnieniem. Produkt oczyszczono z uzyciem chromatografii kolumnowej (SiO2, metanol/7M NHz w me-
tanolu, 20/1) otrzymujgc produkt 13.1 z wydajnoscig 48% (0,55 g).

HNMR (600 MHz, DMSO-ds) 8 [ppm]: 6,79 (Sszeroki, 1H), 5,42 (Sszeroki, 1H), 3,78 (d, J = 5,6 Hz, 2H),
3,77 (m, 2H), 2,82 (t, J = 5,7 Hz, 2H), 1,44 (s, 9H)

13C NMR (151 MHz, DMSO-ds) & [ppm]: 167,0; 156,2; 80,3; 44,4; 41,8; 41,2; 28,3

Produkt koncowy 13. 2-amino-N-(2-((3'-(benzo-1,4-dioksan-6-ylo)-2'-chloro-3-metoksy-
-[1,1'-bifenyl]-4-ylo)metylo)amino)etylo)acetamid

W celu otrzymania zwigzku 13 wykorzystano procedure opisang w przyktadzie 10.
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(3'-(benzo-1,4-dioksan-6-ylo)-2'-chloro-3-metoksy-[1,1-bifenyl]-4-ylo)metanol (0,15 g, 0,39 mmol, 1,0
eq.), SOCIz (0,14 ml, 1,95 mmol, 5,0 eq.), bezwodny DMF (0.04 ml), (2-((2-aminoetylo)amino)-2-okso-
etylo)karbaminian tert-butylu (0,17 g, 0,78 mmol, 2,0 eq.), DIPEA (0,14 ml, 0,78 mmol, 2,0 eq.), 4M HCI
w dioksanie (1,00 ml, 4,0 mmol, 10,0 eq.). Zwigzek 13 otrzymano z wydajnoscig 43,3% (0,08 g).

1H NMR (600 MHz, CDCIs) 6 [ppm]: 7,47 (s, 1H), 7,22 (m, 4H), 6,91-6,85 (m, 5H), 4,22 (s, 4H),
3,77 (s, 5H), 3,38-3,38 (m, 4H), 2,74 (s, 2H)

13C NMR (151 MHz, CDCIls) & [ppm]: 172,8; 157,1; 143,2; 143,0; 141,4; 141,1; 140,4; 133,3;
130,9; 130,5; 130,1; 129,5; 126,4; 122,8; 121,6; 118,6; 116,8; 112,0; 64,5; 64,4; 55,4; 48,5; 48,0: 44,9:
38,6

Przyktad 14. N-(2-(((3'-(benzo-1,4-dioksan-6-ylo)-2'-chloro-3-metoksy-[1,1'-bifenyl]-4-
-ylo)metylo)amino)etylo)metanosulfonamid

W celu otrzymania zwigzku 14 wykorzystano procedure opisang w przyktadzie 9.
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(3'-(benzo-1,4-dioksan-6-ylo)-2'-chloro-3-metoksy-[1,1'-bifenyl]-4-ylo)metanol (0,15 g, 0,39 mmol, 1,0
eq.), SOCIz (0,14 ml, 1,95 mmol, 5,0 eq.), bezwodny DMF (0,04 ml), N-(2-aminoetylo)metanosulfamid
(0,27 ml, 1,95 mmol, 5,0 eq.), DIPEA (0,14 ml, 0,78 mmol, 2,0 eq.). Produkt 14 otrzymano z wydajnoscig
89% (0,18 g). Chromatografia kolumnowa: SiOz2, chloroform/7M NHs w metanolu, 20/1, v/v.

H NMR (600 MHz, CDCls) & [ppm]: 7,26-7,21(m, 3H), 7,19 (dd, J = 6,6; 2,3 Hz, 1H), 6,94-6,91
(m, 3H), 6,87-6,84 (m, 2H), 4,85 (Sszeroki, 2H), 4,22 (s, 4H), 3,83 (s, 2H), 3,81 (s, 3H), 3,22 (t, J = 5,7 Hz,
2H), 2,87 (s, 3H), 2,84 (t, J = 5,6 Hz, 2H)

13C NMR (151 MHz, CDCIls) & [ppm]: 157,2; 143,2; 143,0; 141,4; 141,1; 141,1; 133,2; 130,9;
130,7; 130,1; 126,4; 124,5; 122,8; 121,8; 118,6; 116,9; 112,2; 64,5; 64,4; 55,6; 48,1; 47,6; 41,7; 40,0

Przyktad 15. 1-(2-(((3-(benzo-1,4-dioksan-6-ylo)-2'-chloro-3-metoksy-[1,1'-bifenyl]-4-ylo)-
metylo)amino)etylo)mocznik

W celu otrzymania zwigzku 15 wykorzystano procedure opisang w przyktadzie 8.

E
L o <1 1 Hel i a N N
[ D%%cz\vom [ . E‘N'\/“'gjkh‘u, Et,N i3 \E
— " o
DCM bezwodny | THF bezwodny

(2) (15)

(3'-(benzo-1,4-dioksan-6-ylo)-2'-chloro-3-metoksy-[1,1'-bifenyl]-4-ylo)metanol (0,15 g, 0,39
mmol, 1,0 eq.), SOCIz (0,24 ml, 1,95 mmol, 5,0 eq.), bezwodny DMF (0,04 ml), chlorowodorek
1-(2-aminoetylo)mocznika (0,11 ml, 1,95 mmol, 5,0 eq.), EtsN (0,11 ml, 0,78 mmol, 2,0 eq.). Produkt
15 otrzymano z wydajnoscig 55% (0,10 g). Chromatografia kolumnowa: SiO2, chloroform/7M NHs
w metanolu, 20/1, v/v.

14)
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1H NMR (600 MHz, CDClz) & [ppm]: 7,33-7,27 (m, 3H), 7,24 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 6,99-6,96 (m,
3H), 6,94-6,91 (m, 2H), 5,70 (Sszeroki, 1H), 4,93 (Sszeroki, 2H), 4,29 (s, 4H), 3,84 (s, 3H), 3,80 (s, 2H), 3,27
(m, 2H), 2,77 (t, J = 5,5 Hz, 2H), 2,19 (Sszeroki, 1H)

13C NMR (151 MHz, CDCls) & [ppm]: 159,7; 157,1; 143,2; 143,0; 141,4; 141,1; 140,6; 133,3;
130,9; 130,5; 130,1; 129,5; 126,9; 126,4; 122,8; 121,6; 118,6; 116,9; 112,0; 64,5; 64,4; 55,4; 48,9; 48,8;
40,3

Przyktad 16. 2-(((3'-(benzo-1,4-dioksan-6-ylo)-2'-chloro-3-metoksy-[11,1'-bifenyl]-4-ylo)-
metylo)amino)propano-1,3-diol

W celu otrzymania zwigzku 16 wykorzystano procedure opisang w przyktadzie 9.

L%OC’“ B 1D

(3"-(benzo-1,4-dioksan-6-ylo)-2'-chloro-3-metoksy-[1,1'-bifenyl]-4-ylo)metanol (0,15 g, 0,39 mmol, 1,0
eq.), SOCIz (0,14 ml, 1,95 mmol, 5,0 eq.), bezwodny DMF (0,04 ml), serynol (0,07 ml, 1,95 mmol, 5,0
eq.), DIPEA (0,09 ml, 0,78 mmol, 2,0 eq.). Produkt 16 otrzymano z wydajnoscig 68% (0,12 g). Chroma-
tografia kolumnowa: SiOz, chloroform/7M NHz w metanolu, 20/1, v/v.

1H NMR (600 MHz, CDCls) & [ppm]: 7,26 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,23-7,21 (m, 2H), 7,18 (m, 1H),
6,93-6,90 (m, 3H), 6,86-6,83 (m, 2H), 4,84 (Sszeroki, 2H), 4,22 (s, 4H), 3,98 (s, 2H), 3,80 (s, 3H), 3,72 (m,
2H), 3,61 (m, 2H), 2,86 (m, 1H), 1,84 (s, 1H)

13C NMR (151 MHz, CDCls) & [ppm]: 157,2; 143,2; 143,0; 141,8; 141,1; 141,1; 133,2; 130,9;
130,7; 130,3; 130,1; 126,4; 123,3; 122,8; 122,0; 118,6; 116,9; 112,2; 77,1; 64,5; 64,4; 60,7; 59,6; 55,6;
46,1; 24,0

Przyktad 17. 2-(((3'-(benzo-1,4-dioksan-6-ylo)-2'-chloro-3-metoksy-[1,1'-bifenyl]-4-ylo)-
metylo)amino)-2-(hydroksymetylo)propano-1,3-diol

W celu otrzymania zwigzku 17 wykorzystano procedure opisang w przyktadzie 9.

no._ on
.
H
N DMF bezwadny

(3'-(benzo-1,4-dioksan-6-ylo)-2'-chloro-3-metoksy-[1,1'-bifenyl]-4-ylo)metanol (0,15 g, 0,39 mmol, 1,0
eg.), SOCIz (0,14 ml, 1,95 mmol, 5,0 eq.), bezwodny DMF (0,04 ml), tris(hydroksymetylo)aminometan
(0,09 ml, 1,95 mmol, 2,0 eq.), DIPEA (0,09 ml, 0,78 mmol, 2,0 eq.). Produkt 17 otrzymano z wydajnoscig
78% (0,15 g). Chromatografia kolumnowa: SiOz2, chloroform/7M NHz w metanolu, 20/1, v/v.

1H NMR (600 MHz, CDCls) & [ppm]: 7,23 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,21-7,17 (m, 3H), 6,90 (m, 3H),
6,85-6,82 (m, 2H), 4,20 (s, 4H), 3,78 (s, 3H), 3,68 (s, 2H), 3,52 (s, 6H), 3,13 (Sszeroki, 3H)

13C NMR (151 MHz, CDCls) & [ppm]: 156,9; 143,2; 143,0; 141,3; 141,1; 140,9; 133,3; 130,9;
130,6; 130,1; 129,8; 127,1; 126,4; 122,8; 122,0; 118,6; 116,9; 112,2; 64,5; 64,4; 62,9; 60,4; 55,6; 40,9

Przyktad 18. 2-(((2'-chloro-3'-(benzo-1,4-dioksan-6-ylo)-3-metoksy-[1,1'-bifenyl]-4-ylo)-
metylo)amino)-2-(hydroksymetylo)propano-1,3-diol

Produkt posredni 18.1 1-((3'-(benzo-1,4-dioksan-6-ylo)-2'-chloro-3-metoksy-[1,1'-bifenyl]-4-
-ylo)metylo)piperydyno-4-karboksylan etylu

W celu otrzymania zwigzku 18.1 wykorzystano procedure opisang w przykfadzie 9.

SO OO0

(1.1}

(16)

(2'-chloro-3'-(benzo-1,4-dioksan-6-ylo)-3-metoksy-[ 1,1-bifenyl]-4-ylo)metanol (0,28 g, 0,74 mmol, 1,0
eq.), SOCI2 (0,27 ml, 3,71 mmol, 5,0 eq.), bezwodny DMF (0,06 ml), piperydyno-4-karboksylan etylu
(0,34 ml, 2,22 mmol, 3,0 eq.), DIPEA (0,25 ml, 1,48 mmol, 2,0 eq.). Produkt posredni 18.1 otrzymano
z wydajnoscig 7% (0,26 g). Chromatografia kolumnowa: SiOz, heksan/octan, 2/1, v/v.
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1H NMR (600 MHz, CDClz) & [ppm]: 7,43 (d, J = 7,1 Hz, 1H), 7,34-7,28 (m, 3H), 7,01-6,99 (m,
2H), 6,97-6,91 (m, 3H), 4,31 (s, 4H), 4,13 (g, J = 7,1 Hz, 2H), 3,84 (s, 2H), 3,59 (s, 2H), 3,00-2,93 (m,
2H), 2,34-2,26 (m, 1H), 2,18-2,10 (m, 2H), 1,94-1,77 (m, 4H), 1,25 (t, J = 7,1 Hz, 3H)

13C NMR (151 MHz, CDClzs) 6 [ppm]: 175,5; 157,3; 143,3; 143,1; 141,7; 141,2; 133,5; 131,1;
130,5; 130,3; 129,9; 126,4; 122,9; 121,7; 118,7; 117,0; 112,2; 64,6; 64,5; 60,4; 56,3; 55,7; 53,3; 41,4;
28,5; 14,4

Produkt koncowy 18. 1-((3'-(benzo-1,4-dioksan-6-ylo)-2'-chloro-3-metoksy-[1,1'-bifenyl]-4-
ylo)metylo)piperydyno-4-karbohydrazyd

(18.1)

W kolbie okragtodennej umieszczono 1-((3'-(benzo-1,4-dioksan-6-ylo)-2'-chloro-3-metoksy-[1,1'-
-bifenyl]-4-ylo)metylo)piperydyno-4-karboksylan etylu (0.24 g, 0.5 mmol, 1.0 eq.), monohydrat hydra-
zyny (0.94 ml, 20,0 mmol, 40,0 eq.) i metanol (10 ml). Zawartos¢ kolby ogrzewano przez 3 dni w tem-
peraturze wrzenia mieszadle magnetycznym pod chtodnicg zwrotng. Po uptywie tego czasu odparo-
wano rozpuszczalnik. Produkt oczyszczono z uzyciem chromatografii kolumnowej (SiO2, metanol) otrzy-
mujgc produkt posredni 18 z wydajnoscig 28% (0,06 g).

1H NMR (600 MHz, DMSO-ds) & [ppm]: 8,94 (s, 2H), 7,43 (t, J = 7,5 Hz, 1H), 7,39-7,36 (m, 2H),
7,34 (dd, J=7,4;1,9 Hz, 1H), 7,02 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 6,99 (dd, J =7,7; 1,6 Hz, 1H), 6,94-6,92 (m, 2H),
6,89 (dd, J = 8,3; 2,0 Hz, 1H), 4,28 (s, 4H), 3,80 (s, 3H), 3,47 (s, 2H), 2,90-2,85 (m, 2H), 2,08-2,02 (m,
1H), 1,98-1,93 (m, 2H), 1,67-1,58 (m, 4H)

13C NMR (151 MHz, DMSO-ds) & [ppm]: 174,0; 156,8; 143,1; 142,9; 141,1; 140,5; 139,1; 132,5;
130,4; 130,3; 129,9; 129,1; 127,0; 125,6; 122,4; 121,2; 118,0; 116,7; 112,0; 64,1; 64,1; 55,6; 55,5; 53,0;
28,6; 20,5

Przyktad 19.N-(2-(((3'-(benzo-1,4-dioksan-6-ylo)-2'-chloro-3-etoksy-[1,1'-bifenyl]-4-ylo0)-
metylo)amino)etylo)acetamid

W celu otrzymania zwigzku 19 wykorzystano procedure opisang w przyktadzie 9.

H
S0CL, AN
cl 1 L4 cl N
DMF bezwodny E: R P Y DIPEA H ]/
0 0
DCM bezwoday k O DMF bezwodny I\

a9

(3'-(benzo-1,4-dioksan-6-ylo)-2'-chloro-3-etoksy-[1,1'-bifenyl]-4-ylo)metanol (0,16 g, 0,27 mmol,
1,0 eq.), SOCI2 (0,98 ml, 1,35 mmol, 5,0 eq.), bezwodny DMF (0,03 ml), N-(2-aminoetylo)acetamid (0,05
ml, 0,54 mmol, 2,0 eq.), DIPEA (0,09 ml, 0,35 mmol, 2,0 eq.). Produkt 19 otrzymano z wydajnoscig 49%
(0,09 g). Chromatografia kolumnowa: SiOz, chloroform/7M NHz w metanolu, 20/1, v/v.

1H NMR (600 MHz, CDCls) & [ppm]: 7,25-7,10 (m, 4H), 6,92 (d, J = 1,7 Hz, 1H), 6,91-6,89 (m,
2H), 6,87-6,84 (m, 2H), 6,14 (Sszeroki, 1H), 4,22 (s, 4H), 4,02 (g, J = 7,0 Hz, 2H), 3,75 (s, 2H), 3,29 (m,
2H), 2,70 (t, J = 5,9 Hz, 2H), 1,90 (s, 3H), 1,84 (sszeroki, 1H), 1,35 (t, J = 7,0 Hz, 3H).

13C NMR (151 MHz,CDCls) 8 [ppm]: 170,2; 156,4; 143,2; 143,0; 141,4; 141,1; 140,4; 133,3; 131,0;
130,5; 130,1; 129,5; 127,3; 126,4; 122,8; 121,5; 118,6; 116,9; 112,9; 64,5; 64,4; 63,6; 548,8; 47,8; 39,1;
23,4; 15,0

Przyktad 20. N-(2-(((3'-(benzo-1,4-dioksan-6-ylo)-2'-chloro-3-cyjanometoksy-[1,1'-bife-
nyl]-4-ylo)metylo)amino)etylo)acetamid

W celu otrzymania zwigzku 20 wykorzystano procedure opisang w przyktadzie 9.

o 1 H S
W

“@

2-((3'-(benzo-1,4-dioksan-6-ylo)-2'-chloro-)-4-(hydroksymetylo)-[1,1'-bifenyl]-3-ylo)oksy)acetoni-
tryl (0,22 g, 0,54 mmol, 1,0 eq.), SOCIz (0,12 ml, 1,62 mmol, 3,0 eq.), bezwodny DMF (0,04 ml), N-(2-
-aminoetylo)acetamid (0,21 ml, 2,24 mmol, 4,0 eq.), DIPEA (0,21 ml, 2,24 mmol, 4,0 eq.). Produkt 20
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otrzymano z wydajnoscig 9.8% (0,03 g). Chromatografia kolumnowa: SiO2, chloroform/7M NHz w me-
tanolu, 20/1, v/v.

1H NMR (600 MHz, CDCls) & [ppm]: 7,37 (d, 7,7 Hz, 1H), 7,35-7,31 (m, 2H), 7,28 (dd, J = 6,7; 2,7
Hz, 1H), 7,15 (dd, J = 7,6; 1,5 Hz, 1H), 7,05 (d, J = 1,4 Hz, 1H), 6,99-6,98 (m, 1H), 6,95-6,91 (m, 2H),
6,09 (s, 1H), 4,86 (s, 2H), 4,30 (s, 4H), 3,85 (s, 2H), 3,38 (g, J = 5,5 Hz, 2H), 2,81 (t, J = 5,6 Hz, 2H),
1,99 (s, 3H)

13C NMR (151 MHz, CDClz) 6 [ppm]: 170,3; 154,1; 143,3; 143,0; 141,2; 140,8; 140,5; 133,1;
130,9; 130,1; 128,5; 126,5; 124,3; 122,8; 118,5; 116,9; 115,1; 113,6; 64,5; 64,4; 53,9; 48,1, 48,0; 39,1;
23,4

Przyktad 21. N-(2-(((3'-(benzo-1,4-dioksan-6-ylo)-2'-chloro-3-(cyklobutylometoksy)-
-[1,1'-bifenyl]-4-ylo)metylo)amino)etylo)acetamid.

W celu otrzymania zwigzku 21 wykorzystano procedure opisang w przyktadzie 7.

SN N e
o

®

(3'-(benzo-1,4-dioksan-6-ylo)-2'-chloro-3-(cyklobutylometoksy)-[1,1'-bifenyl]-4-ylo)metanol (0,36 g,
0,83 mmol, 1,0 eq.), SOCIz (0,30 ml, 4,16 mmol, 5,0 eq.), bezwodny DMF (0,05 ml), N-(2-aminoe-
tylo)acetamid (0,23 ml, 2,49 mmol, 3,0 eq.), DIPEA (0,29 ml, 1,66 mmol, 2,0 eq.). Produkt 21 otrzymano
z wydajnoscia 30% (0,13 g). Chromatografia kolumnowa: SiOz, chloroform/7M NHs w metanolu, 20/1,
Viv.

1H NMR (600 MHz, DMSO-ds) & [ppm]: 7,82 (t, J = 5,5 Hz, 1H), 7,43 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 7,38-7,36
(m, 2H), 7,35 (dd, J =7,5; 1,8 Hz, 1H), 7,00 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 6,97 (dd, J = 7,6; 1,6 Hz, 1H), 6,95-6,93
(m, 2H), 6,90 (dd, J = 8,3; 2,1 Hz, 1H), 4,29 (s, 4H), 3,99 (d, J = 6,3 Hz, 2H), 3,72 (s, 2H), 3,15 (q, J =
6,3 Hz, 2H), 2,78-2,71 (m, 1H), 2,58 (t, J = 6,5 Hz, 2H), 2,11-2,03 (m, 2H), 1,94-1,85 (m, 4H), 1,79 (s,
3H)

13C NMR (151 MHz, DMSO-ds) & [ppm]: 169,1; 156,1; 143,1; 142,8; 141,1; 140,4; 139,0; 132,5;
130,4; 130,3; 129,9; 128,5; 128,5; 126,9; 122,4; 121,0; 118,0; 116,7; 112,7; 79,2; 71,3; 64,1; 64,1; 48,5;
47,3; 34,1; 24,2; 22,6; 18,1

Aktywnos¢ biologiczna
Pomiary widm NMR

Widma NMR dla ponizszych zwigzkéw otrzymano na spektrometrze Bruker Avance 600 MHz
w temperaturze 300 K. Po dodaniu do biatka wszystkie przetestowane zwigzki dimeryzowaty ludzkie
PD-L1 (0,18 mM) powodujgc zanik pikow w alifatycznej czesci jednowymiarowego spektrum w poréw-
naniu do spektrum samego biatka. Przyktad spektrow ludzkiego PD-L1 referencyjnego i zdimeryzowa-
nego po dodaniu zwigzkéw widoczny jest w Fig. 1, na ktérej przedstawiono poréwnanie widm *H NMR
dla referencyjnego ludzkiego biatka PD-L1 (niebieski), po dodaniu 1:5 zwigzku: 12 (czerwony), 17
(26tty), 6 (zielony), 20 (fioletowy).

Wyznaczanie powinowactwa zwigzkéw metoda HTRF

Aktywnos$c¢ biologiczna zwigzkdw wyrazong w formie 1Cso — (potowa maksymalnego stezenia ha-
mujgcego) zostata wyznaczona metodg fluorescencji czasowo-rozdzielczej (eng, Homogenous Time
Resolved Fluorescence — HTRF). Wyznaczenie zostato przeprowadzone z wykorzystaniem kitu od firmy
Cisbio w formacie 20 uL wykorzystujac protokot od producenta. Zwigzki w zakresie stezeh pozwalaja-
cych na wyznaczenie aktywnosci biologicznej z krzywej przegiecia zostaty dodane do kompleksu biatek
hPD-1 (50 nM) i hPD-L1 (5 nM) wraz z przeciwciatami oraz pozostawione na 2 godzinng inkubacje
w temperaturze pokojowej przed pomiarem transferu Forster rezonansowej energii (TR-FRET) na apa-
racie Tecan Spark 20 M. Wyniki zostaty znormalizowane na kontrole pozytywng (kompleks bez inhibi-
tora) oraz negatywng (brak hPD-1), usrednione z trzech niezaleznych pomiaréw i dopasowane krzywg
Hill'a. Wyniki przedstawione w Tabeli 1 w przedziatach ICso >100 nM (+), miedzy 100 nM a 10 nM (++)
oraz ponizej 100 nM (+++)
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Nazwa Aktywnosé Nazwa Aktywnos¢
biologiczna biologiczna

1 + 12 +++

2 + 13 e

6 + 14 .

7 ++ 15 +++

9 ++ 16 T+
11 ++ 17 +++

Wyniki i dyskusja

Modulacja odpowiedzi immunologicznej poprzez inhibicje receptorow punktéw kontrolnych prze-
ciwciatami jest skuteczng metodg walki z nowotworami znang jako immunoonkologia. Zastosowanie
matoczgsteczkowych inhibitoréw zamiast znanych biatkowych stanowi korzystng zmiane w terapiach
nowotworowych ze wzgledu na czeste i liczne niepozgdane dziatania immunologiczne spowodowane

stosowaniem przeciwciat.

W sSwietle wynikdw opisanych powyzej badan zwigzki wedlug wynalazku stanowig nowa atrak-
cyjng grupe aktywnych inhibitorow wigzacych sie bezposrednio do PD-L1, co zostato potwierdzone za-
prezentowanymi badaniami NMR, w ktorych zwigzek dimeryzuje biatko oraz wynikami wykonanych te-
stow HTRF. Zaobserwowana zaleznos¢ struktury od aktywnos$ci pozwala na dodatkowg optymalizacje

wytonionych struktur.

SKROTY:

EtOAc, octan etylu;
AcOH, kwas octowy;
CHCl3, chloroform;

DMSO, dimetylosulfotlenek

DCM, dichlorometan;
DMF, dimetyloformamid,;

HTRF, fluorescencji czasowo-rozdzielczej (ang, Homogenous Time Resolved Fluorescence)

DIPEA, diizopropyloetyloamina;

MeOH, metanol;
ACN, acetonitryl;

MgSOQ., siarczan(VI) magnezu;

NMR, Spektroskopia Magnetycznego Rezonansu Jgdrowego;

PD-1, ang, Programmed Death 1;
PD-L1, z ang, Programmed Death Ligand;

THF, tetrahydrofuran;
EtO2, eter dietylowy

TLC, chromatografia cienkowarstwowa;

TMS, tetrametylosilan;
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Zastrzezenia patentowe
1. Zwigzek o wzorze ogdinym (1):

E)Rl

@

gdzie R1 oznacza -H, - OCH2CN, grupe alkoksylowg w sktad ktérej wchodzi od 1 do 6 atomow
wegla, korzystnie zawierajgcg fragmenty alkanowe i metylocykloalkanowe, grupe N,N-dialkilo,
grupe diarylo lub alkiloarylokarbaminian,

R2 oznacza podstawnik wybrany sposréd nastepujgcych struktur:
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lub jego farmaceutycznie dopuszczalna sél.

. Zwigzek wedtug zastrz. 1, znamienny tym, ze zostat wybrany z grupy obejmujace;j:

(3'-(benzo-1,4-dioksan-6-ylo)-2'-chloro-[1,1'-bifenyl]-4-ylo)metanol,
(3'-(benzo-1,4-dioksan-6-ylo)-2'-chloro-3-metoksy-[1,1'-bifenyl]-4-ylo)metanol,
(2'-chloro-3'-(benzo-1,4-dioksan-6-ylo)-3-metoksy-[1,1'-bifenyl]-4-ylo)metanol,
(3'-(benzo-1,4-dioksan-6-ylo)-2'-chloro-3-etoksy-[1,1'-bifenyl]-4-ylo)metanol,
2-((3'-(benzo-1,4-dioksan-6-ylo)-2'-chloro-)-4-(hy droksymetylo)-[1,1'-bifenyl]-3-ylo)oksy)-
acetonitryl,
(3'-(benzo-1,4-dioksan-6-ylo)-2'-chloro-3-(cyclobutylo)metoksy-[1,1'-bifenyl]-4-ylo)metanol,
3'-(benzo-1,4-dioksan-6-ylo)-2'-chloro-4-(hydroksymetylo)-[1,1'-bifenyl]-3-ylo)dimetylokarba-
minian,

1-((3'-(benzo-1,4-di oksan-6-ylo)-2'-chloro-3-metoksy-[1,1'-bifenyl]-4-ylo)metylo)piperazyna,
1-karboksyamid 4-((3'-(benzo-1,4-dioksan-6-ylo)-2'-chloro-3-metoksy-[1,1'-bifenyl]-4-ylo)me-
tylo)piperaziny,
1-(4-((3'-(benzo-1,4-dioksan-6-ylo)-2'-chloro-3-metoksy-[1,1'-bifenyl]-4-ylo)metylo)piperazyn-
-1-ylo)etan-1 -on,
2-amino-1-(4-((3'-(benzo-1,4-dioksan-6-ylo)-2'-chloro-3-metoksy-[1,1'-bifenyl]-4-ylo)metylo) pipe-
razyn-1-ylo)etan-1-on,
1-((3'-(benzo-1,4-dioksan-6-ylo)-2'-chloro-3-metoksy-[1,1'-bifenyl]-4-ylo)methyl)-4-(metylosul-
fonylo)piperazyna,
N-(2-(((3'-(benzo-1,4-dioksan-6-ylo)-2'-chloro-3-metoksy-[1,1'-bifenyl]-4-ylo)metylo)amino)etylo)-
acetamid,
2-amino-N-(2-((3'-(benzo-1,4-dioksan-6-ylo)-2'-chloro-3-metoksy-[1,1'-bifenyl]-4-ylo)me-
tylo)amino)etylo)acetamid,
N-(2-(((3'-(benzo-1,4-dioksan-6-ylo)-2'-chloro-3-metoksy-[1,1'-bifenyl]-4-ylo)metylo)amino)etylo)-
metanosulfonamid,
1-(2-(((3"-(benzo-1,4-dioksan-6-ylo)-2'-chloro-3-metoksy-[1,1'-bifenyl]-4-ylo)metylo)amino)etylo)-
mocznik,
2-(((3'-(benzo-1,4-dioksan-6-ylo)-2'-chloro-3-metoksy-[1,1'-bifenyl]-4-ylo)metylo)amino) propano-
1,3-diol,
2-(((3'-(benzo-1,4-dioksan-6-ylo)-2'-chloro-3-metoksy-[1,1'-bifenyl]-4-ylo)metylo)amino)-2-(hydro-
ksymetylo)propano-1,3-diol,
2-(((2'-chloro-3'-(benzo-1,4-dioksan-6-ylo)-3-metoksy-[1,1'-bifenyl]-4-ylo)metylo)amino)-2-(hydro-
ksymetylo)propano-1,3-diol,
N-(2-(((3'-(benzo-1,4-dioksan-6-ylo)-2'-chloro-3-etoksy-[1,1'-bifenyl]-4-ylo)metylo)amino)etylo)-
acetamid,
N-(2-(((3'-(benzo-1,4-dioksan-6-ylo)-2'-chloro-3-cyjanometoksy-[1,1'-bifenyl]-4-ylo)metylo)amino)-
etylo)acetamid oraz
N-(2-(((3'-(benzo-1,4-dioksan-6-ylo)-2'-chloro-3-(cyklobutylometoksy)-[1,1'-bifenyl]-4-ylo)me-
tylo)amino)etylo)acetamid.

. Zwigzek okreslony w zastrz. 1-2 do stosowania jako inhibitor szlaku biatek PD-I/PD-L1,

zwtaszcza w komoérkach ssaka, korzystnie komérkach nowotworowych.

. Zwigzek okreslony w zastrz. 1-2 do stosowania w farmacji, zwtaszcza w leczeniu lub profilak-

tyce choréb nowotworowych.

. Kompozycja farmaceutyczna zawierajgca efektywng terapeutycznie dawke zwigzku okreslo-

nego w zastrz. 1-2.
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