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Spojine substituiranega pirazolo[1,5-]pirimidina kot inhibitorji TRK kinaze

Patentni zahtevki

1. Spojina s formulo (I):

_N
o 0
w3
oo 4w

ali njena farmacevtsko sprejemljiva sol, kjer:
R! predstavlja H ali (1-6C alkil);
R? je NRPR®; kjer NRPR® tvori 5 do 6 &lenski heterocikli¢ni obrog, ki ima
obro¢ni heteroatom, ki je dusik in ima neobvezno drugi obro¢ni heteroatom ali
skupino, izbrano izmed N, O in SO, kjer je heterocikli¢ni obro¢ oblikovan z
NRPR® neobvezno substituiran z enim ali dvema substituentoma neodvisno
izbranima iz skupine, ki vsebuje OH, F, NH,, CO,H, CO,Et, NHCO,C(CHs)3,
CF;, metil, etil, izopropil, CO,C(CH3); in okso;
Y je fenil neobvezno substituiran z enim ali ve¢ substituenti neodvisno izbranimi
iz skupine, ki vsebuje (1-4C)alkoksi, CF3 in CHF»;
X je -CH;-;
R? je H ali (1-4C alkil);
vsak R* je neodvisno izbran iz skupine, ki vsebuje halogen, (1-4C)alkil, OH,
(1-4C)alkoksi, NH,, NH(1-4C alkil) in CH,OH; inn je 0, 1 ali 2.

2. Spojina po zahtevku 1, kjer je Y fenil neobvezno substituiran z enim ali dvema

halogenima atomoma, prednostno z enim ali dvema atomoma fluora.

3. Spojina po zahtevku 1 ali 2, kjer jen O ali 1.
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4. Spojina po kateremkoli zahtevku od 1 do 3, kjer je R® vodik.
5. Spojina po kateremkoli zahtevku od 1 do 4, kjer je R! vodik.

6. Spojina po kateremkoli zahtevku od 1 do 5, kjer je spojina s formulo (I) izbrana
iz skupine, ki vsebuje:
(R)-N-(5-(2-(3-fluorofenil)pirolidin-1-il)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il)morfolin-
4-karboksamid;
(R)-N-(5-(2-(2,5-difluorofenil)pirolidin-1-il)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-
il)morfolin-4-karboksamid;
(S)-N-(5-((R)-2-(2,5-difluorofenil)pirolidin-1-il)pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-3-il)-3-
hidroksipirolidin-1-karboksamid;
(3R,4R)-N-(5-((R)-2-(2,5-difluorofenil)pirolidin-1-il)pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-3-
il)-3,4-dihidroksipirolidin-1-karboksamid;
(R)-N-(5-(2-(2-kloro-5-fluorofenil)pirolidin-1-il)pirazolo[1,5-a] pirimidin-3-
il)morfolin-4-karboksamid,

(S)-tert-butil 4-(5-((R)-2-(2-kloro-5-fluorofenil)pirolidin-1-il)pirazolo[1,5-
a]pirimidin-3-il(karbamoil)-2-metilpiperazin-1-karboksilat;
(S)-N-(5-((R)-2-(2-kloro-5-fluorofenil)pirolidin-1-il)pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-3-
il)-3-metilpiperazin- 1 -karboksamid;
(R)-N-(5-(2-(2,5-difluorofenil)pirolidin-1-il)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il)-4-
izopropilpiperazin-1-karboksamid,
(R)-N-(5-(2-(2,5-difluorofenil)pirolidin-1-il)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il)-4-
etilpiperazin-1-karboksamid,
(R)-N-(5-(2-(2,5-difluorofenil)pirolidin-1-il)pirazolo{1,5-a]pirimidin-3-il)-4-
metilpiperazin-1-karboksamid,;
N-(5-((R)-2-(2,5-difluorofenil)pirolidin-1-il)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il)-3,5-
dimetilpiperazin-1-karboksamid;

(S)-tert-butil 4-(5-((R)-2-(2,5-difluorofenil)pirolidin-1-il)pirazolof1,5-
a]pirimidin-3-il(karbamoil)-2-metilpiperazin-1-karboksilat;
(S)-N-(5-((R)-2-(2,5-difluorofenil)pirolidin-1-il)pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-3-il)-3-

metilpiperazin-1-karboksamid hidroklorid;
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(S)-N-(5-((R)-2-(3-kloro-5-fluorofenil)pirolidin-1-il)pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-3-
il)-3-hidroksipirolidin-1-karboksamid,;
(R)-N-(5-((R)-2-(2-(difluorometil)-5-fluorofenil)pirolidin-1-il)pirazolo[1,5-
a]pirimidin-3-il)-3-hidroksipirolidin-1-karboksamid;
(S)-N-(5-((R)-2-(2-(difluorometil)-5-fluorofenil)pirolidin-1-il)pirazolo[ 1,5-
a]pirimidin-3-il)-3-hidroksipirolidin-1-karboksamid,;
(R)-N-(5-(2-(2-(difluorometil)-5-fluorofenil)pirolidin-1-il)pirazolo[1,5-
a]pirimidin-3-il)-4-hidroksipiperidin- 1-karboksamid,
(R)-N-(5-((R)-2-(2-(difluorometil)-5-fluorofenil)pirolidin-1-il)pirazolo[1,5-
a]pirimidin-3-il)-3-hidroksipiperidin-1-karboksamid;
(S)-N-(5-((R)-2-(2-(difluorometil)-5-fluorofenil)pirolidin- 1 -il)pirazolo[1,5-
a]pirimidin-3-il)-3-hidroksipiperidin-1-karboksamid;
(R)-N-(5-((R)-2-(2-kloro-5-fluorofenil)pirolidin-1-il)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-
il)-3-hidroksipirolidin-1-karboksamid,
(R)-N-(5-(2-(2-kloro-5-fluorofenil)pirolidin-1-il)pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-3-il)-
4-hidroksipiperidin-1-karboksamid;
(R)-N-(5-((R)-2-(2-kloro-5-fluorofenil)pirolidin-1-il)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-
il)-3-hidroksipiperidin-1-karboksamid;
(S)-N-(5-((R)-2-(2-kloro-5-fluorofenil)pirolidin-1-il)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-
il)-3-hidroksipiperidin-1-karboksamid;
(S)-N-(5-((R)-2-(2-kloro-5-fluorofenil)pirolidin-1-il)pirazolof1,5-a]pirimidin-3-
il)-3-hidroksipirolidin-1-karboksamid;
(S)-N-(5-((R)-2-(5-fluoro-2-(trifluorometil )fenil)pirolidin-1-il)pirazolo[ 1,5-
a]pirimidin-3-il)-3-hidroksipirolidin-1-karboksamid;
(R)-N-(5-((R)-2-(5-fluoro-2-(trifluorometil)fenil)pirolidin- 1-il)pirazolo[ 1,5-
a]pirimidin-3-il)-3-hidroksipirolidin-1-karboksamid;
(R)-N-(5-((R)-2-(5-fluoro-2-(trifluorometil )fenil)pirolidin-1-il)pirazolo[ 1,5-
a]pirimidin-3-il)-3-hidroksipiperidin-1-karboksamid;
(S)-N-(5-((R)-2-(5-fluoro-2-(trifluorometil )fenil)pirolidin-1-il)pirazolo[1,5-
a]pirimidin-3-il)-3-hidroksipiperidin- 1 -karboksamid;
(S)-N-(5-((R)-2-(5-fluoro-2-metoksifenil)pirolidin-1-il)pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-
3-il)-3-hidroksipirolidin-1-karboksamid;
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(S)-N-(5((R)-2-(5-fluoro-2-metoksifenil)pirolidin-1-il)pirazolo[1,5-a]pirimidin-
3-il)-3-hidroksipiperidin-1-karboksamid;
(R)-N-(5-((R)-2-(2,5-difluorofenil)pirolidin-1-il)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il)-
3-hidroksipirolidin-1-karboksamid;

ali njena farmacevtsko sprejemljiva sol.

. Spojina po kateremkoli zahtevku od 1 do 6, kjer je spojina s formulo ()

trifluoroacetatna sol, sol hidrogen sulfata ali hidrokloridna sol.

. Spojina po zahtevku 1, kjer je spojina:

(S)-N-(5-((R)-2-(2,5-difluorofenil)pirolidin-1-il)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il)-3-

hidroksipirolidin-1-karboksamid ali njena farmacevtsko sprejemljiva sol.

. Spojina po zahtevku 8, kjer je spojina:

N

G\(m

(S)-N-(5-((R)-2-(2,5-difluorofenil)pirolidin-1-il)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il)-3-

hidroksipirolidin-1-karboksamid sulfat.



5

10. Farmacevtski sestavek, ki vsebuje spojino po kateremkoli zahtevku od 1 do 9 in

farmacevtsko sprejemljivo red¢ilo ali nosilec.

DJUKIC DUSAN
tofnik:
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