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

DOMENIUL INVENTIEI

Prezenta inventie furnizeazd compusi heterociclici care moduleazd activitatea fosfoinozitidei 3-
kinazi-gama (PI3Ky) si sunt utili in tratamentul bolilor care au legiturd cu activitatea PI3Ky incluzand,
de exemplu, boli autoimune, cancer, boli cardiovasculare, si boli neurodegenerative.

FUNDAL

Fosfoinozitida 3-kinazd (PI3K) apartine unei familii mari de kinaze de semnalizare lipidd care
fosforileazi fosfoinozitide la pozitia D3 a inelului inozitol (Cantley, Science, 2002, 296(5573):1655-7).
PI3K sunt divizate in trei clase (clasa I, II, si III) in conformitate cu structura, reglarea si specificitatea
substratului lor. PI3K-urile de clasi I, care includ PI3Ka, PI3Kp, PI3Ky, si PI3K4, sunt o familie de lipide
si protein kinaze de specificitate duald care catalizeaza fosforilarea fosfatidilinozito-4,5-bisfosfatului
(PIP») dand nagstere la fosfatidilinozito-3,4,5-trisfosfat (PIP3). PIP; functioncaza ca un al doilea mesager
care controleazd un numir de procese celulare, incluzand cresterea, supravietuirea, adeziunea si migratia.
Toate cele patru clase I de izoforme PI3K existd ca heterodimeri compusi dintr-o subunitate catalitica
(pl10) si o subunitate regulatoare strins asociatd care controleazd expresia, activarea, si localizarca
subcelulard a acestora. PI3Ka, PI3K, si PI3K se asociazd cu o subunitate regulatoare cunoscut ca p85
si sunt activate de factori de crestere si citokine printr-un mecanism dependent de tirozin kinaza (Jimenez,
si colab., J Biol Chem., 2002, 277(44):41556-62) in timp ce PI3Ky se asociazd cu doud subunitdti
regulatoare (pl01 si p84) si activarea sa este condusd prin activarea receptorilor cuplati la proteina G
(Brock, si colab., J Cell Biol., 2003, 160(1):89-99). PI3Ka si PI3Kp sunt exprimate ubicuitar. In contrast,
PI3Ky si PI3K4 sunt exprimate predominant in leucocite (Vanhaesebroeck, si colab., Trends Biochem
Sci., 2005, 30(4): 194-204).

Expresia de PI3Ky este in principal restrictionata la sistemul hematopoietic, desi ea poate fi de
asemenca detectatd la un nivel mai scizut in endoteliu, inima si creier. Knock-out-ul PI3Ky sau dead
knock kinaza la soareci sunt normale si fertile si nu prezintd nici un fenotip advers evident. Analiza la
nivelul celular indica faptul cd PI3Ky este necesard pentru productia de (3,4,5)P3 PtdIN-uri induse de
ligandul GPCR, chemotaxie si explozia respiratorie in neutrofile. Macrofagele PI3Ky-nule si celulele
dendritice prezintd migratie redusa citre diferite chimioatractanti. Celulele T deficiente in PI3Ky prezinti
o productie alteratd de citokine ca rispuns la stimularea cu anti-CD3 sau Con A. PI3Ky care functioneazi
in aval receptorul A3A de adenozind este criticd pentru degranularea sustinutd a mastocitelor indusd de
reticularea FCeRI cu IgE. PI3Ky este de asemenea esentiald pentru supravietuirea eozinofilelor (Ruckle si
colab., Nat. Rev. Medicament Discovery, 2006, 5, 903-918)

Dat fiind tiparul sdu unic de expresic si functiile celulare, rolul potential al PI3Ky in diferite
modele de boli autoimune si inflamatorii a fost investigat cu unelte genetice si farmacologice. In modelele
de astm si alergie, soarecii PI3Ky” sau goarecii tratati cu inhibitor PI3Ky au prezentat o capacitate
defectuoasi de a genera hipersensibilitate de contact si reactii de hipersensibilitate de tip intdrziat. In
aceste modele, s-a aritat cd PI3Ky este important pentru recrutarea neutrofilelor si eozinopofilelor la cdile
respiratorii §i degranularea mastocitelor (vezi de exemplu Laffargue si colab., Immunity, 2002, 16, 441-
451; Prete si colab., The EMBO Journal, 2004, 23, 3505-3515; Pinho si colab., L. Leukocyte Biology,
2005, 77, 800-810; Thomas si colab., Eur. J. Immunol. 2005, 35, 1283-1291; Doukas si colab., J.
Pharmacol. Exp Ther. 2009, 328, 758-765).

In doua modele diferite de pancreatitd acuti, ablatia geneticd a PI3Ky a redus semnificativ
extinderea leziunii/necrozei celulei acinare si infiltrarea neutrofilelor fard nici un impact asupra functiei
secretoare de acini pancreatici izolati (Lupia si colab., Am. J. Pathology, 2004, 165, 2003-2011). Socarecii
PI3Ky™ au fost protejati pe larg in patru modele diferite de artritid reumatoidi (CIA, a-CII-1A, transfer de
ser K/BxN si TNF transgenic) si inhibarca PI3Ky a suprimat progresul inflamatiei si deteriorarii articulare
in modelele CIA si a-CII-IA (vezide exemplu, Camps si colab., Nat. Medicine, 2005, 11, 939-
943; Randis si colab., Eur. J. Immunol, 2008, 38, 1215-1224; Hayer si colab., FASB J., 2009, 4288-
4298). In modelul MRL-Iprla soarece de lupus eritematos sistemic uman, inhibarea PI3Ky a redus
glomerulonefrita si a prelungit durata de viatd (Barber si colab., Nat. Medicine, 2005, 9, 933-935).

Existd dovezi care sugereaza ci inflamatie cronici din cauza infiltrdrii cu celule derivate din
mieloide este 0 componentd cheie in progresul bolilor neurodegenerative, cum ar fi boala Alzheimer (AD)
(Giri si colab., Am. J. Physiol. Cell Physiol., 2005, 289, C264-C276; El Khoury si colab., Nat. Med.,
2007, 13, 432-438). In linie cu aceasti sugestie, s-a aritat ci inhibarea PI3Ky atenueazi acumularea
indusd de AP(1-40) a astrocitelor si microgliilor activate in hipocamp si previne deficitele cognitive
induse de peptide si disfunctia sinapticad intr-un model la soarece de AD (Passos si colab., Brain Behav.
Immun. 2010, 24, 493-501). S-a aratat de asemenea cd deficienta sau inhibarea PI3Ky intarzie debutul si
atenueaza simptomele in encefalomiclita autoimund experimentald la soareci, un model la soarece de
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sclerozd multipld umani, care este o altd formid de boald neurodegenerativd (vezi de exemplu, Rodrigues
si colab., J. Neuroimmunol. 2010, 222, 90-94; Berod si colab., Euro. J. Immunol. 2011, 41, 833-
844; Comerford si colab., PLOS one, 2012, 7, e45095; Li si colab., Neuroscience, 2013, 253, 89-99).

Inflamatia cronici a fost recunoscutid formal ca unul dintre semnele distinctive pentru multe
tipuri diferite de cancere. Corespunzitor, medicamentele anti-inflamatorii selective reprezintd o noud
clasa de terapii anti-cancer (Hanahan si Weinberg, Cell, 2011, 144, 646-674). Deoarece s-a raportat ci
PI3Ky mediaza diferite procese inflamatorii, a fost de asemenea investigat rolul siu ca o tintd oncologica
imund. Un studiu recent a raportat cd deficienta de PI3Ky a suprimat cresterea tumorii in modelele
singeneice de cancer pulmonar, cancer pancreatic si melanom (LLC, PANO2 si B16). Deficienta sau
inhibarea PI3Ky a inhibat de asemenea cresterea tumorii intr-un model de cancer 1a san spontan (Schmid
si colab., Cancer Cell, 2011, 19, 715-727). Un alt studiu a raportat cd deficienta PI3Ky ar putea ameliora
inflamatia si cresterea tumorii la soarecii care au cancer la colon asociat cu colitd, (Gonzalez-Garcia si
colab., Gastroenterology, 2010, 138, 1373-1384). Analiza mecanicistd detaliatd indicd faptul ci infiltrarca
tumorii prin celulele mieloide CD11b"* poate cauza inflamatia protumorigenica la situsurile tumorale si
PI3Ky in celulele mieloide este criticd in semnalizarea medierii diferitilor chimioatractan{i in aducerea
celulelor la tumoare (Schmid si colab., Cancer Cell, 2011, 19, 715-727). Alte studii sugereazd cd PI3Ky
este de asemenea necesard pentru diferentierea celulelor mieloide naive in macrofagele M2 la situsurile
tumorale. Macrofagele M2 promoveazd cresterea tumorii §i progresul prin secretia de factori
imunosupresivi cum ar fi arginaza 1, care depleteazd micromediul tumoral de arginind, promovand prin
urmare moartea celulei T si inhibarea celulei NK (Schmidt si colab., Cancer Res. 2012, 72 (Suppl 1:
Rezumat, 411, Kaneda si colab., Cancer Res., 74 (Suppl 19: Abstact 3650)).

In plus fatd de rolul siu potential in promovarea micromediului protumorigenic, PI3Ky poate
juca un rol direct in celulele canceroase. S-a raportat cd PI3Ky este necesard pentru semnalizarea de la
herpevirusul asociat sarcomului Kaposi codificat de cresterea oncogena si tumorald vGPCR intr-un model
la soarece de sarcom (Martin si colab., Cancer Cell, 2011, 19, 805-813). S-a sugerat de asemenea ca
PI3Ky ar fi necesar pentru cresterea T-ALL (Subramanjam si colab., Cancer Cell, 2012, 21, 459-472),
celulelor PDAC si HCC (Falasca si Maffucci, Frontiers in Physiology, 2014, 5, 1-10). Mai mult, intr-un
sondaj al mutatiilor conducatoare in cancerul pancreatic, gena PI3Ky a fost gisitd cd contine a doua cea
mai mare notatd mutatie conducitoare predictatd (R839C) dintre setul genelor neidentificate anterior ca
conducitoare in cancerul pancreatic (Carter si colab., Cancer Biol. Ther. 2010, 10, 582-587).

In final, s-a raportat de asemenca ci deficienta de PI3Ky oferd protectic animalelor
experimentale in diferite modele de boli cardiovasculare. De exemplu, lipsa de PI3Ky ar reduce
contractarea muschiului neted evocatd de angiotensiune si, prin urmare, ar proteja soarecii de
hipertensiunea indusd de angiotensiune (Vecchione si colab., J. Exp. Med. 2005, 201, 1217-1228). In
modelele riguroase de infarct miocardic la animale, inhibarca PI3Ky a furnizat cardioprotectie puternica,
reducerea dezvoltarii infarctului §i conservarea functiondrii miocardiale (Doukas si colab., Proc. Natl.
Acad. Sci. SUA, 2006, 103, 19866-19871).

Din aceste motive, existd o necesitate de a dezvolta noi inhibitori PI3Ky care pot fi utilizati
pentru tratamentul bolilor cum ar fi cancer, tulburiri autoimune, si boli inflamatorii si cardiace. aceastd
cerere este directionatd spre aceastd necesitate si altele.

WO 2013/154878 si WO 2015/051241 descriu unii compusi heterociclici care sunt inhibitori de

PI3KYy si PI3KS6.
REZUMAT
Prezenta inventie se referd la, printre alfii, compusi cu Formula (II):
X4—=x3
X/E"’\ A ,“\Xz R2

HN 0
N— NH,
R/ /
N—N
Sy
8
R ko

an

sau sdruri acceptabile farmaceutic, in care membrii constituenti sunt definiti aici.
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Prezenta inventie mai furnizeazi compozitii farmaceutice cuprinzand un compus cu Formula 11,
sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia, si un purtitor acceptabil farmaceutic.

Prezenta inventic mai furnizeazd compusi cu Formula II, si sdruri acceptabile farmaceutic ale
acestora, pentru utilizare in metode pentru tratarea unei boli sau unei tulburdri asociate cu expresia sau
activitatea anormald a kinazei PI3Ky la un pacient prin administrarea citre un pacient a unei cantitafi
eficiente terapeutic dintr-un compus cu Formula I, sau a unei sdruri acceptabile farmaceutic a acestuia.

Prezenta inventic mai furnizeaza un compus cu Formula II, sau o sare acceptabila farmaceutic a
acestuia, pentru utilizare in tratarea unei tulburdri sau boli cum s-a definit in revendicari.

Prezenta inventic mai furnizeazi utilizarca unui compus cu Formula II, sau a unei sdruri
acceptabild farmaceutic a acestuia, pentru prepararca unui medicament pentru utilizare in oricare din
metodele descrise aici.

DESCRIERE DETALIATA
Compusi
Prezenta inventie furnizeaza, printre altii, un compus cu Formula I1:
X4 X3
/ ! A “\
x$.oxe R
\*X e ‘
PN R’
RS W
HN_ o
N - NH,
R~/ /
N—N
T
R® Lo

an
sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia; in care:
X! si X2 sunt fiecare in mod independent C sau N, cu conditia ca X! si X nu sunt simultan N;
X3 este N, NR*, sau CR?;
X*este N, NR*, sau CR*;
X este N, NR>? sau CR?;
W este CH sau N;
este o legdtura singurd sau o legiturd dubld pentru a mentine inelul A fiind aromatic;
R! este H, alchil Ci, alchenil Cs., alchinil Cs., haloalchil Ci, cicloalchil Ca. sau heterocicloalchil cu
4-10 membri, in care alchil C;e, alchenil Ca¢, alchinil Cye, haloalchil Cis, cicloalchil Css, §i
heterocicloalchilul cu 4-10 membri sunt fiecare substituiti optional cu 1, 2 sau 3 substituenti Ri selectati in
mod independent;
R? este OR'?, cicloalchil Cs., heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril Ce.10l, sau heteroaril cu 5-10 membri,
in care cicloalchilul Cs., heterocicloalchilul cu 4-10 membri, arilul Ce.10, si heteroarilul cu 5-10 membri
ai R? sunt fiecare substituifi optional cu 1, 2, 3, 4, sau 5 substituenti Ri selectati in mod independent;
R3, R*, R? si R® sunt fiecare selectati in mod independent dintre H, halo, alchil Ci, alchenil Ca, alchinil
Ca6, haloalchil Ci¢, haloalcoxi Cis, aril Ce.ip, cicloalchil Csjo, heteroaril cu 5-10 membri,
heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril Ce.1p-alchil C;.4-, cicloalchil Cs.ig -alchil C;.4-, (heteroaril cu 5-10
membri)-alchil Ci4-, (heterocicloalchil cu 4-10 membri)-aalchil C;4-, CN, NO,, OR?, SR? NHOR?,
C(O)R?, C(O)NR*R?, C(O)OR?, OC(O)R? OC(O)NRR? NHR? NRR?, NR*C(O)R?, NR*C(O)OR?,
NR*C(O)NR?R?, C(=NR*»R?, C(=NR*»NR™R?, NR*C(=NR*»NR’R?, NR*S(O)R?, NR2S(0):R?,
NRS(0):NR*R?, S(O)R?, S(O)NRR?, S(O)%R? si S(O)NR?R?, in care alchilul Cis, alchenilul Cas,
alchinilul Cys, arilul Ce.10, cicloalchilul Cs.j0, heteroarilul cu 5-10 membri, heterocicloalchilul cu 4-10
membri, arilul Ce.1p-alchil Cy.4-, cicloalchilul Cs_jo-alchil C;.4-, (heteroarilul cu 5-10 membri)-alchil C;4-,
si (heterocicloalchilul cu 4-10 membri)-alchil Ci4- ai R3, R*, R3, si R® sunt fiecare substituiti optional cu
1, 2, 3, sau 4 substituenti R® selectati in mod independent;
R32 R gi R sunt fiecare selectati in mod independent dintre H, alchil Cy.6, alchenil C., alchinil Ca.g,
haloalchil Ci, aril Ce.10, cicloalchil Cs.g, heteroaril cu 5-10 membri, heterocicloalchil cu 4-10 membri,
aril Ce.jp-alchil Ci4-, cicloalchil Csjp-alchil Cia-, (heteroaril cu 5-10 membri)-alchil Cia-,
(heterocicloalchil cu 4-10 membri)-alchil Ci4-, C(O)R?, C(O)NR*R?, C(O)OR?, C(=NRHR?,
C(=NRH)NRR?, S(O)R?, S(O)NR?R?, S(0):R?, si S(O):NR*R?, in care alchilul C;s, alchenilul Cas,
alchinilul C,s, haloalchilul Cie, arilul Ceq0, cicloalchilul Csq0, heteroarilul cu 5-10 membri,
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heterocicloalchilul cu 4-10 membri, arilul Ce.1¢-alchil Ci.4-, cicloalchilul Cs_jp-alchil Ci4-, (heteroarilul cu
5-10 membri)-alchil Cy4-, (heterocicloalchilul cu 4-10 membri)-alchil Ci4- ai R*, R*, si R sunt fiecare
substituiti optional cu 1, 2, 3, sau 4 substituenti R® selectati in mod independent;

R7 este selectat dintre H, halo, CN, -OH, -C(O)O(alchil Ci4), -C(O)NH,, -C(O)NH(alchil Ci4),
- C(O)N(alchil Ci.4)2, (alchil C;4)C(O)NH-, (alchil C;4)C(O)-, alchiltio C;.4, -NH(alchil C;.4), -N(alchil
Ci4)2, alchil Cj4, alcoxi Ci., haloalchil C;4, haloalcoxi Ci4, -SOa(alchil Ci4), -SO:NH(alchil Ci.),
- SO:N(alchil Cj.4)2, (alchil C1.9)SO2NH-, heterocicloalchil cu 4-10 membri, si heteroaril cu 5-10 membri,
in care -C(O)O(alchil Ci.4), -C(O)NH(alchil C;.4), -C(O)N(alchil Ci.4)2, (alchil C14)C(O)NH-, (alchil
C14)C(O), alchiltio Ci4, -NH(alchil C;4), -N(alchil C;4),, alchil Ci4, alcoxi Cia, haloalchil Ci.,
haloalcoxi C1_4, -SOz(alchil C1_4), -SOzNH(alchﬂ C1_4), -SOzN(HIChﬂ C1_4)2, (alchil C1_4)SOZNH-,
heterocicloalchil cu 4-10 membri, i grupéri heteroaril cu 5-10 membri ai R7 sunt fiecare substituiti
optional cu 1 sau 2 substituenti R selectati in mod independent;

R¥si RPsunt fiecare in mod independent H, halo, CN, -OH, -C(O)O(alchil C;.), -C(O)NH,,
- C(O)NH(alchil Cj.), -C(O)N(alchil Ci.4)s, (alchil C14)C(O)NH-, (alchil C;14)C(O)-, alchiltio Cj.,
- NH(alchil C;.4), -N(alchil C;.4)s, alchil Cy4, alcoxi C;4, haloalchil C;.4, haloalcoxi Ci.4, -SOs(alchil Ci4),
-SO,NH(alchil Ci.4), -SO.N(alchil Ci.4)s, si (alchil C14)SO.NH-, in care gruparile -C(O)O(alchil Ci.4),
- C(O)NH(alchil Cj.), -C(O)N(alchil Ci.4)s, (alchil C14)C(O)NH-, (alchil C;14)C(O)-, alchiltio Cj.,
- NH(alchil Ci4), -N(alchil Cj.1),, alchil Ci4, alcoxi Ci., haloalchil Ci4, haloalcoxi Ci.1, -SO»(alchil
C1.4), -SO2NH(alchil Ci), -SO:N(alchil Cy.4)» si (alchil C14)SO.NH- de R® si R? sunt fiecare substituite
optional cu 1 sau 2 substituenti R selectati in mod independent;

fiecare R!? este o grupare alchil Cy.6 selectatd in mod independent;

R este H sau alchil Ci¢ substituit optional cu 1, 2 sau 3 substituenti R4 selectati in mod independent;
fiecare R” este selectat in mod independent dintre H, alchil Ci.6, haloalchil Ci.4, alchenil Cs., alchinil Cag,
aril Ce.10, cicloalchil Cs.jg, heteroaril cu 5-10 membri, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril Ce1o-alchil
Ci-4-, cicloalchil Cs_jp-alchil Cj.4-, (heteroaril cu 5-10 membri)-alchil Ci.4-, si (heterocicloalchil cu 4-10
membri)-alchil C;4-, in care alchilul Ci,, alchenilul C,, alchinilul Cy, arilul Ce.qo, cicloalchilul Cs_q,
heteroarilul cu 5-10 membri, heterocicloalchilul cu 4-10 membri, arilul Ces.jp-alchil C;.4-, cicloalchilul
Cs.10-alchil Cq.4-, (heteroarilul cu 5-10 membri)-alchil C;.4- si (heterocicloalchilul cu 4-10 membri)-alchil
Ci- ai R? sunt fiecare substituiti optional cu 1, 2, 3, 4, sau 5 substituenti R¢ selectati in mod independent;
sau orice doi substituenti R* impreund cu atomul de azot la care ei sunt atasati formeaza o grupare
heterocicloalchil cu 4, 3, 6,7, 8, 9 sau 10 membri substituitii optional cu 1, 2 sau 3 substituenti R";

fiecare R® este selectat in mod independent dintre halo, alchil Ci.4, haloalchil C;.4, haloalcoxi Ci.4, aril
Cs.10, cicloalchil Cs.q0, heteroaril cu 5-10 membri, heterocicloalchil cu 4-10 membiri, aril Cs.1p-alchil C;.4-,
cicloalchil Cs.jp-alchil C;.4-, (heteroaril cu 5-10 membri)-alchil Ci.4-, (heterocicloalchil cu 4-10 membri)-
alchil C;4-, CN, OH, NH;, NO;, NHOR®, ORc, SR¢, C(O)R°, C(O)NR°R¢, C(O)ORc, OC(O)Re,
OC(O)NRR®, C(=NRYNRCR®, NRC(=NR®NR°R¢, NHR®, NRR®, NRC(O)R°, NR°C(O)ORS,
NR°C(O)NRR®, NR°S(O)R¢, NW-<S(0):R°, NRSS(O)NRR¢, S(O)R%, S(O)NRR®, S(O):R°si
S(0),NR°R®; in care alchilul Ci4, haloalchilul C;4, haloalcoxiul Ci4, arilul Cg.qo, cicloalchilul Cs.qg,
heteroarilul cu 5-10 membri, heterocicloalchilul cu 4-10 membri, arilul Ces.jp-alchil C;.4-, cicloalchilul
Cs.10-alchil Cq.4-, (heteroarilul cu 5-10 membri)-alchil C;.4- si (heterocicloalchilul cu 4-10 membri)-alchil
Ci4- ai R"sunt fiecare substituiti suplimentar optional cu 1, 2, sau 3 substituenti R? selectati in mod
independent;

fiecare R este selectat in mod independent dintre H, alchil Ci.6, haloalchil Ci.4, alchenil Cs., alchinil Cag,
aril Ce.10, cicloalchil Cs.jg, heteroaril cu 5-10 membri, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril Ce1o-alchil
Ci4-, cicloalchil Cs_jp-alchil Ci4-, (heteroaril cu 5-10 membri)-alchil C;4-, si (heterocicloalchil cu 4-10
membri)-alchil C;4-, in care alchilul Ci,, alchenilul C,, alchinilul Cy, arilul Ce.qo, cicloalchilul Cs_q,
heteroarilul cu 5-10 membri, heterocicloalchilul cu 4-10 membri, arilul Ces.jp-alchil C;.4-, cicloalchilul
Cs.po-alchil Cyi4-, (heteroarilul cu 5-10 membri)-alchilul Ci4- i (heterocicloalchilul cu 4-10 membri)-
alchil Cy.4- ai R°sunt fiecare substituiti optional cu 1, 2, 3, 4, sau 5 substituenti Rf selectati in mod
independent;

sau orice doi substituenti R° impreund cu atomul de azot la care ei sunt atasati formeaza o grupare
heterocicloalchil cu 4, 5, 6, sau 7 membri substituitd optional cu 1, 2, sau 3 substituenti R selectati in
mod independent;

fiecare R%este selectat in mod independent dintre halo, alchil Cj.4, haloalchil Cy.4, cicloalchil Cs.o,
heterocicloalchil cu 4-10 membri, CN, NH,, NHOR®, OR® SR®, C(O)R®, C(O)NR°R®, C(O)ORS®,
OC(O)R®, OC(O)NR®R®, NHR®, NR°R®, NR*C(O)R®, NR®C(O)NR°R®, NR*C(O)OR®, C(=NR°?)NR°R®,
NRC(=NR®)NR°R®, S(O)R®, S(O)NR®R®, S(0):R?, NR®S(0O):R®, NR*S(0):NR°R®, si S(O),NR°R®, in care
alchilul Ci., cicloalchilul Cs.io §i heterocicloalchilul ¢cu 4-10 membri ai RYsunt ficcare substituiti
suplimentar optional cu 1, 2, sau 3 substituenti R? selectati in mod independent;

fiecare R este selectat in mod independent dintre alchil Cy.4, haloalchil Cy.4, alchenil Ca., alchinil Cag,
aril Ce.10, cicloalchil Cs.jg, heteroaril cu 5-10 membri, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril Ce1o-alchil
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Ci4-, cicloalchil Cs_jp-alchil Ci4-, (heteroaril cu 5-10 membri)-alchil C;.4-, si (heterocicloalchil cu 4-10
membri)-alchil Ci4-, halo, CN, NHORZ, ORg SR2 C(O)R2, C(O)NRER:, C(O)ORE, OC(O)RSE,
OC(O)NR2R2, NHR2, NR2:R2 NR2C(O)R2, NR2C(O)NR2R2, NR2C(O)OR2 C(=NR&NR:2RS,
NREC(=NR®NRERE, S(O)RE, S(O)NRERE, S(O)RE, NRES(O),RE, NRES(O),NRERE, si S(0),NRERE; in
care alchilul C;., haloalchilul Ci4, alchenilul C,s, alchinilul Css, arilul Ce.qp, cicloalchilul Cs.qo,
heteroarilul cu 5-10 membri, heterocicloalchilul cu 4-10 membri, arilul Ces.jp-alchil C;.4-, cicloalchilul
Cs.10-alchil Ci4-, (heteroarilul cu 5-10 membri)-alchil Cy.4-, si (heterocicloalchilul cu 4-10 membri)-alchil
Ci.- ai Rf sunt fiecare substituiti optional cu 1, 2, 3, 4, sau 35 substituenti R selectati in mod independent;
fiecare R este selectat in mod independent dintre H, alchil Ci.6, haloalchil Ci.4, alchenil Cs., alchinil Ca,
aril Ce.10, alchinil Cz.q0, heteroaril cu 5-10 membri, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril Ce10-alchil
Ci4-, cicloalchil Cs_jp-alchil Ci4-, (heteroaril cu 5-10 membri)-alchil C;.4-, si (heterocicloalchil cu 4-10
membri)-alchil C;4-, in care alchilul Ci,, alchenilul C,, alchinilul Cy, arilul Ce.qo, cicloalchilul Cs_q,
heteroarilul cu 5-10 membri, heterocicloalchilul cu 4-10 membri, arilul Ces.jp-alchil C;.4-, cicloalchilul
Cs.10-alchil Cq.4-, (heteroarilul cu 5-10 membri)-alchil C;.4- si (heterocicloalchilul cu 4-10 membri)-alchil
Ci.4- ai R# sunt fiecare substituiti optional cu 1, 2, sau 3 substituenti R? selectati in mod independent;
fiecare R" este selectat dintre alchil Cy., cicloalchil Cs.io, heterocicloalchil cu 4-7 membri, aril Ce.10,
heteroaril cu 5-6 membri, cicloalchil Csqo-alchil Ci4-, (heteroaril cu 5-6 membri)-alchil Ci4-,
(heterocicloalchil cu 4-7 membri)-alchil Ci4-haloalchil Ci, alchenil Cas, alchinil Cae, halo, CN, OR},
SR!, NHOR!, C(O)R!, C(ONRR!, C(O)OR!, OC(O)R!, OC(O)NRR!, NHR!, NR'R!, NRIC(O)R/,
NRIC(O)NR'R!, NR'C(O)OR), C(=NR)NRR!, NRIC(=NR)NR'R,, S(O)R!, S(O)NRR!, S(O).R|
NRIS(0):R!, NRIS(0):NRIR!, si S(0),NR'R!, in care alchilul C., cicloalchilul Cs_10, heterocicloalchilul cu
4-7 membri, arilul Ce.10, heteroarilul cu 5-6 membri, cicloalchilul Cs.jp-alchil Cy4-, (heteroarilul cu 5-6
membri)-alchil Cia-, (heterocicloalchilul cu 4-7 membri)-alchil Ci4- ai R"sunt fiecare substituiti
suplimentar optional cu 1, 2, sau 3 substituenti R/ selectati in mod independent;

sau doud grupiri R" atasate la acelasi atom de carbon al heterocicloalchilului cu 4 pani la 10 membri
luate impreund cu atomul de carbon la care ele sunt atasate formeazd un cicloalchil Css sau un
heterocicloalchil cu 4 pana la 6 membri avand 1-2 heteroatomi ca membri in inel selectati dintre O, N sau
S;

fiecare substituent Ri este selectat in mod independent dintre cicloalchil Cas, aril Ce.10, heteroaril cu 5 sau
cu 6 membri, alchenil Ca.4, alchinil Ca.4, halo, alchil Cy4, haloalchil Cyi4, CN, NHORY, ORK, SR¥, C(O)RK,
C(O)NRFRX, C(O)ORK, OC(O)RK, OC(ONRKR¥, NHRY, NRRK, NRKC(O)R*, NRFC(O)NR'RK,
NREC(O)ORE, C(=NRMNR'RK, NR*C(=NRNNRREK, S(O)RX, S(O)NR*RE, S(O)RY, NRSS(O)RK,
NRES(O),NRRE, si S(O),NRERK;

fiecare R" este selectat in mod independent dintre alchil Ci.4, haloalchil Ci-4, halo, CN, R°, NHOR?®, OR?®,
SR°, C(O)R°, C(O)NR°R°, C(O)OR°, OC(O)R°, OC(O)NR°R°, NHR° NR°R° NR°C(O)R°,
NR°C(O)NRCR®, NR°C(O)OR®, C(=NR?)NR°R?, NR°C(=NR®)NR°R°, S(O)R°, S(O)NR°R°, S(O)R°,
NR°S(O):R?, NR°S(0),NR°R®, si S(O),NR°R?; si

fiecare R®, R!, R¥, R° sau RP este selectat in mod independent dintre H, alchil C;.4, haloalchil Ci.4, alchenil
C., alchinil Cs.4, cicloalchil Css, aril Ce.10, si heteroaril cu 5 sau cu 6 membri; in care alchilul Ci.4,
haloalchilul C;.4, alchenilul C;.4, alchinilul C,.4, cicloalchilul Css, arilul Ce.10, heteroarilul cu 5 sau cu 6
membri ai R®, Ri, R, R® sau R? sunt fiecare substituiti optional cu 1, 2 sau 3 substituenti RY selectati in
mod independent;

sau orice doi substituenti R® impreund cu atomul de azot la care ei sunt atasati formeazi o grupare
heterocicloalchil cu 4, 5, 6, san 7 membri substituitd optional cu 1, 2, sau 3 substituenti R" selectati in
mod independent;

sau orice doi substituenfi R# impreund cu atomul de azot la care ei sunt atasati formeazi o grupare
heterocicloalchil cu 4, 5, 6, san 7 membri substituitd optional cu 1, 2, sau 3 substituenti R" selectati in
mod independent;

sau orice doi substituenti R' impreund cu atomul de azot la care ei sunt atasati formeazi o grupare
heterocicloalchil cu 4, 5, 6, sau 7 membri substituitd optional cu 1, 2, sau 3 substituenti R selectati in
mod independent;

sau orice doi substituenti R* impreuni cu atomul de azot la care ei sunt atasati formeazi o grupare
heterocicloalchil cu 4, 5, 6, sau 7 membri substituitd optional cu 1, 2, sau 3 substituenti R selectati in
mod independent;

sau orice doi substituenfi R° impreund cu atomul de azot la care ei sunt atasati formeaz3 o grupare
heterocicloalchil cu 4, 5, 6, san 7 membri substituitd optional cu 1, 2, sau 3 substituenti R" selectati in
mod independent; si

fiecare R4 este selectat in mod independent dintre OH, CN, -COOH, NH,, halo, alchil Ci4, alcoxi Ci.4,
alchiltio C1.4, fenil, heteroaril cu 5-6 membri, cicloalchil Cs6, NHR!2, NR?R'2, si haloalcoxi C1.4, in care
alchilul Ci.4, fenilul si heteroarilul cu 5-6 membri ai RYsunt fiecare substituiti optional cu OH, CN,
-COOH, NHa, alcoxi Ci.4, cicloalchil Cs.1p, si heterocicloalchil cu 4-6 membri;
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in care ,cicloalchil” se referd la hidrocarburi ciclice nearomatice incluzand grupdri ciclizate alchil si/sau
alchenil care includ grupiri mono sau policiclice alchil si/sau alchenil si spirocicluri.

In unele realiziri:

R7, R8, si R®sunt fiecare in mod independent H, halo, CN, -OH, -C(O)O(alchil Ci4), -C(O)NHa,
- C(O)NH(alchil C;4), -C(O)N(alchil Ci4),, (alchil C;4)C(O)NH-, (alchil C;.4)C(O)-, alchiltio Cj.4,
- NH(alchil Ci4), -N(alchil Cj.1),, alchil Ci4, alcoxi Ci., haloalchil Ci4, haloalcoxi Ci.1, -SO»(alchil
Ci.4), -SO2NH(alchil Ci.4), -SO:2N(alchil Ci4),, si (alchil Ci4)SO.NH-, in care grupdrile -C(O)O(alchil
Ci.4), - C(O)NH(alchil Cy.4), -C(O)N(alchil Ci.4)2, (alchil C14)C(O)NH-, (alchil C14)C(O)-, alchiltio Cy4,
- NH(alchil C;.4), -N(alchil C;.4)s, alchil Cy4, alcoxi C;4, haloalchil C;.4, haloalcoxi Ci.4, -SOs(alchil Ci4),
-SO:NH(alchil C;.4), -SO;N(alchil C1.4): si (alchil C;.4)SO,NH- ale R7, R, si R®, sunt fiecare substituite
optional cu 1 sau 2 substituenti R selectati in mod independent.

In unele realiziri, X! este C; si X2 este C.

In unele realiziri, X! este N; si X2 este C.

In unele realiziri, X! este C; si X este N.

In unele realiziri, X3 este N.

In unele realiziri, X3 este NR3.

In unele realiziri, X3 este CR>.

In unele realiziri, X* este N.

In unele realiziri, X* este NR*.

In unele realiziri, X* este CR*.

In unele realiziri, X3 este N.

In unele realiziri, X3 este NR%.

In unele realiziri, X3 este CR.

In unele realiziri, W este CH.

In unele realiziri, W este N.

In unele realiziri, W este CH; X! este C; X2 este N; X3 este CR?; X* este N; si X° este CR®.

In unele realiziri, W este CH; X! este C; X2 este C; X3 este NR*; X* este N; si X° este CR®.

In unele realiziri, W este CH; X! este C; X2 este C; X3 este N; X* este NR**; si X° este CR®.

In unele realiziri, R! este H, cicloalchil Cs.q, haloalchil Cy.¢sau alchil Cy.

In unele realiziri, R! este H sau alchil Cy.

In unele realiziri, R! este alchil Cy.

In unele realiziri, R' este metil, etil sau 1-propil.

In unele realiziri, R! este metil.

In unele realiziri, R? este OR'3, aril Cg.10, heteroccicloalchil cu 5-10 membri, sau heteroaril cu 5-
10 membri; in care respectivul aril Ce.10, heterocicloalchil cu 5-10 membri, si heteroaril cu 5-10 membri
ai R? sunt fiecare substituifi optional cu 1, 2, 3, 4, sau 5 substituenti RJ selectati in mod independent.

In unele realiziri, R? este OR'3, aril C.10, sau heteroaril cu 5-10 membri; in care respectivul aril
Ce-10 sau heteroaril cu 5-10 membri al R? este fiecare substituit optional cu 1, 2, 3, 4, sau 5 substituenti RJ
selectati in mod independent.

In unele realiziri, R? este OR'® sau aril Cs.10; in care respectivul aril Ce.i0 al R? este substituit
optional cu 1, 2, sau 3 substituenti RI selectati in mod independent.

In unele realiziri, R2 este alcoxi Ci., fenil, sau heteroaril monociclic cu 5-6 membri; in care
respectivul aril Ce.10 sau heteroaril monociclic cu 5-6 membri ai R? sunt fiecare substituiti optional cu 1,
2, sau 3 substituenti RJ selectati in mod independent.

In unele realiziri, R? este alcoxi Cie sau fenil, in care respectivul fenil al R? este substituit
optional cu 1, 2, sau 3 substituenti RI selectati in mod independent.

In unele realizari, R? este alcoxi Cis, fenil, heterocicloalchil cu 5-6 membri, sau heteroaril
monociclic cu 5-6 membri; in care respectivul aril Ce.io, heterocicloalchil cu 5-6 membri, heteroaril
monociclic cu 5-6 membri ai R? sunt fiecare substituiti optional cu 1, 2, sau 3 substituenti R selectati in
mod independent.

In unele realiziri, R? este heterocicloalchil cu 5-6 membri care este substituit optional cu 1, 2,
sau 3 substituenti RI selectati in mod independent.

In unele realiziri, R? este 1,1-dioxidotiomorfolin-4-il substituit optional cu 1 sau 2 substituenti R}
selectati in mod independent.

In unele realiziri, R%este etoxi, 1,1-dioxidotiomorfolino substituit optional cu 1 sau 2
substituenti alchil C;.4 selectati in mod independent, sau fenil substituit optional cu halo.

In unele realiziri, R? este etoxi sau fenil substituit optional cu halo.

In unele realiziri, R? este 1,1-dioxidotiomorfolino substituit optional cu 1 sau 2 substituenti
alchil Cy4 selectati in mod independent.

In unele realiziri, R? este 2-metil-1, 1-dioxidotiomorfolino.
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In unele realiziri, fiecare Rieste selectat in mod independent dintre halo, CN, alchil Ci.4,
haloalchil Ci4, alchenil C,4, alchinil C,4, NHORK, ORK, C(O)RX, C(O)NR'RK, C(O)ORK, OC(O)RK,
OC(O)NR*RK, NHRK, NR*RK, NRKC(O)RK, S(O)RK, NRES(O):RE, si S(O),NR*Rk.

In unele realiziri, fiecare R¥ este selectat in mod independent dintre H, alchil C;., si haloalchil
Cia.

In unele realiziri, fiecare Rieste selectat in mod independent dintre halo, CN, alchil Ci.4,
haloalchil Cy.4, alcoxi Cj.4, haloalcoxi Ci.4, amino, alchilamino Cj.4, si di(alchil Ci.4)amino.

In unele realiziri, fiecare Ri este in mod independent alchil C;4 sau halo.

In unele realiziri, fiecare Ri este in mod independent alchil C 4.

In unele realiziri, fiecare RJ este in mod independent metil.

In unele realiziri, fiecare Ri este in mod independent halo.

In unele realiziri, R? este etoxi, fenil, sau 3-fluorofenil.

In unele realiziri, R* este selectat dintre H, alchil Ci., alchenil Ca., alchinil Ca., haloalchil Ci,
aril Ce.10, cicloalchil Cs.jg, heteroaril cu 5-10 membri, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril Ce1o-alchil
Ci4-, cicloalchil Csjg-alchil Ci4-, (heteroaril cu 5-10 membri)-alchil C;.4-, (heterocicloalchil cu 4-10
membri)-alchil Cy4-; in care alchilul Ci, alchenilul C,, alchinilul C,.¢, haloalchilul Ci,, arilul Ce.q,
cicloalchilul Cs.j0, heteroarilul cu 5-10 membri, heteroccicloalchilul cu 4-10 membri, arilul Ce.1p-alchil
C1.4-, cicloalchilul Cs.jg-alchil Cy.4-, (heteroarilul cu 5-10 membri)-alchil Ci.4-, (heterocicloalchilul cu 4-
10 membri)-alchil Ci.4- ai R* sunt fiecare substituiti optional cu 1, 2, 3, sau 4 substituenti R® selectati in
mod independent.

In unele realiziri, R**este H, alchil Ci, alchinil Css, cicloalchil Csz, fenil-alchil Cy.y4-,
(heteroaril cu 5-6 membri)-alchil Ci.4, si (heterocicloalchil cu 4-6 membri)-alchil Ci_4; in care respectivul
alchil Ci, alchinil Cs, cicloalchil Cs., fenil-alchil Cia-, (heteroaril cu 5-6 membri)-alchil Ci.4, §i
(heterocicloalchil cu 4-6 membri)-alchil Ci4 ai R* sunt fiecare substituiti optional cu 1, 2, 3, sau 4
substituenti R® selectati in mod independent. In unele realiziri, fieccare R este sclectat in mod
independent dintre halo, alchil Ci4, haloalchil Ci4, CN, OH, NH,, NHOR®, OR®, C(O)R®, C(O)NR°R®,
C(O)OR®, OC(O)R®, OC(O)NR°R®, NHR®, NR°R®, NR°C(O)R®, NR°C(O)OR®, NR°S(O)R®, NR°S(0):R",
S(O):R° si S(O)NR°R®. In unele realiziri, fiecare R este selectat in mod independent dintre alchil Ci.4,
OH, OR®, CN, C(O)NR°R®, si NR°R®. In unele realiziri, fiecare RC este selectat in mod independent dintre
H si alchil Cy.

In unele realiziri, R*este H, metil, izopropil, izobutil, -CH,C=CCH;, -CH>CH>OH,
- CH>CH>OCH3;, -CH,CN, -CH>CH>NH,, -CH>C(O)NH,, benzil, ciclobutil, -CH»-(1-metil-1H-pirazol-3-
il), sau -CH>CHs-(morfolin-4-il).

In unele realiziri, R? este H, halo, CN, alchil C1., sau haloalchil Ci..

In unele realiziri, R3 este H sau alchil Cy.

In unele realiziri, R3 este H, metil, sau etil.

In unele realiziri, R* este selectat dintre H, alchil Ci., alchenil Ca., alchinil Ca., haloalchil Ci,
aril Ce.10, cicloalchil Cs.jg, heteroaril cu 5-10 membri, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril Ce1o-alchil
Ci4-, cicloalchil Csjg-alchil Ci4-, (heteroaril cu 5-10 membri)-alchil C;.4-, (heterocicloalchil cu 4-10
membri)-alchil Cy4-; in care alchilul Ci, alchenilul C,, alchinilul C,.¢, haloalchilul Ci,, arilul Ce.q,
cicloalchilul Cs.ig, heteroarilul cu 5-10 membri, heterocicloalchilul cu 4-10 membiri, arilul Ce1¢-alchilul
C1.4-, cicloalchilul Cs.jg-alchil Cy.4-, (heteroarilul cu 5-10 membri)-alchil Ci.4-, (heterocicloalchilul cu 4-
10 membri)-alchil Ci.4- ai R* sunt fiecare substituiti optional cu 1, 2, 3, sau 4 substituenti R® selectati in
mod independent.

In unele realiziri, R* este selectat dintre H, alchil Cy., alchinil Ca., cicloalchil Cs.1g, fenil-alchil
Ci4-, si (heteroaril cu 5-6 membri)-alchil Cia-, in care respectivul alchil Ci, alchinil Cas, cicloalchil
Cs.10, fenil-alchil Ci-, si (heteroaril cu 5-6 membri)-alchil Ci4- ai R* sunt fiecare substituiti optional cu
1, 2, 3, sau 4 substituenti R® selectati in mod independent.

In unele realizari, R* este selectat dintre H, alchil Cy.s, alchinil Cas, cicloalchil Cs.ig, aril Cs.10-
alchil Ci4-, si (heteroaril cu 5-10 membri)-alchil Ci4-, in care respectivul alchil Ci si (heteroaril cu 4-10
membri)-alchil Cy.4- ai R* sunt fiecare substituiti optional cu 1, 2, 3, sau 4 substituenti R® selectati in mod
independent.

In unele realiziri, fiecare R este selectat in mod independent dintre halo, alchil Ci.4, haloalchil
Ci4, CN, OH, NH;, NHOR®, OR® C(O)R®, C(O)NR°R®, C(O)OR®, OC(O)R®, OC(O)NR°R®, NHRS,
NR°R®, NR°C(O)R®, NR°C(O)OR®, NR°S(O)R®, NR°S(0O):R®, S(0):R°si S(O):NR°R®. In unele realiziri,
fiecare R este selectat in mod independent dintre alchil C;.4, OH, OR®, CN, NR°R®, si C(O)NR°R®. In
unele realizdri, fiecare R°este in mod independent H sau alchil Cis; sau orice doi substituenti
R® impreund cu atomul de azot la care ei sunt atasati formeaza o grupare heterocicloalchil cu 4, 5, 6, sau 7
membri substituitd optional cu 1, 2, sau 3 substituenti R® selectati in mod independent.
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In unele realizari, R* este H, metil, etil, izopropil, izobutil, -CHC=CCHj;, - CH>CH,OH,
-CH>CH>OCH3, -CH>CN, -CH>CH,NH,, ciclobutil, benzil, -CH>C(O)NH», -CH»-(1-metil-1H-pirazol-3-
il), sau -CH>C(O)-(morfolin-4-il).

In unele realiziri, R* este selectat dintre H, halo, CN, alchil Ci, alchenil Cye, alchinil Cas,
haloalchil Cy., haloalcoxi C, aril Ce.10, cicloalchil Cs_10, heteroaril cu 5-10 membri, heterocicloalchil cu
4-10 membri, aril Ce.1p-alchil Ci.4-, cicloalchil Cs_jp-alchil C;.4-, (heteroaril cu 5-10 membri)-alchil C;_4-,
(heterocicloalchil cu 4-10 membri)-alchil Ci4-; in care alchilul C;s, alchenilul Cas, alchinilul Cas,
haloalchilul Cie, haloalcoxiul Cis, arilul Ceio, cicloalchilul Cs.jp, heteroarilul cu 5-10 membri,
heterocicloalchilul cu 4-10 membri, arilul Ce10-alchil C;.4-, cicloalchilul Cs_jp-alchil C;.4, (heteroarilul cu
5-10 membri)-alchil Ci.4-, (heterocicloalchilul cu 4-10 membri)-alchil Ci4- ai R* sunt fiecare substituiti
optional cu 1, 2, 3, sau 4 substituenti R® selectati in mod independent.

In unele realizari, R* este selectat dintre H, halo, CN, alchil C1., alchinil Ca, cicloalchil Cs.ig,
fenil-alchil C;.-, si (heteroaril cu 5-6 membri)-alchil Ci4-, in care respectivul alchil Ci, alchinil Cig,
cicloalchil Cs.1g, fenil-alchil Cy4-, si (heteroaril cu 5-6 membri)-alchil Cis- ai R* sunt fiecare substituiti
optional cu 1, 2, 3, sau 4 substituenti R® selectati in mod independent.

In unele realiziri, R* este H, halo, CN, alchil Cy.6, sau haloalchil Cy..

In unele realiziri, R* este H sau alchil Cy.

In unele realiziri, R> este H, halo, alchil Cy, sau haloalchil Cy.e.

In unele realiziri, RS este H, halo, sau alchil Cy.

In unele realiziiri, R® este H, bromo, cloro, fluoro, metil, etil, n-propil, sau izopropil. In unele
realiziri, R> este H, bromo, sau metil.

In unele realiziri, R® este H, halo, CN, alchil C1., sau haloalchil Ci.

In unele realiziri, R® este halo, CN, sau alchil C.

In unele realiziri, RO este selectat dintre cloro, CN, si metil.

In unele realiziri, R7 este H, heterocicloalchil cu 4-10 membri, sau heteroaril cu 5-10 membri, in
care heterocicloalchilul cu 4-10 membri si heteroarilul cu 5-10 membri sunt fiecare substituiti optional cu
1 sau 2 substituenti R¢ selectati in mod independent.

In unele realiziri, R7 este H, heterocicloalchil cu 5-6 membri, sau heteroaril cu 5-6 membri, in
care heterocicloalchilul cu 5-6 membri si heteroarilul cu 5-6 membri sunt fiecare substituiti optional cu 1
sau 2 substituenti R? selectati in mod independent.

In unele realizir, R” este H, piperidinil, sau piridil, in care grupdrile piperidinil si piridil sunt
fiecare substituite optional cu 1 sau 2 substituenti R selectati in mod independent.

In unele realizir, R” este H, piperidinil, sau piridil, in care grupdrile piperidinil si piridil sunt
ficcare substituite optional cu 1 sau 2 grupdri selectate in mod independent dintre alchil Ci.4 si alcoxi Ciq,
in care gruparea alchil C,.4 este substituiti optional cu OH.

In unele realiziri, R” este H, piperidin-1-il, sau piridin-3-il, in care grupirile piperidin-1-il si
piperidin-3-il sunt fiecare substituite optional cu 1 sau 2 grupdri selectate in mod independent dintre alchil
Ci.4 51 alcoxi C.4, In care gruparea alchil Ci4 este substituitd optional cu OH.

In unele realiziri, R7, R®, si R® sunt fiecare H.

In unele realiziri:

R! este H sau alchil Cy.;

R? este heterocicloalchil cu 5-6 membri substituit optional cu 1, 2 sau 3 substituenti Ri selectati in mod
independent;

fiecare Ri este selectat in mod independent dintre halo, CN, alchil C;.4, haloalchil Ci., alchenil Caa,
alchinil Co4, NHORK, OR, C(O)RY, C(O)NR!RY, C(O)ORE, OC(O)RK, OC(O)NRFRY, NHR¥, NR*R¥,
NRKC(O)RK, S(0)2RY, NRES(0),R, si S(O)NRFRK;

R este selectat dintre H, alchil Cy., alchenil Ca.6, alchinil Cs., haloalchil Cy., aril Cs.10, cicloalchil Cs.iq,
heteroaril cu 5-10 membri, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril Ce.19-alchil C;.4-, cicloalchil Cz.jg-alchil
Ci4-, (heteroaril cu 5-10 membri)-alchil C;.4-, (heterocicloalchil cu 4-10 membri)-alchil C;4-; in care
alchilul Ci., alchenilul C,, alchinilul Cs, haloalchilul Ci, arilul Ce10, cicloalchilul Cs.1o, heteroarilul
cu 5-10 membri, heterocicloalchilul cu 4-10 membri, arilul Cs.jp-alchil C;.4-, cicloalchilul Cs¢-alchil
Ci4-, (heteroarilul cu 5-10 membri)-alchil C;.4-, (heterocicloalchilul cu 4-10 membri)-alchil Ci4- ai
R32 sunt fiecare substituiti optional cu 1, 2, 3, sau 4 substituenti R® selectati in mod independent;

R* este selectat dintre H, alchil Cye, alchenil Cs., alchinil Ca.6, haloalchil Ci., aril Ce.10, cicloalchil Cs.qq,
heteroaril cu 5-10 membri, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril Ce.10-alchil C;.4-, cicloalchil Cz.jg-alchil
Ci4-, (heteroaril cu 5-10 membri)-alchil C;.4-, (heterocicloalchil cu 4-10 membri)-alchil C;4-; in care
alchilul Cy., alchenilul C,, alchinilul Cs;., haloalchilul Ci, arilul Ce10, cicloalchilul Cs.1o, heteroarilul
cu 5-10 membri, heterocicloalchilul cu 4-10 membri, arilul Cs.jp-alchil C;4-, cicloalchilul Csq¢-alchil
Ci4-, (heteroarilul cu 5-10 membri)-alchil C;.4-, (heterocicloalchilul cu 4-10 membri)-alchil Ci4- ai
R** sunt fiecare substituiti optional cu 1, 2, 3, sau 4 substituenti R® selectati independent;

R3 este H sau alchil Cy;



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

MD/EP 3371190 T2 2022.09.30
11

R* este H sau alchil Cy;
R’ este H, halo, alchil Cy., sau haloalchil Cy.;
R este H sau alchil Ci;
R® este H, halo, CN, alchil Ci., sau haloalchil Cy.; si
R7 este H, halo, CN, alchil Cy.6, sau haloalchil Cy.

In unele realiziri:
R! este alchil Ci.¢;
R? este heterocicloalchil cu 5-6 membri, in care respectivul heterocicloalchil cu 5-6 membri al R? este
substituit optional cu 1 sau 2 substituenti R! selectati in mod independent;
fiecare Ri este in mod independent alchil C.;
R3 este H, alchil Cy., alchinil Cs., cicloalchil Cz.7, fenil-alchil Ci4-, (heteroaril cu 5-6 membri)-alchil
Ci.4, si (heterocicloalchil cu 4-6 membri)-alchil Ci.4; in care respectivul alchil Ci., cicloalchil Cs.7, fenil-
alchil Cj4-, (heteroaril cu 5-6 membri)-alchil Ci.4, si (heterocicloalchil cu 4-6 membri)-alchil Ci4 ai
R3# sunt fiecare substituiti optional cu 1, 2, 3, sau 4 substituenti R! selectati in mod independent;
R* este selectat dintre H, alchil Ci, alchinil C,, cicloalchil Cs7, fenil-alchil Cy4-, si (heteroaril cu 5-6
membri)-alchil Ci4-; in care respectivul alchil Cy6 si (heteroarilul cu 5-6 membri)-alchil Cy4- ai R* sunt
fiecare substituiti optional cu 1, 2, 3, sau 4 substituenti R® selectati in mod independent;
R? este H sau alchil Cy.;
R* este H sau alchil Cy.;
R>® este H sau alchil C1.;
R’ este H, halo, sau alchil Ci.;
RS este halo, CN, sau alchil Ci.;
R7 este H; R® este H; R® este H;
fiecare R® este selectat in mod independent dintre alchil C;4, OH, OR®, CN, si NR°R®, si C(O)NR°R®; si
fiecare R este in mod independent H sau alchil Cig;
sau orice doi substituenti R° impreund cu atomul de azot la care ei sunt atasati formeaza o grupare
heterocicloalchil cu 4, 5, 6, sau 7 membri substituitd optional cu 1, 2, sau 3 substituenti R selectati in
mod independent.

In unele realiziri:
R! este H sau alchil Cy.;
R? este OR'3, aril Cg.19, sau heteroaril cu 5-10 membri; in care respectivul aril Ce.10 sau heteroaril cu 5-10
membri ai R?este fiecare substituit optional cu 1, 2, 3, 4, sau 5 substituenti RI selectati in mod
independent;
fiecare Ri este selectat in mod independent dintre halo, CN, alchil C;.4, haloalchil Ci., alchenil Caa,
alchinil Cs4, NHORK, ORK, C(O)RY, C(O)NR!RY, C(O)ORE, OC(O)RK, OC(O)NRFRY, NHR¥, NR*R¥,
NRKC(O)RK, S(0)2RY, NRES(0),R, si S(O)NRFRK;
R este selectat dintre H, alchil Cy., alchenil Ca.6, alchinil Cs., haloalchil Cy., aril Cs.10, cicloalchil Cs.iq,
heteroaril cu 5-10 membri, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril Ce.19-alchil C;.4-, cicloalchil Cz.jg-alchil
Ci4-, (heteroaril cu 5-10 membri)-alchil C;.4-, (heterocicloalchil cu 4-10 membri)-alchil C;4-; in care
alchilul Cy., alchenilul Ca., alchinilul Cs.s, haloalcjilul Ci., arilul Ce.10, cicloalchilul Cs.io, heteroarilul cu
5-10 membiri, heterocicloalchilul cu 4-10 membiri, arilul Ces.10-alchil C;.4-, cicloalchilul Cs.jp-alchil C;4-,
(heteroarilul cu 5-10 membri)-alchil Ci4-, (heterocicloalchilul cu 4-10 membri)-alchil Ci4- ai R sunt
fiecare substituiti optional cu 1, 2, 3, sau 4 substituenti R® selectati in mod independent;
R* este selectat dintre H, alchil Cy.s, alchenil Ca.6, alchinil Cs., haloalchil C., aril Cs.10, cicloalchil Cs.iq,
heteroaril cu 5-10 membri, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril Ce.19-alchil C;.4-, cicloalchil Cz.jg-alchil
Ci4-, (heteroaril cu 5-10 membri)-alchil C;.4-, (heterocicloalchil cu 4-10 membri)-alchil C;4-; in care
alchilul Cy, alchenilul Cs, alchinilul Cx, haloalchilul Ci, arilul Cs.o, cicloalchilul Cs.10, heteroarilul cu
5-10 membiri, heterocicloalchilul cu 4-10 membiri, arilul Ces.10-alchil C;.4-, cicloalchilul Cs.jp-alchil C;4-,
(heteroarilul cu 5-10 membri)-alchil Ci4-, (heterocicloalchilul cu 4-10 membri)-alchil Ci4- ai R* sunt
fiecare substituiti optional cu 1, 2, 3, sau 4 substituenti R® selectati in mod independent;
R? este H sau alchil Cy.;
R* este H sau alchil Cy.;
R’ este H, halo, alchil C., sau haloalchil Cy.;
R>® este H sau alchil C1.;
R® este H, halo, CN, alchil Ci., sau haloalchil Cy.; si
R’ este H, halo, CN, alchil Ci.s, sau haloalchil Cy..

In unele realiziri:
R! este alchil C.¢;
R? este alcoxi Cj., fenil, sau heteroaril monociclic cu 5-6 membri; in care respectivul fenil sau heteroaril
monociclic cu 5-6 membri ai R? sunt ficcare substituiti optional cu 1, 2, sau 3 substituenti R! selectati in
mod independent;
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fiecare R! este selectat in mod independent dintre halo, CN, alchil Ci4, haloalchil Ci., alchenil Caa,
alchinil C4, NHORK, OR¥, C(O)RY, C(O)NR!RY, C(O)ORE, OC(O)RK, OC(O)NRFRY, NHR¥, NR*R¥,
NRKC(O)RK, S(0)2RY, NRES(0),R, si S(O)NRFRK;
fiecare R*este selectat in mod independent dintre H, alchil Cy.4, si haloalchil Cyy;
R este H, alchil Cy., alchinil Ca., cicloalchil Cs., fenil-alchil Ci4-, (heteroaril cu 5-6 membri)-alchil
Ci4, si (heterocicloalchil cu 4-6 membri)-alchil Ci4; in care respectivul alchil Cis, alchinil Cog,
cicloalchil Cs, fenil-alchil Ci4-, (heteroaril cu 5-6 membri)-alchil Ci., si (heterocicloalchil cu 4-6
membri)-alchil C;.4 ai R sunt fiecare substituiti optional cu 1, 2, 3, sau 4 substituenti R® selectati in mod
independent;
fiecare R® este selectat in mod independent dintre halo, alchil C, haloalchil Ci4, CN, OH, NH,, NHOR®,
OR®, C(O)R®, C(O)NRCR®, C(O)OR®, OC(0O)R®, OC(O)NRCR®, NHR®, NR°R®, NR°C(O)R¢, NR*C(O)OR¢,
NR°S(O)R®, NR°S(0):R?, S(0).R° si S(O)NR°R®;
R* este selectat dintre H, alchil Ci, alchinil C,, cicloalchil Cs7, fenil-alchil Cy4-, si (heteroaril cu 5-6
membri)-alchil Ci4-; in care respectivul alchil Ci., alchinil Cas, cicloalchil Ca., fenil-alchil Ci.4-, si
(heteroaril cu 5-6 membri)-alchil Ci4- ai R* sunt fiecare substituifi optional cu 1, 2, 3, sau 4 substituenti
R" selectati in mod independent;
R? este H sau alchil Cy.;
R* este H sau alchil Cy.;
R>® este H sau alchil C1.;
R’ este H, halo, sau alchil Cy.;
RS este halo, CN, sau alchil Ci.;
R7 este H; R® este H; R? este H; si
fiecare R este in mod independent H sau alchil Cig;
sau orice doi substituenti R° impreund cu atomul de azot la care ei sunt atasati formeazi o grupare
heterocicloalchil cu 4, 5, 6, sau 7 membri substituiti optional cu 1, 2, sau 3 substituenti R" selectati in
mod independent.

In unele realiziri:
R! este alchil Ci.¢;
R? este alcoxi Ci sau fenil, in care respectivul fenil al R?este substituit optional cu 1, 2, sau 3
substituenti Ri selectati in mod independent;
fiecare Rieste selectat in mod independent dintre halo, CN, alchil C;.4, haloalchil Ci4, alcoxi Cis,
haloalcoxi C;.4, amino, alchilamino C;., i di(alchil Ci.4)amino;
R3 este H, alchil Cy., alchinil Cs., cicloalchil Cz.7, fenil-alchil Ci4-, (heteroaril cu 5-6 membri)-alchil
Ci4, si (heterocicloalchil cu 4-6 membri)-alchil Ci4; in care respectivul alchil Cis, alchinil Cog,
cicloalchil Cs, fenil-alchil Ci4-, (heteroaril cu 5-6 membri)-alchil Ci4, si (heterocicloalchil cu 4-6
membri)-alchil Ci.4 ai R* sunt fiecare substituiti optional cu 1, 2, 3, sau 4 substituenti R® selectati in mod
independent;
R* este selectat dintre H, alchil Ci, alchinil C,, cicloalchil Cs7, fenil-alchil Cy4-, si (heteroaril cu 5-6
membri)-alchil Ci4-; in care respectivul alchil Ci6 si (heteroarilul cu 5-6 membri)-alchil C;4- ai R* sunt
fiecare substituiti optional cu 1, 2, 3, sau 4 substituenti R® selectati in mod independent;
R? este H sau alchil Cy.;
R* este H sau alchil Cy.;
R>® este H sau alchil C1.;
R’ este H, halo, sau alchil Ci.;
RS este halo, CN, sau alchil Ci.;
R7 este H; R® este H; R® este H;
fiecare R® este selectat in mod independent dintre alchil C;4, OH, OR®, CN, si NR°R®, si C(O)NR°R®; si
fiecare R este in mod independent H sau alchil Cig;
sau orice doi substituenti R° impreund cu atomul de azot la care ei sunt atasati formeazi o grupare
heterocicloalchil cu 4, 5, 6, sau 7 membri substituiti optional cu 1, 2, sau 3 substituenti R" selectati in
mod independent.

In unele realiziri:
R! este alchil Cy.;
R? este alcoxi Ci¢ sau fenil, in care respectivul fenil al R?este substituit optional cu 1, 2, sau 3
substituenti Ri selectati in mod independent;
fiecare Ri este in mod independent halo;
R3 este H, alchil Cy., alchinil Cs., cicloalchil Cz.7, fenil-alchil Ci4-, (heteroaril cu 5-6 membri)-alchil
Ci.4, si (heterocicloalchil cu 4-6 membri-alchil Ci.4; in care respectivul alchil Ci.6, alchinil Ca, cicloalchil
Cs.7, fenil-alchil Ci4-, (heteroaril cu 5-6 membri)-alchil Ci.4, si (heterocicloalchil cu 4-6 membri)-alchil
Ci.4 ai R* sunt ficcare substituiti optional cu 1, 2, 3, sau 4 substituenti R selectati in mod independent;
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R* este selectat dintre H, alchil Ci, alchinil C,, cicloalchil Cs7, fenil-alchil Cy4-, si (heteroaril cu 5-6
membri)-alchil C;4-; in care respectivul alchil Ci si (heteroarilul cu 5-6 membri)-alchil Cy4- ai R* sunt
fiecare substituiti optional cu 1, 2, 3, sau 4 substituenti R selectati in mod independent;
R? este H sau alchil Cy.;
R* este H sau alchil Cy.;
R>® este H sau alchil C1.;
R’ este H, halo, sau alchil Cy.;
R este halo, CN, sau alchil Cy.;
R este H; R® este H; R? este H;
fiecare R® este selectat in mod independent dintre C;.4, OH, OR®, CN, si NR°R®, si C(O)NR°R®; si
fiecare R este in mod independent H sau alchil Cig;
sau orice doi substituenti R° impreund cu atomul de azot la care ei sunt atasati formeaza o grupare
heterocicloalchil cu 4, 5, 6, sau 7 membri substituiti optional cu 1, 2, sau 3 substituenti R" selectati in
mod independent.
In unele realiziri:
R! este metil;
R? este etoxi, fenil, sau 3-fluorofenil;
fiecare Ri este in mod independent halo;
R*este H, metil, izopropil, izobutil, -CH,C=CCH;, -CH,CH,OH, -CH,CH,OCH;, -CH:CN,
-CH>CH)NH», -CH>C(O)NHa,, benzil, ciclobutil, -CH-(1-metil-1H-pirazol-3-il), sau -CH2CH»-(morfolin-
4-il);
R3 este H sau metil;
R*este H, metil, etil, izopropil, izobutil, -CH,C=CCH;, -CH>CH,OH, -CH,CH>OCHs3,-CH2CN,
-CH>CH)NHo, ciclobutil, benzil, -CH>C(O)NH», -CH»-(1-metil-1H-pirazol-3-il), sau-CH>C(O)-(morfolin-
4-il);
R? este H, bromo, sau metil;
R® este cloro, CN, sau metil; si
R’ este H; R® este H; R° este H.
In unele realizz“m' compusul este un compus cu Formula X, XI, sau XII'

s % e
N— N—|

R RS R9 R R9

X) (XD (XID)
sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia, in care:
R! este alchil Cy.;
R?este alcoxi Ci¢, fenil, heterocicloalchil monociclic cu 5-6 membri, heteroaril monociclic cu 5-6
membri; in care respectivii aril Ce.10, heterocicloalchil monociclic cu 5-6 membri, si heteroaril monociclic
cu 5-6 membri ai R?sunt fiecare substituiti optional cu 1, 2, sau 3 substituenti R! selectati in mod
independent;
fiecare Ri este selectat in mod independent dintre halo, CN, alchil Cj.4, haloalchil Ci., alchenil Caa,
alchinil Co4, NHORK, OR, C(O)RY, C(O)NR!RY, C(O)ORE, OC(O)RK, OC(O)NRFRY, NHR¥, NR*R¥,
NRKC(O)RK, S(0)2RY, NRES(0),R, si S(O)NRFRK;
fiecare R¥ este selectat in mod independent dintre H, alchil Cy.4, si haloalchil C;.4;
R3 este H sau alchil Cy;
R3 este H, alchil Cy., alchinil Cs., cicloalchil Cz.7, fenil-alchil Ci4-, (heteroaril cu 5-6 membri)-alchil
Ci4, si (heterocicloalchil cu 4-6 membri)-alchil Ci4; in care respectivul alchil Cis, alchinil Cog,
cicloalchil Cs.7, fenil-alchil Ci4-, (heteroaril cu 5-6 membri)-alchil Ci4, si (heterocicloalchil cu 4-6
membri)-alchil Ci.4 ai R* sunt fiecare substituiti optional cu 1, 2, 3, sau 4 substituenti R® selectati in mod
independent;
fiecare R® este selectat in mod independent dintre halo, alchil Cy.4, haloalchil C;.4, CN, OH, NH,, NHOR®,
OR®, C(O)R®, C(O)NRFR®, C(O)OR®, OC(0O)R®, OC(O)NR°R®, NHR®, NR°R®, NR°C(O)R®, NR°C(O)ORS,
NRES(O)R®, NRS(0)2R¢, S(0O)2R® 51 S(O)NR°R®;
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R* este selectat dintre H, alchil Ci, alchinil C,, cicloalchil Cs7, fenil-alchil Cy4-, si (heteroaril cu 5-6
membri)-alchil Ci4-; in care respectivul alchil Ci., alchinil Ci, cicloalchil Cs., fenil-alchil Ci.4-, si
(heteroaril cu 5-6 membri)-alchil Ci4- ai R* sunt fiecare substituiti optional cu 1, 2, 3, sau 4 substituenti
R" selectati in mod independent;

R? este H sau alchil Cy.;

R* este H sau alchil Cy.;

R>® este H sau alchil C1.;

R’ este H, halo, sau alchil Cy.;

R este halo, CN, sau alchil Cy.;

R7, R®, R’ sunt fiecare H; si

fiecare R este in mod independent H sau alchil Cig;

sau orice doi substituenti R° impreund cu atomul de azot la care ei sunt atasati formeazi o grupare
heterocicloalchil cu 4, 5, 6, sau 7 membri substituiti optional cu 1, 2, sau 3 substituenti R" selectati in
mod independent.

In unele realiziri, compusul este un compus cu Formula X, XI, sau XII:
R3ﬂ
N—N

%@

X) (XD (XID

sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia, in care:
R! este alchil Cy.;
R? este alcoxi Cy., fenil, heterocicloalchil monociclic cu 5-6 membri, sau heteroaril monociclic cu 5-6
membri; in care respectivul aril Ce.1o sau heteroaril monociclic cu 5-6 membri ai R?sunt fiecare
substituiti optional cu 1, 2, sau 3 substituenti R! selectati in mod independent;
fiecare Ri este selectat in mod independent dintre halo, CN, alchil Cj.4, haloalchil Ci4, alchenil Caa,
alchinil Co4, NHORK, OR, C(O)RY, C(O)NR!RY, C(O)ORE, OC(O)RK, OC(O)NRFRY, NHR¥, NR*R¥,
NR*C(O)RK, S(0),R¥, NRXS(0):R, si S(O),NRFRK;
fiecare R*este selectat in mod independent dintre H, alchil Cy.4, si haloalchil Cyy;
R? este H sau alchil Cy.;
R este H, alchil Cy., alchinil Ca., cicloalchil Cs., fenil-alchil Ci4-, (heteroaril cu 5-6 membri)-alchil
Ci4, si (heterocicloalchil cu 4-6 membri)-alchil Ci4; in care respectivul alchil Cis, alchinil Cog,
cicloalchil Cs, fenil-alchil Ci4-, (heteroaril cu 5-6 membri)-alchil Ci4, si (heterocicloalchil cu 4-6
membri)-alchil Ci.4 ai R* sunt fiecare substituiti optional cu 1, 2, 3, sau 4 substituenti R® selectati in mod
independent;
fiecare R® este selectat in mod independent dintre halo, alchil C, haloalchil Ci4, CN, OH, NH,, NHOR®,
OR®, C(O)R®, C(O)NRCR®, C(O)OR®, OC(0O)R®, OC(O)NR°R®, NHR®, NR°R®, NR°C(O)R¢, NR*C(O)OR¢,
NR°S(O)R®, NR°S(0):R?, S(0)RE si S(O)NR°R®,
R* este selectat dintre H, alchil Ci, alchinil C,, cicloalchil Cs7, fenil-alchil Cy4-, si (heteroaril cu 5-6
membri)-alchil Ci4-; in care respectivul alchil Ci., alchinil Ci, cicloalchil Cs., fenil-alchil Ci.4-, si
(heteroaril cu 5-6 membri)-alchil Ci4- ai R* sunt fiecare substituiti optional cu 1, 2, 3, sau 4 substituenti
R" selectati in mod independent;
R? este H sau alchil Cy.;
R* este H sau alchil Cy.;
R este H sau alchil Ci;
R’ este H, halo, sau alchil Ci.;
RS este halo, CN, sau alchil Ci.;
R7, R®, R’ sunt fiecare H; si
fiecare R este in mod independent H sau alchil Cig;
sau orice doi substituenti R° impreund cu atomul de azot la care ei sunt atasati formeazi o grupare
heterociloalchil cu 4, 5, 6, sau 7 membri substituiti optional cu 1, 2, sau 3 substituenti R selectati in mod
independent.

In unele realiziri, compusul este un compus cu Formula X, XI, sau XII:

. //
g
p@m
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N—N N_( N*N
RL{N:((/\%/ ng/i\(%/ N\%/
N—| N— N—I
R® R® R®
(X) (XI) (XID
sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia, in care:
R! este alchil Ci.¢;
R? este alcoxi Ci., fenil, sau heteroaril monociclic cu 5-6 membri; in care respectivul aril Ce 10 sau
heteroaril monociclic cu 5-6 membri al R? este ficcare substituit optional cu 1, 2, sau 3 substituenti
R! selectati in mod independent;
fiecare R! este selectat in mod independent dintre halo, CN, alchil Ci4, haloalchil Ci., alchenil Caa,
alchinil Co4, NHORK, OR, C(O)RY, C(O)NR!RY, C(O)ORE, OC(O)RK, OC(O)NRFRY, NHR¥, NR*R¥,
NRKC(O)RK, S(0)2RY, NRES(0),R, si S(O)NRFRK;
fiecare R* este selectat in mod independent dintre H, alchil C;.4, si haloalchil C;;
R3 este H sau alchil Cy;
R3 este H, alchil Cy., alchinil Cs., cicloalchil Cz.7, fenil-alchil Ci4-, (heteroaril cu 5-6 membri)-alchil
Ci4, si (heterocicloalchil cu 4-6 membri)-alchil Ci4; in care respectivul alchil Cis, alchinil Cog,
cicloalchil Cs, fenil-alchil Ci4-, (heteroaril cu 5-6 membri)-alchil Ci4, si (heterocicloalchil cu 4-6
membri)-alchil Ci.4 ai R* sunt fiecare substituiti optional cu 1, 2, 3, sau 4 substituenti R® selectati in mod
independent;
fiecare R® este selectat in mod independent dintre halo, alchil Cy.4, haloalchil C;.4, CN, OH, NH,, NHOR®,
OR®, C(O)R®, C(O)NRCR®, C(OYOR®, OC(O)R®, OC(O)NRCR®, NHR®, NR°R¢, NR°C(O)R®, NR°C(O)ORS,
NR°S(O)R®, NR°S(0):R?, S(0).RE si S(O)NR°R®;
R* este selectat dintre H, alchil Ci, alchinil C,, cicloalchil Cs7, fenil-alchil Cy4-, si (heteroaril cu 5-6
membri)-alchil Ci4-; in care respectivul alchil Ci., alchinil Ci, cicloalchil Cs., fenil-alchil Ci.4-, si
(heteroaril cu 5-6 membri)-alchil Ci4- ai R* sunt fiecare substituiti optional cu 1, 2, 3, sau 4 substituenti
R® selectati in mod independent;
R? este H sau alchil Cy.;
R* este H sau alchil Cy.;
R>® este H sau alchil C1.;
R’ este H, halo, sau alchil Cy.;
R este halo, CN, sau alchil Cy.;
R7, R®, R’ sunt fiecare H; si
fiecare R este in mod independent H sau alchil Cig;
sau orice doi substituenti R° impreund cu atomul de azot la care ei sunt atasati formeazi o grupare
heterocicloalchil cu 4, 5, 6, sau 7 membri substituiti optional cu 1, 2, sau 3 substituenti R" selectati in
mod independent.

In unele realiziri, compusul este un compus cu Formula X, XI, sau XII:
R3a

(X) (XD (X
sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia, in care:
R! este alchil Cy.;
R?este alcoxi Ci6 sau fenil, in care respectivul fenil al R?este substituit optional cu 1, 2, sau 3
substituenti R! selectati in mod independent;
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fiecare Rieste selectat in mod independent dintre halo, CN, alchil C;4, haloalchil Ci4, alcoxi Ci.,
haloalcoxi C;.4, amino, alchilamino C;., i di(alchil Ci.4)amino;
R3 este H sau alchil Cy;
R este H, alchil Cy., alchinil Ca., cicloalchil Cs., fenil-alchil Ci4-, (heteroaril cu 5-6 membri)-alchil
Ci4, si (heterocicloalchil cu 4-6 membri)-alchil Ci4; in care respectivul alchil Cis, alchinil Cog,
cicloalchil Cs, fenil-alchil Ci4-, (heteroaril cu 5-6 membri)-alchil Ci4, si (heterocicloalchil cu 4-6
membri)-alchil Ci.4 ai R* sunt fiecare substituiti optional cu 1, 2, 3, sau 4 substituenti R® selectati in mod
independent;
R* este selectat dintre H, alchil Ci, alchinil Ca., cicloalchil Cs.7, fenil-alchil Ci4-, si (heteroaril cu 5-6
membri)-alchil Cy4-; in care respectivul alchil Ci.6 si (heteroaril cu 5-6 membri)-alchil Cy4- ai R* sunt
fiecare substituiti optional cu 1, 2, 3, sau 4 substituenti R® selectati in mod independent;
R3 este H sau alchil Cy;
R* este H sau alchil Cy;
R este H sau alchil Ci;
R’ este H, halo, sau alchil Ci.;
R este halo, CN, sau alchil Cy.;
R, R, R’ sunt fiecare H;
fiecare R® este selectat in mod independent dintre alchil Cq4, OH, OR®, CN, si NR°R®, si C(O)NR°R®; si
fiecare R® este in mod independent H sau alchil Cig;
sau orice doi substituenti R° impreund cu atomul de azot la care ei sunt atasati formeazi o grupare
heterocicloalchil cu 4, 5, 6, sau 7 membri substituiti optional cu 1, 2, sau 3 substituenti R" selectati in
mod independent.

In unele realiziri, compusul este un compus cu Formula X, XI, sau XII:

3;
R4E 3 /R a
A \)‘ N—N
N—N N—
s \ R2 2 RS / R2
R NS RE—NN N R
1 \ | 1 1
RE RS RE
HN, o HN_ o HN__o

X) (XI) (XII)

sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia, in care:
R! este alchil C.¢;
R?este alcoxi Ci sau fenil, in care respectivul fenil al R?este substituit optional cu 1, 2, sau 3
substituenti RI selectati in mod independent;
fiecare Ri este in mod independent halo;
R? este H sau alchil Cy.;
R este H, alchil Cy., alchinil Ca., cicloalchil Cs., fenil-alchil Ci4-, (heteroaril cu 5-6 membri)-alchil
Ci4, si (heterocicloalchil cu 4-6 membri)-alchil Ci4; in care respectivul alchil Cis, alchinil Cog,
cicloalchil Cs, fenil-alchil Ci4-, (heteroaril cu 5-6 membri)-alchil Ci4, si (heterocicloalchil cu 4-6
membri)-alchil Ci.4 ai R sunt fiecare substituiti optional cu 1, 2, 3, sau 4 substituenti R® selectati in mod
independent;
R* este selectat dintre H, alchil Ci, alchinil C,, cicloalchil Cs7, fenil-alchil Cy4-, si (heteroaril cu 5-6
membri)-alchil Cy4-; in care respectivul alchil Ci si (heteroaril cu 5-6 membri)-alchil Ci4 ai- R* sunt
fiecare substituiti optional cu 1, 2, 3, sau 4 substituenti R® selectati in mod independent;
R? este H sau alchil Cy.;
R* este H sau alchil Cy.;
R>® este H sau alchil C1.;
R’ este H, halo, sau alchil Cy.;
R este halo, CN, sau alchil Cy.;
R, R, R’ sunt fiecare H;
fiecare R® este selectat in mod independent dintre alchil C;4, OH, OR®, CN, si NR°R®, si C(O)NR°R®; si
fiecare R este in mod independent H sau alchil Cig;
sau orice doi substituenti R° impreund cu atomul de azot la care ei sunt atasati formeazi o grupare
heterocicloalchil cu 4, 5, 6, san 7 membri substituitd optional cu 1, 2, sau 3 substituenti R" selectati in
mod independent.

In unele realiziri, compusul este un compus cu Formula X, X1, sau XII:
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N‘( N—N
N—N
Sﬁ); *I”L ﬁép
N— " N—”
RL /N ¢ RZ /\(\%/ R’\g/\\((\%/
N— N—N N—N
R® R®

R® R®

Z\

(XD (XI1)

sau o sare acceptabild farmaceutlc a acestuia, in care:
R! este metil;
R? este etoxi, fenil, 3-fluorofenil, sau 2-metil-1,1-dioxidotiomorfolino;
fiecare Ri este in mod independent halo;
R3 este H sau metil;
R*este H, metil, izopropil, izobutil, -CH,C=CCHi;, -CH,CH,OH, -CH>CH,OCHj; -CH.CN,
-CH>CH)NH», -CH>C(O)NHa,, benzil, ciclobutil, -CH-(1-metil-1H-pirazol-3-il), sau -CH2CH»-(morfolin-
4-ily;
R*este H, metil, etil, izopropil, izobutil, -CH,C=CCH;, -CH>CH,OH, -CH,CH>OCHs3,-CH2CN,
-CH>CH)NHo, ciclobutil, benzil, -CH>C(O)NH», -CH»-(1-metil-1H-pirazol-3-il), sau-CH>C(O)-(morfolin-
4-ily;
R’ este H, bromo, sau metil;
R® este cloro, CN, sau metil; si
R7, R®, si R? sunt fiecare H.

In unele realiziri, compusul este un compus cu Formula X, XI, sau XII:

X) (XD (XII)

sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia, in care:
R! este metil;
R? este etoxi, fenil, sau 3-fluorofenil;
fiecare Ri este in mod independent halo;
R3 este H sau metil;
R¥*este H, metil, izopropil, izobutil, -CH,C=CCHj;, -CH,CH,OH, -CH>CH,OCHj; -CH:CN,
-CH>CH)NH», -CH>C(O)NHa,, benzil, ciclobutil, -CH-(1-metil-1H-pirazol-3-il), sau -CH2CH»-(morfolin-
4-il);
R*este H, metil, etil, izopropil, izobutil, -CH,C=CCH;, -CH>CH,OH, -CH,CH>OCHs3,-CH2CN,
-CH>CH)NHo, ciclobutil, benzil, -CH>C(O)NH», -CH»-(1-metil-1H-pirazol-3-il), sau-CH>C(O)-(morfolin-
4-il);
R’ este H, bromo, sau metil;
R® este cloro, CN, sau metil; si
R7, R®, si R? sunt fiecare H.

Compusul inventiei este un compus cu Formula (IT):
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an
sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia.

In unele realiziri, compusul este un compus cu Formula (I11):
X4=x3
// \\

R® (m

sau o sarc acceptabild farmaceutic a acestuia.

In unele realiziri, compusul este un compus cu Formula (IV):
XA_XS

HN
R~
N—
_—
R3 Lo
sau o sare acceptabild farmaceutic sau stereoizomer al acestuia.
In unele realiziri, compusul este un compus cu Formula (V):

38
/R
N—N
A -
/ l
~ 1
RO "w
HN_ o
N 72 NHz
R/ /)
N—N
——
R®

R V)

Z>

(v)

sau o sarc acceptabild farmaceutic a acestuia.
In unele realiziri, compusul este un compus cu Formula (VI):
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R (VD
sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia.
In unele realiziri, compusul este un compus cu Formula (VII):

R"\i/\( /
N—N
R® =

R (VID)
sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia.
In unele realiziri, compusul este un compus cu Formula (VIII):
X4=x3

N

R (VIIT)
sau o sarc acceptabild farmaceutic a acestuia.

In unele realiziri, compusul este un compus cu Formula (IX):
X4_X3

N// \

~
HN
N ‘(\@/NHQ

R" y/

N—N
ey
8
R Lo

sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia.

In unele realiziri, compusul este un compus cu Formula (X):
R’

4a
\
N—N
A N
8 Rl
R

Hi

N.__o
R/ /
N—N

—

IX)

® ke X)

sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia.
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In unele realiziri, compusul este un compus cu Formula (X), sau o sare acceptabild farmaceutic a
acestuia, in care R* este H, alchil Ci, alchinil Css, benzil, cianometil, 2-metoxietil, 2-hidroxietil,
ciclobutil, ciclopentil, 2-amino-2-oxoetil, N,N-dimetil-2-amino-2-oxoetil, (1-metil-1H-pirazol-3-il)metil,
2-morfolinoetil, 2-morfolino-2-oxoetil sau 2-aminoetil.

In unele realiziri, compusul este un compus cu Formula (X), sau o sare acceptabild farmaceutic a
acestuia, in care R? este etoxi sau fenil substituit optional cu halo.

In unele realiziri, compusul este un compus cu Formula (X). sau o sare acceptabild farmaceutic a
acestuia, in care R! este metil.

In unele realiziri, compusul este un compus cu Formula (X), sau o sare acceptabild farmaceutic a
acestuia, in care R’ este H, Br sau metil.

In unele realiziri, compusul este un compus cu Formula (X), sau o sare acceptabild farmaceutic a
acestuia, in care R° este metil, CN sau Cl.

In unele realiziri, compusul este un compus cu Formula (X), sau o sare acceptabild farmaceutic a
acestuia, in care R7, R® si R sunt fiecare H.

In unele realiziri, compusul este un compus cu Formula (XI):
R3

RK/\‘((\S/
N—N
R8

R? (XD

sau o sarc acceptabild farmaceutic a acestuia.

In unele realiziri, compusul este un compus cu Formula (X1I), sau o sare acceptabild farmaceutic
a acestuia, in care R*este H, alchil C., alchinil Cas, benzil, cianometil, 2-metoxietil, 2-hidroxietil,
ciclobutil, ciclopentil, 2-amino-2-oxoetil, N,N-dimetil-2-amino-2-oxoetil, (1-metil-1H-pirazol-3-il)metil,
2-morfolinoetil, 2-morfolino-2-oxoetil sau 2-aminoetil.

In unele realiziri, compusul este un compus cu Formula (XI), sau o sare acceptabild farmaceutic
a acestuia, in care R? este etoxi, 1,1-dioxidotiomorfolino substituit optional cu 1 sau 2 substituenti alchil
Ci.4 selectati in mod independent, sau fenil substituit optional cu halo.

In unele realiziri, compusul este un compus cu Formula (XI), sau o sare acceptabild farmaceutic
a acestuia, in care R? este etoxi sau fenil substituit optional cu halo.

In unele realiziri, compusul este un compus cu Formula (X1I), sau o sare acceptabild farmaceutic
a acestuia, in care R! este metil.

In unele realiziri, compusul este un compus cu Formula (XI), sau o sare acceptabild farmaceutic
a acestuia, in care R> este H, Br sau metil.

In unele realiziri, compusul este un compus cu Formula (X1I), sau o sare acceptabild farmaceutic
a acestuia, in care R® este metil, CN sau CL

In unele realiziri, compusul este un compus cu Formula (X1I), sau o sare acceptabild farmaceutic
a acestuia, in care R’ este H, piperidin-1-il, sau piridin-3-il substituit optional cu alchil Ci4 sau alcoxi
Ci.4, in care gruparea alchil C;.4 este substituitd cu OH.

In unele realiziri, compusul este un compus cu Formula (X1I), sau o sare acceptabild farmaceutic
a acestuia, in care R7, R® i R? sunt fiecare H.

In unele realiziri, compusul este un compus cu Formula (XII):

ﬁh

N—N

sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia.
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In  unele realiziri, compusul este  2-amino-N-((S)-1-(8-cloro-5-((R)-2-metil-1,1-
dioxidotiomorfolino)imidazo[1,5-a]piridin-6-il)etil)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxamidd, sau o sare
acceptabild farmaceutic a acesteia.

In  unele realiziri, compusul  estc  2-amino-N-((S)-1-(8-cloro-5-((S)-2-metil-1,1-
dioxidotiomorfolino)imidazo[1,5-a]piridin-6-il)etil)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxamidd, sau o sare
acceptabild farmaceutic a acesteia.

Se apreciazd in plus ¢ anumite caracteristici ale inventiei, care sunt, pentru claritate, descrise in
contextul de realiziri separate, pot fi de asemenea furnizate in combinatie intr-o singura realizare. Invers,
diferite caracteristici ale inventiei care sunt, pentru concizie, descrise in contextul unei singure realizari,
pot fi de asemenea furnizate separat sau in orice subcombinatie adecvata.

Termenul ,,cu n membri® unde n este un numir intreg descrie de obicei numérul de atomi care
formeazi inclul intr-un radical unde numirul de atomi care formeazi inclul este n. De exemplu,
piperidinilul este un exemplu al unui inel heterocicloalchil cu 6 membri, pirazolilul este un exemplu al
unui inel heteroaril cu 5 membri, piridilul este un exemplu al unui inel heteroaril cu 6 membri, si 1,2,3,4-
tetrahidro-naftalena este un exemplu al unei grupari cicloalchil cu 10 membri.

Asa cum s-a utilizat in acest document, exprimarea ,,substituit optional” inscamnd nesubstituit
sau substituit. Substituentii sunt selectati in mod independent, si substitutia poate fi la orice pozifie
accesibila chimic. Asa cum s-a utilizat in acest document, termenul ,,substituit™ inseamni c¢i un atom de
hidrogen este indepartat si inlocuit cu un substituent. Un singur substituent divalent, de exemplu, oxo,
poate inlocui doi atomi de hidrogen. Trebuic sa se inteleagd ci substitutia la un atom dat este limitata de
valenta.

Prin definitiie, termenul ,,C,.,* indici un interval care include obiectivele finale, in care n si m
sunt intregi si au indicat numarul de atomi de carbon. Exemplele includ Ci.4, Ci, i altele asemenea.

Asa cum s-a utilizat in acest document, termenul ,,alchil C,..,“, utilizat singur sau in combinatic
cu alti termeni, se referd la o grupare hidrocarburd saturati care poate fi de catend liniara sau ramificata,
avand de la n pana la m atomi de carbon. Exemple de radical alchili includ, dar nu sunt limitate la, grupari
chimice cum ar fi metil, etil, n-propil, izopropil, n-butil, ferf-butil, izobutil, sec-butil; omologi superiori
cum ar fi 2-metil-1-butil, n-pentil, 3-pentil, n-hexil, 1,2,2-trimetilpropil, si altele asemeneca. In unele
realizdri, gruparea alchil contine de 1a 1 pana la 6 atomi de carbon, de la 1 pand la 4 atomi de carbon, de
la 1 pani la 3 atomi de carbon, sau 1 pand la 2 atomi de carbon.

Asa cum s-a utilizat in acest document, ,.alchenil C,....* se¢ referd la o grupare alchil avind una
sau mai multe legituri duble carbon-carbon si avand de la n pand la m atomi de carbon. Exemple de
grupdri alchenil includ, dar nu se limiteazi la, etenil, n-propenil, izopropenil, n-butenil, sec-butenil, si
altele asemenea. in unele realiziri, radicalul alchenil contine 2 pani la 6, 2 pani la 4, sau 2 pani la 3
atomi de carbon.

Asa cum s-a utilizat in acest document, ,,alchinil C,.," se referd la o grupare alchil avand una sau
mai multe legdturi triple carbon-carbon si avand de la n pand la m atomi de carbon. Exemplele de grupari
alchinil includ, dar nu se limiteaza la, etinil, propin-1-il, propin-2-il, si altele asemenea. In unele realizari,
radicalul alchinil contine 2 pani la 6, 2 pani la 4, sau 2 pani la 3 atomi de carbon.

Asa cum s-a utilizat in acest document, termenul ,alchilen C,.,*, utilizat singur sau in
combinatie cu alti termeni, se referd la o grupare de legiturd alchil divalentd avind de la n pand la m
atomi de carbon. Exemplele de grupari alchilen includ, dar nu se limiteaza la, etan-1,1-diil, etan-1,2-diil,
propan-1,1,-diil, propan-1,3-diil, propan-1,2-diil, butan-1,4-diil, butan-1,3-diil, butan-1,2-diil, 2-metil-
propan-1,3-diil, si altele asemenea. In unele realiziri, radicalul alchilen contine 2 pani la 6, 2 pani la 4, 2
pandla 3, 1 pani la 6, 1 pani la 4, sau 1 pani la 2 atomi de carbon.

Asa cum s-a utilizat in acest document, termenul ,,alcoxi C,.“, utilizat singur sau in combinatie
cu alti termeni, se referd la o grupare cu formula -O-alchil, in care gruparea alchil are n pani la m atomi
de carbon. Exemplele de grupdri alcoxi includ, dar nu se limiteazid la, metoxi, etoxi, propoxi (de
exemplu, n-propoxi si izopropoxi), butoxi (de exemplu, n-butoxi si ferf-butoxi), si altele asemenea. In
unele realiziri, gruparea alchil are 1 pand la 6, 1 pani la 4, sau 1 pani la 3 atomi de carbon.

Asa cum s-a utilizat in acest document, termenul ,,alchilamino C..." se¢ referd la o grupare cu
formula -NH(alchil), in care gruparea alchil are de la n pani la m atomi de carbon. In unele realiziri,
gruparca alchil are 1 pand la 6, 1 pand la 4, sau 1 pand la 3 atomi de carbon. Exemplele de grupdri
alchilamino includ, dar nu se limiteaz4 la, N-metilamino, N-etilamino, N-propilamino (de exemplu, N-(n-
propil)amino si N-izopropilamino), N-butilamino (de exemplu, N-(n-butil)amino si N-(fer¢-butil)amino),
si altele asemenea.

Asa cum s-a utilizat in acest document, termenul ,,amino“ se¢ referd la o grupare cu formula -
NH,.

Asa cum s-a utilizat in acest document, termenul ,,aril“, utilizat singur sau in combinatie cu alfi
termeni, se referd la o grupare hidrocarburd aromatici, care poate fi monociclicd sau policiclica (de
exemplu, avand 2, 3 sau 4 inele condensate). Termenul ,.aril C,.” sc referd la o grupare aril avand de la n
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to m atomi in inelul de carbon. Grupdrile aril includ, de exemplu, fenil, naftil, antracenil, fenantrenil,
indanil, indenil, si altele asemenea. in unele realiziri, grupirile aril au de la 6 pani la 10 atomi de carbon.
In unele realiziri, gruparea aril este fenil sau naftil.

Asa cum s-a utilizat in acest document, termenul ,,di(C,-m-alchil)amino® se referd la o grupare cu
formula -N(alchil),, in care cele doud grupdri alchil au fiecare, in mod independent, de la n pani la m
atomi de carbon. In unele realiziri, fiecare grupare alchil are in mod independent 1 pani la 6, 1 pani la 4,
sau 1 pani la 3 atomi de carbon.

Asa cum s-a utilizat in acest document, ,,halo” se referd la F, CL, Br, sau L in unele realiziri, un
halo este F, Cl, sau Br.

Asa cum s-a utilizat in acest document, ,.haloalcoxi C,.»" se referd la o grupare cu formula -O-
haloalchil avand de la n pani la m atomi de carbon. Un exemplu de grupare haloalcoxi este OCFs. In
unele realiziri, gruparea haloalcoxi este doar fluorinat. In unele realiziri, gruparea alchil are 1 pani la 6, 1
pand la 4, sau 1 pana la 3 atomi de carbon.

Asa cum s-a utilizat in acest document, termenul ,haloalchil C...“, utilizat singur sau in
combinatie cu alti termeni, se referd la o grupare alchil avind de la un atom de halogen pana la 2s+1
atomi de halogen care pot fi identici sau diferiti, unde ,,s* este numarul de atomi de carbon din gruparea
alchil, in care gruparea alchil are de la n pani la m atomi de carbon. In unele realiziri, gruparea haloalchil
este doar fluorinat. In unele realiziri, gruparea alchil are 1 pani la 6, 1 pani la 4, sau 1 pani la 3 atomi de
carbon.

Asa cum s-a utilizat in acest document, ,,cicloalchil® se referd 1a hidrocarburi ciclice nearomatice
incluzand grupdri alchil si/sau alchenil ciclizate. Gruparile cicloalchil pot include grupiri mono sau
policiclice (de exemplu, avand 2, 3 sau 4 inecle condensate) si spirocicluri. Gruparile cicloalchil pot avea
3,4,5,6,7.8,9, sau 10 atomi de carbon care formeazi inelul (Cs.10). In unele realiziri, cicloalchilul este
un cicloalchil monociclic sau biciclic Cz.i. In unele realiziri, cicloalchilul este un cicloalchil monociclic
Cs7. Exemplele de grupdri cicloalchil includ ciclopropil, ciclobutil, ciclopentil, ciclohexil, cicloheptil,
ciclopentenil, ciclohexenil, ciclohexadienil, cicloheptatrienil, norbornil, norpinil, norcarnil, si altele
asemenea. in unele realiziri, cicloalchilul este ciclopropil, ciclobutil, ciclopentil, sau ciclohexil.

Asa cum s-a utilizat in acest document, , heteroaril® se referd la un heterociclu aromatic
monociclic sau policiclic avind cel putin un membru al inclului heteroatom selectat dintre sulf, oxigen, si
azot. In unele realiziri, inelul heteroaril are 1, 2, 3, sau 4 membri heteroatomi in inel selectati in mod
independent dintre azot, sulf si oxigen. In unele realiziri, orice N care formeazi inelul intr-un radical
heteroaril poate fi un N-oxid. In unele realiziri, heteroarilul este un heteroaril monociclic sau biciclic cu
5-10 membri avand 1, 2, 3 sau 4 membri heteroatomi in inel selectati in mod independent dintre azot, sulf
si oxigen. In unele realiziri, heteroarilul este un heteroaril 5-6 monociclic avind 1 sau 2 membri
heteroatomi in inel selectati in mod independent dintre azot, sulf si oxigen. In unele realiziri, heteroarilul
este un inel heteroaril cu cinci membri sau cu sase membri. Un inel heteroaril cu cinci membri este un
heteroaril cu un inel avind cinci atomi in inel in care unul sau mai multi (de exemplu, 1, 2, sau 3) atomi
din inel sunt selectati in mod independent dintre N, O, si S. Exemple de inel heteroaril cu cinci membri
sunt tienil, furil, pirolil, imidazolil, tiazolil, oxazolil, pirazolil, izotiazolil, izoxazolil, 1,2,3-triazolil,
tetrazolil, 1,2,3-tiadiazolil, 1,2,3-oxadiazolil, 1,2,4-triazolil, 1,2,4-tiadiazolil, 1,2,4-oxadiazolil, 1,3,4-
triazolil, 1,3,4-tiadiazolil, si 1,3,4-oxadiazolil. Un inel heteroaril cu sase membri este un heteroaril cu un
inel avand sase atomi in inel in care unul sau mai multi (de exemplu, 1, 2, sau 3) atomi din inel sunt
selectati in mod independent dintre N, O, si S. Exemple de inel heteroaril cu sase membri sunt piridil,
pirazinil, pirimidinil, triazinil si piridazinil.

Asa cum s-a utilizat in acest document, ,,heterocicloalchil” se referd 1a heterocicluri monociclice
sau policiclice nearomatice avand unul sau mai multi heteroatomi care formeaza inelul selectati dintre O,
N, sau S. Incluse in heterocicloalchil sunt grupdrile heterocicloalchil monociclice cu 4, 5, 6, 7, 8, 9 sau 10
membri. Grupdrile heterocicloalchil pot include de asemenea spirocicluri. Exemple de grupari
heterocicloalchil includ pirolidin-2-ond, 1,3-izoxazolidin-2-ond, piranil, tetrahidropuran, oxetanil,
azetidinil, morfolino, tiomorfolino, 1,1-dioxidotiomorfolin-4-il, 1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il, 1,1-dioxido-
1,4-tiazepan-4-il, 1,1-dioxid-1,2,5-tiadiazepan-5-il, piperazinil, tetrahidrofuranil, tetrahidrotienil,
piperidinil, pirolidinil, izoxazolidinil, izotiazolidinil, pirazolidinil, oxazolidinil, tiazolidinil,
imidazolidinil, azepanil, benzazapend, si altele asemenea. Atomii de carbon care formeazd inelul si
heteroatomii unei grupdri heterocicloalchil pot fi substituiti optional cu oxo sau sulfido (de exemplu,
C(0), S(0), C(S), sau S(O),, etc.). Gruparea heterocicloalchil poate fi atasatd printr-un atom de carbon
care formeazi inelul sau printr-un heteroatom care formeazi inelul. In unele realiziri, gruparca
heterocicloalchil contine 0 pani la 3 legaturi duble. In unele realiziri, gruparea heterocicloalchil contine 0
pani la 2 legituri duble. De asemenea inclusi in definitia heterocicloalchilului sunt radicali care au unul
sau mai multe inele aromatice condensate (adicd, avand o legiturd in comun cu) la inelul cicloalchil, de
exemplu, derivati benzo sau tienil de piperidind, morfolind, azepind, etc. O grupare heterocicloalchil
continind un inel aromatic fuzionat poate fi atagatd prin orice atom care formeaza inclul incluzand un
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atom care formeazi inelul al inelului aromatic condensat. In unele realiziri, heterocicloalchilul este un
heteroccicloalchil monociclic cu 4-6 membri avand 1 sau 2 heteroatomi selectati in mod independent
dintre azot, oxigen, sau sulf si avand unul sau mai multi membri oxidat in inel. in unele realiziri,
heterocicloalchilul este un heterocicloalchil monociclic sau biciclic cu 4-10 membri avand 1, 2, 3, sau 4
heteroatomi selectati in mod independent dintre azot, oxigen, sau sulf si avind unul sau mai multi membri
oxidat in inel. In unele realiziri, heterocicloalchilul este un heterocicloalchil monociclic sau biciclic cu 4-
10 membri avand 1, 2, 3, sau 4 heteroatomi selectati in mod independent dintre azot, oxigen, sau sulf si
avand unul sau mai multi membri in inel selectati dintre C(O). S(O), C(S), S(O)a. si SI(NH)(O). in unele
realizari, heterocicloalchilul este un heterocicloalchil monociclic sau biciclic cu 4-10 membri avind 1, 2,
3, sau 4 heteroatomi selectati in mod independent dintre azot, oxigen, sau sulf si avand unul sau mai multi
membri in inel selectati dintre S(O), si S(NH)(O).

In anumite locuri, definitiile sau realizirile se referd la inele specifice (de exemplu, un inel
azetidind, un inel piridind, ctc.). Dacd nu se indica altfel, aceste incle pot fi atasate la orice membru al
inelului cu conditia ci atunci valenta atomului sd nu fie depdsitd. De exemplu, un inel azetidind poate fi
atasat la orice pozitie a inelului, in timp ce un inel piridin-3-il este atasat la pozitia 3.

Asa cum s-a utilizat in acest document, termenul ,,0x0“ sc¢ referd la un atom de oxigen ca
substituent divalent, formand o grupare carbonil cand este atasat la un carbon (de exemplu, C=0), sau
atasat la un heteroatom care formeaza o grupare sulfoxid sau sulfona.

Compusii descrisi aici pot fi asimetrici (de exemplu, avind unul sau mai multi stereocentri). Toti
stereoizomerii, cum ar fi enantiomerii §i diastereomerii, sunt intentionafi dacd nu se indica altfel.
Compusii prezentei inventii care contin atomi de carbon substituiti asimetric pot fi izolati in forme active
optic sau racemice. Metodele despre cum se prepard formele active optic din materii prime inactive optic
sunt cunoscute in domeniu, cum ar fi prin rezolufia de amestecuri racemice sau prin sinteza
stereoselectivd. Multi izomeri geometrici de olefine, legituri duble C=N, si altele asemenea pot fi de
asemenea prezente in compusii descrisi aici, si toti astfel de izomeri stabili sunt avuti in vedere in
prezenta inventie. Izomerii geometrici cis si trans ai compusilor din prezenta inventie sunt descrisi si pot
fi izolati ca un amestec de izomeri sau ca forme izomerice separate. In unele realiziri, compusul are
configuratie (R). In unele realiziri, compusul are configuratie (S).

Formule (I)-(XII) de aici includ stereoizomerii compusilor. In unele realiziri, atomul de carbon
la care R! este atasat este in configuratic (R). In unele realiziri, atomul de carbon la care R! este atasat
este n configuratie (5).

Rezolutia de amestecuri racemice ale compusilor poate fi efectuata prin oricare din numeroasele
metode cunoscute in domeniu. Un exemplu de metodd include recristalizarea fractionald utilizind un acid
de rezolvare chirald care este un acid organic activ optic, care formeaza sare. Agenti de rezolvare adecvati
pentru metodele de recristalizare fractionald sunt, de exemplu, acizii activi optic, cum ar fi formele D si L
de acid tartric, acid diacetiltartric, acid dibenzoiltartric, acid mandelic, acid malic, acid lactic sau diferiti
acizi camforsulfonici activi optic cum ar fi acidul p-camforsulfonic. Alfi agenti de rezolvare adecvati
pentru metodele de cristalizare fractionald include formele pure stereoizomeric de a-metilbenzilamini (de
exemplu, formele S si R, sau formele pure diastereomeric), 2-fenilglicinol, norefedrind, efedrind, N-
metilefedrind, ciclohexiletilaming, 1,2-diaminociclohexan, si altele asemenea.

Rezolutia de amestecuri racemice poate fi de asemenea efectuatd de eluarea pe o coloani
ambalati cu un agent de rezolvare activ optic (de exemplu, dinitrobenzoilfenilglicind). Compozitia de
solvent de eluare adecvata poate fi determinati de citre o persoand calificatd in domeniu.

Compusii furnizati aici includ de asemenea formele tautomerice. Formele tautomerice rezultd
din schimbarea unei legituri singure cu o legiturd dubli adiacentd impreund cu migratia concomitenti a
unui proton. Formele tautomerice includ tautomeri prototropici care sunt stiri de protonare izomerice
avand acelesi formuld empiricd si sarcind totald. Exemple de tautomeri prototropici includ perechile
cetond - enol, perechile amida - acid imidic, perechile lactam - lactim, perechile enamind - imind, §i
formele inelare unde un proton poate ocupa doud sau mai multe pozitii ale unui sistem heterociclic, de
exemplu, 1H- si 3H-imidazol, 1H-, 2H- si 4H- 1,2 4-triazol, 1H- si 2H- izoindol, si 1H- si 2H-pirazol.
Formele tautomerice pot fi in echilibru sau blocate steric intr-o forma printr-o substitutie adecvata.

Toti compusii, si sirurile acceptabile farmaceutic ale acestora, pot fi gisite impreuni cu alte
substante cum ar fi apa si solventi (de exemplu hidrati si solvati) sau pot fi izolati.

In unele realiziri, prepararca compusilor poate implica adiugarea de acizi sau baze pentru a
afecta, de exemplu, catalizarea unei reactii dorite sau formarea de forme de sare cum ar fi sarurile de
aditie cu acid.

Exemple de acizi pot fi acizi anorganici sau acizi organici si includ, dar nu se limiteaza la, acizi
puternici si slabi. Unele exemple de acizi includ acid clorhidric, acid bromhidric, acid sulfuric, acid
fosforic, acid p-toluensulfonic, acid 4-nitrobenzoic, acid metansulfonic, acid benzensulfonic, acid
trifluoroacetic, si acid azotic. Unii acizi slabi includ, dar nu se limiteaza la acid acetic, acid propionic,
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acid butanoic, acid benzoic, acid tartric, acid pentanoic, acid hexanoic, acid heptanoic, acid octanoic, acid
nonanoic, si acid decanoic.

Exemple de baze includ hidroxid de litiu, hidroxid de sodiu, hidroxid de potasiu, carbonat de
litin, carbonat de sodiu, carbonat de potasiu, si bicarbonat de sodiu. Unele exemple de baze puternice
includ, dar nu se limiteazi la, hidroxid, alcoxizi, amide metalice, hidruri metalice, dialchilamide metalice
si arilamine, in care; alcoxizii includ sdruri de litiu, sodiu si potasiu de oxizi de metil, etil si t-butil;
amidele metalice includ amida de sodiu, amidd de potasiu, si amida de litiu; hidrurile metalice includ
hidrura de sodiu, hidrurd de potasiu, si hidrurd de litiu; si dialchilamidele metalice includ sdruri de litiu,
sodiu, si potasiu de amide substituite de metil, etil, n-propil, izo-propil, n-butil, rerf-butil, trimetilsilil si
ciclohexil.

In unele realiziri, compusii furnizati aici, sau sdrurile acestora, sunt substantial izolate. Prin
,,substantial izolat™ se intelege ca compusul este cel putin partial sau substantial separat din mediul in care
el a fost format sau detectat. Separarea partiald poate include, de exemplu, o compozitic imbogétita in
compusii furnizati aici. Separarea substantiald poate include compozitii continind cel putin aproximativ
50%, cel putin aproximativ 60%, cel putin aproximativ 70%, cel putin aproximativ 80%, cel putin
aproximativ 90%, cel putin aproximativ 95%, cel putin aproximativ 97%, sau cel putin aproximativ 99%
din masa compusilor furnizati aici, sau sarea acestora. Metodele pentru izolarea compusilor si sdrurilor lor
sunt de rutind in domeniu.

Compusii inventiei pot include de asemeneca toti izotopii atomilor care apar in compusii
intermediari sau finali. Izotopii includ acei atomi care au acelasi numdr atomic dar numere de masa
diferite. De exemplu, izotopii de hidrogen includ tritiu si deuteriu. Unul sau mai multi atomi constituenti
ai compusilor inventiei pot fi inlocuiti sau substituifi cu izotopi ai atomilor in abundentd naturald sau
nenaturali. In unele realiziri, compusul include cel putin un atom de deuteriu. De exemplu, unul sau mai
multi atomi de hidrogen dintr-un compus din prezenta divulgare pot fi inlocuiti sau substituifi cu deuteriu.
In unele realiziri, compusul include doi sau mai multi atomi de deuteriu. In uncle realiziri, compusul
include 1, 2, 3,4,5,6,7,8,9, 10, 11 sau 12 atomi de deuteriu. Metodele sintetice pentru includerea
izotopilor in compusii organici sunt cunoscute in domeniu.

Termenul ,compus™ asa cum s-a utilizat in acest document este inteles sd includd toti
stereoizomerii, izomerii geometrici, tautomerii, §i izotopii structurilor reprezentate. Compusii identificati
aici prin nume sau structurd ca o formi tautomerica particulard sunt intentionati sa includa alte forme
tautomerice in afard de cazul cand se specificd altfel.

Exprimarea ,,acceptabil farmaceutic™ este utilizatd aici pentru a se referi la acei compusi,
materiale, compozitii, si/sau forme de dozare care sunt, in domeniul rationamentului medical, adecvate
pentru utilizare in contact cu tesuturile fiintei umane si animale fard toxicitate excesiva, iritare, raspuns
alergic, sau altd problemi sau complicatie, proportional cu un raport rezonabil beneficiu/risc.

Prezenta cerere de brevet include de asemenca sdruri acceptabile farmaceutic ale compusilor
descrisi aici. Prezenta inventie include de asemenea sdruri acceptabile farmaceutic ale compusilor descrisi
aici. Asa cum s-a utilizat in acest document, ,,sirurile acceptabile farmaceutic™ se referd la derivati ai
compusilor divulgati in care compusul périnte este modificat prin transformarea unui rdical acidic sau
bazic existent la forma sa de sare. Exemple de saruri acceptabile farmaceutic includ, dar nu se limiteaza
la, saruri acidice minerale sau organice de resturi bazice cum ar fi aminele; sdruri alcaline sau organice de
resturi acide cum ar fi acizii carboxilici; si altele asemenea. Sarurile acceptabile farmaceutic din prezenta
inventie includ sdrurile netoxice conventionale ale compusului parinte format, de exemplu, din acizi
netoxici anorganici sau organici. Sarurile acceptabile farmaceutic din prezenta inventie pot fi sintetizat
din compusul pirinte care contine un radical bazic sau acidic prin metode chimice conventionale. In
general, astfel de sdruri pot fi preparate prin punerea in reactiec a formelor libere de acid sau bazi ale
acestor compusi cu o cantitate stoechiometricd de bazd sau acid adecvati in apd sau intr-un solvent
organic, sau intr-un amestec al celor doud; in general, este preferat mediul neapos cum ar fi eter, acetat de
etil, alcooli (de exemplu, metanol, etanol, izo-propanol, sau butanol) sau acetonitrilul (ACN). Liste de
saruri adecvate sunt gisite in Remington's Pharmaceutical Sciences, ed. a 17-a, Mack Publishing
Company, Easton, Pa., 1985, p. 1418 si Journal of Pharmaceutical Science, 66, 2 (1977).

Sintezd

Asa cum va fi apreciat, compusii furnizati aici, incluzand sdrurile si sterecizomerii acestora, pot
fi preparati utilizind tehnici cunoscute de sinteza organica si pot fi sintetizati in conformitate cu oricare
din numeroasele cai sintetice posibile.

Compusii cu Formula I (cum s-a reprezentat in Schema 1 mai jos) si compusii inventici cum s-
au definit in revendicari (compusi cu Formula I in care Y! este N, Y2 este N, Z! este C, Z” este N) pot fi
preparati din amine 1-1 aga cum se aratd in Schema 1. Amina 1-1 poate fi cuplatd cu un acid carboxilic
protejat optional (de exemplu, P = Boc) cum ar fi 1-2 prin diferite metode (de exemplu, tratament cu un
reactiv de cuplare, cum ar fi hexafluorofosfat de N,N,N’,N'-tetrametil-O-(7-azabenzotriazol-1-il)uroniu in
prezenta bazei, cum ar fi diizopropiletilamind). Dupa cuplare, grupdrile de protectic alese optional pot fi
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indepartate in conditii adecvate pentru indepirtarca lor, care sunt de asemenca compatibile cu
functionalitatea prezentd in compusii rezultafi cu Formula I si compusii inventiei (compusi cu Formula I
in care Y' este N, Y2 este N, Z! este C, Z? este N).

Schema 1.

[IRR

fEREREREES

Amina 1-1 poate fi preparatd din cetonele 2-1 prin diferite metode, cum s-a ilustrat in Schema 2.
De exemplu, o metodd (A) implicd formarea iminei cu o sursd de amoniac (de exemplu solutic de
amoniac intr-un alcool, sau o sare de amoniu cum ar fi acetat de amoniu), carc poate fi facilitatid de
introducerea unui acid Lewis (de exemplu etoxid de titan(IV) sau tetraizopropoxid de titan). Imina poate
fi redusd utilizand un agent reducitor (de exemplu NaBH4 sau NaCNBH3), pentru a furniza amina 1-1.
Alternativ, metoda lui Ellman (B), poate fi utilizatd pentru a furniza amina 1-1 intr-o formi imbogitita
enantiomeric. Aceasta ar fi efectuati, de exemplu, prin condensarea cetonei 2-1cu o fert-
butansulfinamida (chiral, daca se doreste) in prezenta acidului Lewis (de exemplu, tetraetoxid de titan),
urmatii de reducerea ferf-butansulfinil ketiminei (de exemplu utilizind L-Selectride®), si indepirtarea
grupdrii tert-butil sulfinil cu acid (de exemplu, HCl 4 N in dioxan). Ca o alternativa la aminarea reductiva,
o secventd de transformiri (C) poate fi utilizati pentru a furniza amina 1-1, care include reducerea cetonei
la alcool (de exemplu utilizand NaBHy), conversia alcoolului rezultat la o grupare indepartabild (de
exemplu, punerea in reactic cu MsCl in prezenta unei baze, cum ar fi trictilamind), deplasarca gruparii
indepartabile cu azidi de sodiu, urmati de reducerea azidei la 0 amind (de exemplu, prin hidrogenare sau
reducere Staudinger).

Asa cum se aratd in Schema 3, cetona 2-1 poate fi preparatd din esterii 3-1 prin hidrolizi
secventiald (de exemplu tratament cu o bazad hidroxid, cum ar fi NaOH), formarea amidei Weinreb (de
exemplu prin cuplarea acidului cu N, O-dimetilhidroxilamind utilizind un agent de cuplare cum ar fi EDCI
si HOBt in prezenta unui baze de amind tertiard, cum ar fi trictilamind sau diizopropiletilamind), si
tratarea amidei Weinreb cu un reactiv Grignard, R!-MgX. pentru a da cetona 2-1.

Schems 3.

Compusii cu Formula I si compusii inventiei (compusi cu Formula I in care Y! este N, Y2 este
N, Z! este C, Z? este N) in care W = CH, X! = C, X?= C, X? = N sau NR*, X* = N sau NR*, X? = CR’ pot
fi preparati asa cum se aratd in Schema 4. Materiile prime care contin nitro 4-1 pot fi convertite la
triflatul corespunzitor 4-2 prin citeva metode (de exemplu, prin tratament cu trifluoroanhidrida
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metansulfonici si 0 bazi, cum ar fi trietilamind). Substituentul R? poate fi introdus printr-o cuplare a 4-
2 cu R>-M, unde M este un acid boronic, ester boronic, sau un metal substituit adecvat cum ar fi Sn(Bu)4
sau Zn. Sub conditii Suzuki standard (de exemplu, in prezenta unui catalizator de paladiu, cum ar fi
tetrakis(trifenilfosfin)paladiu(0) sau clorura de bis(trifenilfosfin)paladiu(ll) si o bazi (de exemplu, o bazi
bicarbonat sau carbonat, sau CsF)) sau conditii Stille standard (de exemplu, in prezenta unui catalizator de
paladiu(0), cum ar fi tetrakis(trifenilfosfin)paladiu(0)) sau conditii Negishi standard (de exemplu, in
prezenta unui catalizator de paladiv, cum ar fi tetrakis(trifenilfosfin)paladiu(0) sau [1,1'-
bis(difenilfosfino)ferocen]dicloropaladiu  (II)), pentru a da derivatul 4-3. Gruparea nitro a
intermediarului 4-3 poate fi convertitd la amina primard prin reducere (de exemplu hidrogenare pe un
catalizator de Pt sau Pd, Fe/HCI, sau LiAlH,4). Intermediarul 4-4 poate fi apoi convertit la indazol prin
diazotizareca aminei si ciclizare utilizind un nitrit alchil (de exemplu, nitrit amil) in AcOH cald. Daci se
doreste, halogenul prezent in 4-5 poate servi pentru a gestiona instalarea de substituent R®, prin cuplare cu
R®-M, unde M este un acid boronic, ester boronic, sau un substituit metalic adecvat cum ar fi Sn(Bu)4 sau
Zn, sub conditii Suzuki standard (de exemplu, in prezenta unui catalizator de paladiu, cum ar fi
tetrakis(trifenilfosfin)paladiu(0) sau clorurd de bis(trifenilfosfin)paladiu(ll) si o bazi (de exemplu, o bazi
bicarbonat sau carbonat, sau CsF)) sau conditii Stille standard (de exemplu, in prezenta unui catalizator de
paladiu(0), cum ar fi tetrakis(trifenilfosfin)paladiu(0)) sau conditii Negishi standard (de exemplu, in
prezenta unui catalizator de paladiv, cum ar fi tetrakis(trifenilfosfin)paladiu(0) sau [1,1'-
bis(difenilfosfino)ferocen]dicloropaladiu (II)), pentru a da derivatul 4-6. Nitrogenii de indazol ai 4-6 pot
fi alchilati fie prin tratamentul cu o bazd si un electrofil, cum ar fi o halogenurd alchil (de
exemplu K2COs3 51 Mel), sau prin conditii Mitsunobu (PPhs;, DEAD) utilizind un alcool adecvat, pentru a
da 4-7 ca un amestec de indazoli substituifi N1 si N2. Cetona din 4-7 poate fi convertitd la o amind prin
diferite metode asa cum se aratd in Schema 2 pentru a furniza amina 4-8. Amina 4-8 poate fi cuplati cu
un acid carboxilic protejat optional cum ar fi 1-2 (din Schema 1) prin diferitc metode asa cum se aratd
in Schema 1. Dupd cuplare, orice grupare de protectic aleasd poate fi indepartatd in conditii adecvate
pentru indepdrtarea ei, care sunt de asemenea compatibile cu functionalitatea prezentd in compusii
rezultati cu Formula I si compusii inventiei (compusi cu Formula 1 in care Y! este N, Y2 este N, Z! este
C, 72 este N). Se va recunoaste de citre o persoand calificatd in domeniu ¢i ordinea etapelor din Schema
4 poate fi modificatd in consideratic cu compatibilitatea gruparilor functionale prezente in intermediari.

Schema 4.
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Derivatii alcoxi ai compusilor cu Formula I i compusii inventiei (compusi cu Formula I in care
Y!este N, Y2 este N, Z! este C, Z? este N), unde R?> = OR!? pot fi preparati asa cum se arati in Schema
5. Alchilarea grupdrii hidroxil in 4-1 utilizind o baza si un electrofil cum ar fi o halogenura alchil (de
exemplu K2COj3 51 Mel) furnizeazi intermediarii alcoxi 5-1, care pot fi convertiti la compusii cu Formula
I si compusii inventiei (compusi cu Formula I in carc Y! este N, Y2 este N, Z! este C, Z2 este N) utilizind
metodologiile sintetice descrise in Schemele 1 si 2. Se va recunoaste de citre o persoand calificatd in
domeniu cid ordinea ctapelor din Schema 5 poate fi modificatd in consideratic cu compatibilitatea
grupdrilor functionale prezente in intermediari.
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schama 5.

Fasnushs §

Alternativ, compusii cu Formula I si compusii inventiei (compusi cu Formula I in care Y! este
N Y?este N, Z! este C, Z? este N) in care W = CH, X! = C, X?= C, X? = N sau NR?*, X* = N sau NR*,
= CR’ pot fi sintetizati pe calea sintetici prezentatd in Schema 6. Cetona 4-6 poate fi convertitd la o
aminé 6-1 prin diferite metode cum s-a evidentiat in Schema 2. Amina 6-1 poate fi cuplatd cu un acid
carboxilic protejat optional cum ar fi 1-2 (din Schema 1) prin diferite metode (de exemplu, tratament cu
un reactiv de cuplare cum ar fi hexafluorofosfat de N,N,N',N'-tetrametil-O-(7-azabenzotriazol-1-il)uroniu
in prezenta unei baze, cum ar fi diizopropiletilaming). Atomii de azot indazol ai 6-2 pot fi alchilati fie prin
tratament cu o bazi si un electrofil cum ar fi o halogenura alchil (de exemplu K>COs si Mel), sau prin
conditii Mitsunobu (PPhs, MOARTE) utilizind un alcool adecvat, pentru a da 6-3 ca un amestec de
indazoli substituifi N1 si N2. Orice grupdri de protectie alese pot fi apoi indepartate in conditii adecvate
pentru indepdrtarea lor, care sunt de asemenca compatibile cu functionalitatea prezentd in compusii
rezultati ai inventiei. Se va recunoaste de citre o persoand calificatd in domeniu ca ordinea etapelor
din Schema 6 poate fi modificatd in consideratic cu compatibilitatea gruparilor functionale prezente in
intermediari.
il

Hdgig

Compusii cu Formula I si compusii inveniei (compusi cu Formula I in care Y! este N, Y2 este
N, Z! este C, Z? este N) in care X! = C, X?> = C, X® = N sau NR*, X* = N sau NR*, X5 = CR? pot fi de
asemenea preparati prin calea sinteticd descrisd in Schema 7. Halogenarea heterociclului 4-6 cu reactivi
cum ar fi I», Bry, N-bromosuccinimida, sau N-iodosuccinimidi poate furnza intermediarul 7-1, care poate
servi ca substrat pentru introducerea substituentului R, prin cuplare cu R3-M, unde M este un acid
boronic, ester boronic, sau un metal substituit adecvat cum ar fi Sn(Bu)4 sau Zn, sub conditii Suzuki
standard (de exemplu, in prezenta unui catalizator de paladiu, cum ar fi tetrakis(trifenilfosfin)paladiu(0)
sau clorurd de bis(trifenilfosfin)paladiu(ll) si o baza (de exemplu, o bazi bicarbonat sau carbonat, sau
CsF)) sau conditii Stille standard (de exemplu, in prezenta unui catalizator de paladiu(0), cum ar fi
tetrakis(trifenilfosfin)paladiu(0)) sau conditii Negishi standard (de exempiu, in prezenta unui catalizator
de paladiu, cum ar fi tetrakis(trifenilfosfin)paladiu(0) sau [1,1'-bis(difenilfosfino)ferocen]dicloropaladiu
(I1)), pentru a da intermediarul 7-2. Cetona 7-2 poate fi convertita la 0 amina 7-3 prin diferite metode cum
s-a ilustrat in Schema 2. Amina 7-3 poate fi cuplatd cu un acid carboxilic protejat optional cum ar fi 1-
2 (din Schema 1) prin diferite metode (de exemplu, tratament cu un reactiv de cuplare cum ar
fi hexafluorofosfat de N,N,N',N'-tetrametil-O-(7-azabenzotriazol-1-il)uroniu in prezenta bazei, cum ar fi
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diizopropiletilamind) pentru a furniza 7-4. Atomii de azot indazol din 7-4 pot fi alchilati optional fie prin
tratament cu o baza si un electrofil, cum ar fi o halogenurd alchil (de exemplu K,COs si Mel), sau prin
conditii Mitsunobu (PPh;, MOARTE) utilizind un alcool adecvat, pentru a da un amestec de indazoli
substituiti N1 si N2. Orice grupdri de protectie alese pot fi apoi indepartate in conditii cunoscute de
cineva calificat in domeniu, care sunt de asemenea compatibile cu functionalitatea prezentd in compusii
rezultati ai inventiei. Se va recunoaste de citre o persoand calificatd in domeniu ca ordinea etapelor
din Schema 7 poate fi modificatd in consideratic cu compatibilitatea gruparilor functionale prezente in
intermediari.
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Compusii cu Formula I si compusii inventiei (compusi cu Formula I in care Y! este N, Y2 este
N, Z!este C, Z? este N), in care W = CH, Z! = C, Z?= N, X3 = N, X*= CR*, X5 = CR? pot fi sintetizati
asa cum se aratd in Schema 8. Corespunzitor, un acid carboxilic cu formula 8-1 poate fi reactionat pentru
a forma un ester prin diferite metode, cum ar fi conversia acidului carboxilic 1a clorura acida prin reactie
cu COCl, si DMF intr-un solvent adecvat cum ar fi DCM, urmata de reactia clorurii acide cu un alcool
adecvat. Substituentul R? poate fi introdus ulterior prin cuplare cu R%-M, unde M este un acid boronic,
ester boronic, sau un metal substituit adecvat cum ar fi Sn(Bu)4 sau Zn, sub conditii Suzuki standard (de
exemplu, in prezenta unui catalizator de paladiu, cum ar fi tetrakis(trifenilfosfin)paladiu(0) sau clorurd de
bis(trifenilfosfin)paladiu(ll) si o baza (de exemplu, o bazi bicarbonat sau carbonat, sau CsF)) sau conditii
Stille standard (de exemplu, in prezenta unui catalizator de paladiu@©), cum ar fi
tetrakis(trifenilfosfin)paladiu(0)) sau conditii Negishi standard (de exemplu, in prezenta unui catalizator
de paladiu, cum ar fi tetrakis(trifenilfosfin)paladiu(0) sau [1,1'-bis(difenilfosfino)ferocen]dicloropaladiu
(II)), pentru a da derivatul 8-2. Compusul 8-2 poate fi apoi aminat cu un reactiv de aminare electrofilic
(de exemplu, 2-[(aminooxi)sulfonil]-1,3,5-trimetilbenzen) pentru a forma un derivat N-amino cu
formula 8-3. Compusul 8-3 ar putea fi apoi reactionat cu o acetilend adecvati 8-4 pentru a forma un
heterociclu cu formula 8-5. Compusul 8-5 ar putea fi apoi decarboxilat selectiv (de exemplu, deprotejarea
acidd a R = r-butil cu acid trifluoroacetic urmati de decarboxilare) pentru a forma un heterociclu cu
formula 8-6, care poate fi halogenat (de exemplu, X = Cl, Br, I utilizdnd agenti cum ar fi o N-
halosuccinimidd) pentru a da compusi cu formula 8-7. Daca se doreste, halogenul prezent in 8-7 poate
servi ca suport pentru instalarea substituentului R, prin cuplare cu R3-M, unde M este un acid boronic,
ester boronic, sau un metal susbstituit adecvat cum ar fi Sn(Bu)4 sau Zn, sub conditii Suzuki standard (de
exemplu, in prezenta unui catalizator de paladiu, cum ar fi tetrakis(trifenilfosfin)paladiu(0) sau clorura de
bis(trifenilfosfin)paladiu(ll) si o baza (de exemplu, o bazi bicarbonat sau carbonat, sau CsF)) sau conditii
Stille standard (de exemplu, in prezenta unui catalizator de paladiu@©), cum ar fi
tetrakis(trifenilfosfin)paladiu(0)) sau conditii Negishi standard (de exempiu, in prezenta unui catalizator
de paladiu, cum ar fi tetrakis(trifenilfosfin)paladiu(0) sau [1,1'-bis(difenilfosfino)ferocen]dicloropaladiu
(II)), pentru a da derivatul 8-8. Formarca de cctond 8-9 din esterul 8-8 poate fi obtinutd prin citeva
metode cum ar fi cele descrise in Schema 3. Intermediarii cu formula 8-9 pot fi convertiti la compusii cu
Formula I si compusii inventiei (compusi cu Formula I in care Y! este N, Y2 este N, Z! este C, Z* este N)
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prin conversia la o amind prin metodele prezentate in Schema 2, urmata de cuplare si deprotejare cum s-
a evidentiat in Schema 1. Va fi recunoscut de citre o persoani calificatd in domeniu c ordinea etapelor
din Schema 8 poate fi modificatd in consideratic cu compatibilitatea grupdrilor functionale prezente in
intermediari.

Schema 8.
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Compusii cu Formula I si compusii inventiei (compusi cu Formula I in care Y! este N, Y2 este
N, Z'este C, Z2 este N), in care W = CH, X! = C, X2=N, X3 = CR?, X* =N, si X* = CR?, pot fi preparati
asa cum se aratd in Schema 9. Materiile prime care contin halo (9-1) pot fi esterificate prin diferite
metode (de exemplu, conversia de acid carboxilic la clorurd acida prin reactic cu COCl: si DMF intr-un
solvent adecvat cum ar fi DCM, urmata de reactia clorurii acide cu un alcool adecvat, cum ar fi EtOH).
Intermediarul ester poate fi apoi tratat cu un reactiv oxidativ (de exemplu, un reactiv peroxid cum ar fi
combinatia de H>O./TFA) pentru a forma N-oxidul heterociclic, si ulterior pentru a fi convertit la
derivatul nitril 9-2 (de exemplu, prin incilzirea cu trimetilsililcianura si bazi). Substituentul R? poate fi
introdus printr-o cuplare de 9-2 cu R%-M, unde M este un acid boronic, ester boronic, sau un metal
susbstituit adecvat cum ar fi Sn(Bu)s4 sau Zn, sub conditii Suzuki standard (de exemplu, in prezenta unui
catalizator de paladiu, cum ar fi tetrakis(trifenilfosfin)paladiu(0) sau clorurd de
bis(trifenilfosfin)paladiu(ll) si o baza (de exemplu, o baza bicarbonat sau carbonat, sau CsF)) sau conditii
Stille standard (de exemplu, in prezenta unui catalizator de paladiu@©), cum ar fi
tetrakis(trifenilfosfin)paladiu(0)) sau conditii Negishi standard (de exemplu, in prezenta unui catalizator
de paladiu, cum ar fi tetrakis(trifenilfosfin)paladiu(0) sau [1,1'-bis(difenilfosfino)ferocen]dicloropaladiu
(II)), pentru a da derivatul 9-3. Nitrilul intermediarului 9-3 poate fi convertit la o grupare aminometil prin
reducere (de exemplu utilizind Ha si un catalizator, cum ar fi Ni Raney® sau Pd pe carbon). Dupi
reducere, gruparea aminometil poate fi acilatd (de exemplu prin puncrea in reactie cu R>-CO-LG, in care
CO-LG este o grupare carbonil activatd adecvatd (de exemplu, o clorurd acida (LG = Cl) sau anhidrida
(LG = O-(CO)R), sau acid carboxilic in combinatie cu un agent de cuplare (de exemplu, BOP, HATU, sau
EDCI/HOBY) si 0 bazd (de exemplu, diizopropiletilamind)). Intermediarul acilat poate fi ciclizat pentru a
forma intermediarul biciclic 9-4 sub conditii de ciclo-dehidratare (de exemplu prin incilzire in POCl; sau
prin tratament cu P»Os, SOCI, sau cu acid). Formarea de cetond 9-5 din esterul 9-4 poate si se desfiasoare
cum s-a ilustrat in Schema 3. Daca se doreste, halogenul prezent in 9-5 (adicd, gruparea X) poate servi ca
suport pentru instalarea substituentului RS, prin cuplare cu R6-M, unde M este un acid boronic, ester
boronic, sau un metal susbstituit adecvat cum ar fi Sn(Bu)ssau Zn, sub conditii Suzuki standard (de
exemplu, in prezenta unui catalizator de paladiu, cum ar fi tetrakis(trifenilfosfin)paladiu(0) sau clorura de
bis(trifenilfosfin)paladiu(ll) si o baza (de exemplu, o bazi bicarbonat sau carbonat, sau CsF)) sau conditii
Stille standard (de exemplu, in prezenta unui catalizator de paladiu@©), cum ar fi
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tetrakis(trifenilfosfin)paladiu(0)) sau conditii Negishi standard (de exempiu, in prezenta unui catalizator
de paladiu, cum ar fi tetrakis(trifenilfosfin)paladiu(0) sau [1,1'-bis(difenilfosfino)ferocen]dicloropaladiu
(II)), pentru a da derivatul 9-6. Dacd s¢ doreste, tratamentul 9-6 cu un reactiv de halogenare (de
exemplu I, Bry, N-clorosuccinimidi N-bromosuccinimidd, sau N-iodosuccinimidd) poate furniza
intermediarul 9-7 (in care X = Cl, Br, 1), care poate fi substituit cu R>, prin cuplare cu R*-M, unde M este
un acid boronic, ester boronic, sau un metal substituit adecvat cum ar fi Sn(Bu)s sau Zn, sub conditii
Suzuki standard (de exemplu, in prezenta unui catalizator de paladiu, cum ar fi
tetrakis(trifenilfosfin)paladiu(0) sau clorurd de bis(trifenilfosfin)paladiu(ll) si o bazi (de exemplu, o baza
bicarbonat sau carbonat, sau CsF)) sau conditii Stille standard (de exemplu, in prezenta unui catalizator de
paladiu(0), cum ar fi tetrakis(trifenilfosfin)paladiu(0)) sau conditii Negishi standard (de exemplu, in
prezenta unui catalizator de paladiv, cum ar fi tetrakis(trifenilfosfin)paladiu(0) sau [1,1'-
bis(difenilfosfino)ferocen]dicloropaladiu (II)), pentru a da intermediarul cetond 9-8. Cetona 9-8 poate fi
tratati cu una dintre conditiile din Schema 2 pentru a furniza o amini care poate fi convertiti 1a compusii
inventiei 9-9 in conformitate cu Schema 1. Se va recunoaste de citre o persoani calificati in domeniu cd
ordinea etapelor din Schema 9 poate fi modificati in consideratic cu compatibilitatca gruparilor
functionale prezente in intermediari.

Schemia §

Compusii cu Formula I si compusii inveniei (compusi cu Formula I in care Y! este N, Y2 este
N, Z'este C, Z?este N), incare W = CH, X' = C, X2= N, X>= CR?, X*= N, si X’= CR?, pot fi de
asemenea preparati asa cum se aratd in Schema 9b. Aceastd schimbarea a ordinei etapelor din Schema
9 permite ca R? si fie introdus intr-o etapa mai tirzie in sinteza si poate asigurd introducerea lui R? cu
grupdrile functionale sensibile. Materiile prime care contin halo 9-1 poate fi convertite la amida Weinreb
9b-1 (de exemplu, prin reactic cu MeONHMe in prezenta unui reactiv de cuplare adecvat cum ar fi EDCI
si in prezenta HOBt si a unei baze adecvate, cum ar fi baza Hunig). Intermediarul amida 9b-1 poate fi
apoi tratat cu un reactiv de oxidare (de exemplu, un reactiv peroxid cum ar fi combinatia de HO»/TFA)
pentru a forma N-oxidul heterociclic, si poate fi ulterior convertit la derivatul nitril 9b-1 (de exemplu, prin
incdlzirea cu trimetilsililcianurd si baza). Nitrilul intermediarului 9b-1 poate fi convertit la o grupare
aminometil prin reducere (de exemplu cu Ni Raney® in acid formic). Dupi reducere, gruparea aminometil
poate fi acilati (de exemplu prin punerea in reactic cu R*>-CO-LG, in care CO-LG este o grupare carbonil
activatd adecvatd (de exemplu, o clorurd acidi (LG = Cl) sau anhidridd (LG = O-(CO)R), sau acid
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carboxilic in combinatie cu un agent de cuplare (de exemplu, BOP, HATU, sau EDCI/HOB) si o0 bazi (de
exemplu, diizopropiletilamind)). Intermediarul acilat poate fi ciclizat pentru a forma intermediarul
biciclic 9b-2 sub conditii de ciclo-dehidratare (de exemplu prin incilzire in POCls sau prin tratament cu
P,0s, SOCI; sau cu acid). Amida Weinreb a intermediarului 9b-2 poate suferi o reactic cu un reactiv
Grignard R'MgX pentru a da cetona 9b-3. Substituentul R? poate fi introdus printr-o cuplare de 9b-3 cu
R2-M, unde M este un acid boronic, ester boronic, sau un metal substituit adecvat cum ar fi Sn(Bu)4 sau
Zn, sub conditii Suzuki standard (de exemplu, in prezenta unui catalizator de paladiu, cum ar fi
tetrakis(trifenilfosfin)paladiu(0) sau clorura de bis(trifenilfosfin)paladiu(ll) si o bazi (de exemplu, o bazi
bicarbonat sau carbonat, sau CsF)) sau conditii Stille standard (de exemplu, in prezenta unui catalizator de
paladiu(0), cum ar fi tetrakis(trifenilfosfin)paladiu(0)) sau condifii Negishi standard (de exemplu, in
prezenta unui catalizator de paladiv, cum ar fi tetrakis(trifenilfosfin)paladiu(0) sau [1,1'-
bis(difenilfosfino)ferocen]dicloropaladiu (II)), pentru a da derivatul 9-5. Intermediarii 9-5 pot fi
transformati in compusi suplimentari functionalizati cu Formula I si compusi ai inventiei (compusi cu
Formula I in care Y! este N, Y2 este N, Z! este C, Z? este N) prin metodele prezentate in Schema 9.
Schema 5b.
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Compusii cu Formula I si compusii inveniei (compusi cu Formula I in care Y! este N, Y2 este
N, Z'este C, Z%este N), in care W = CH, X!=C, X>= N, X*= CR?, X*= N, X’= CR?, si R?=
NR!R!! pot fi preparati prin modificarea Schemei 9 prezentatii in Schema 9¢. Intermediarul 9-2 poate fi
incilzit in prezenta unei amine (R'°R''NH) si in prezenta unei baze adecvate (de exemplu carbonat de
cesiu sau baza Hunig) intr-un solvent adecvat (de exemplu acetonitril) pentru a furniza intermediarul 9¢-1.
Inelul imidazol poate fi recopt pentru a furniza intermediarul 9¢-2, care poate fi elaborat la cetona 9¢-3,
care poate fi functionalizatd pentru a da 9c-4, 9¢-5 si 9¢-6, si in final elaborati la compusii cu Formula
I si compusii inventiei (compusi cu Formula I in care Y' este N, Y2 este N, Z! este C, Z? este N) utilizind
metodele prezentate anterior in Schema 9.
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Ca o alternativi la introducerea timpuric a aminei asa cum se¢ aratd in Schema 9¢, ocazional este
preferabil sd fie introdusd la o ctapd mai tarzic asa cum s¢ aratd in Schema 9d. Astfel, compusii cu
Formula I si compusii inventiei (compusi cu Formula I in care Y! este N, Y2 este N, Z! este C, Z* este
N), incare W = CH, X! =C, X?= N, X3=CR3, X*= N, X*= CR?, si R?= NR!°R!! pot fi preparati prin
incalzirea (de exemplu, la temperaturi care variazid de la 70 pani la 170°C) intermediarului 9b-3 cu o
amini (R'R''NH) in prezenta unei baze adecvate (de exemplu carbonat de cesiu sau bazi Hunig) intr-un
solvent adecvat (de exemplu acetonitril) pentru a furniza intermediarul 9¢-3. Cetona intermediard 9c-
3 poate fi functionalizatd suplimentar si claboratd la compusi cu Formula Isi compusi ai inventiei
(compusi cu Formula I in care Y' este N, Y2 este N, Z! este C, Z? este N) utilizind metodele deja descrise
pentru Schema 9 si Schema 9c.

Schema 8.

Intermediarii care contin amind adecvati pentru sinteza compusilor cu Formula I si compusilor
inventiei (compusi cu Formula I in care Y! este N, Y2 este N, Z! este C, Z” este N), in care W = CH, X' =
C, X?=N, X3=CR?3 X*=N, X = CR, si R? = NR!°R!! pot fi preparati asa cum se aratii in Schema 9e.
Reactia amidei Weinreb 9b-2cu o amind (R!°R!'NH) in prezenta unei baze adecvate (de
exemplu carbonat de cesiu sau bazd Hunig) intr-un solvent adecvat (de exemplu acetonitril) furnizeaza
aductul 9e-1, care este foarte flexibil pentru transformiri suplimentare. Amida Weinreb intermediard 9e-
1 poate suferi o reactic cu reactivi Grignard R'MgX pentru a da cetona de tip 9e-2 care poate fi tratatd in
conformitate cu metodele din Schema 2 pentru a da amina 9e-5 care, in schimb, poate fi convertitd la
compusi cu Formula I si compusi ai inventiei (compusi cu Formula I in care Y! este N, Y? este N, Z! este
C, Z? este N) cum s-a evidentiat in Schema 1. Alternativ, amiba Weinreb 9e-1 poate fi redusd printr-un
agent reducdtor adecvat (de exemplu hidrurd de diizobutilaluminiu) pentru a da aldchida 9e-3.
Aldehida 9e-3 poate fi convertita fie la amina 9e-4 printr-una din metodele din Schema 2, sau convertita
la amina 9e-5 prin condensarea cu ferf-butilsulfinamida (chiral, dac se doreste) in prezenta acidului lewis
(de exemplu izopropoxid de titan), urmatd de reactia aldiminei de ferf-butansulfinil cu un reactiv Grignard
R'MgX, si indepirtarea grupdrii ferf-butil sulfinil cu acid (de exemplul 4N HCI in dioxan). Aminele 9e-
4 si 9e-5 servesc ca intermediari utili pentru functionalizarea suplimentard si elaborarea la compusi cu
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Formula I si compusi ai inventiei (compusi cu Formula I in care Y! este N, Y2 este N, Z! este C, Z? este
N) in conformitate cu metodele prezentate in Schema 9. Se va recunoaste de cétre o persoand calificata in
domeniu ¢ substituenti la R* si RS pot fi introdugi pe multi dintre intermediari in diferite etape in Schema
9d si Schema 9e, in conformitate cu compatibilitatca grupdrilor functionale cu etapele ulterioare ce
urmeaza a fi efectuate.
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Compusii cu Formula I si compusii inveniei (compusi cu Formula I in care Y! este N, Y2 este
N, Z! este C, Z? este N), in care W = CH, X! = C, X?> =N, X3 = CR?, X* = CR*5i X° = N, pot fi preparati
asa cum se aratd in Schema 10. Un heterociclu amino, cum ar fi 10-1, poate fi halogenat in conformitate
cu o procedurd ca cea gisitd in US 2008-0019915, care implicd protectia radicalului amino cu o grupare
adecvatd de protectic (de exemplu, ftalimidd), formarea N-oxidului utilizind un oxidant adecvat (de
exemplu, m-CPBA), si rearanjarea la derivatul halo prin tratamentul N-oxidului cu un reactiv adecvat (de
exemplu, POX3, RCOX, RSO,X), care dupd deprotejare ar furniza intermediari 10-2 (in care X = Cl, Br,
I). Intermediarul care contine halo 10-2 poate servi ca substrat pentru introducerea substituentului R2.
Substituentul R? poate fi introdus, de exemplu, prin cuplare incrucisati cu R2-M, unde M este un acid
boronic, ester boronic, sau un metal substituit adecvat cum ar fi Sn(Bu)4 sau Zn, sub conditii Suzuki
standard (de exemplu, in prezenta unui catalizator de paladiu, cum ar fi tetrakis(trifenilfosfin)paladiu(0)
sau clorurd de bis(trifenilfosfin)paladiu(ll) si o baza (de exemplu, o bazi bicarbonat sau carbonat, sau
CsF)) sau conditii Stille standard (de exemplu, in prezenta unui catalizator de paladiu(0), cum ar fi
tetrakis(trifenilfosfin)paladiu(0)) sau conditii Negishi standard (de exemplu, in prezenta unui catalizator
de paladiu, cum ar fi tetrakis(trifenilfosfin)paladiu(0) sau [1,1'-bis(difenilfosfino)ferocen]dicloropaladiu
(I)), pentru a da intermediarul 10-3. Alternativ, R? poate fi instalat prin substitutia aromatica nucleofilica
a halogenului lui 10-2 cu amind, de exemplu, pentru a furniza 10-3 unde R? este 0 amini. Halogenarea
Iui 10-3 utilizAnd un reactiv de halogenare (de exemplu 1>, Bra, N-clorosuccinimidd N-bromosuccinimidi,
sau N-iodosuccinimidi) poate furniza intermediarul 10-4 (in care X = Cl, Br, I). Formarea intermediarilor
biciclici 10-6 poate sa se desfasoare prin tratamentul de amino heterocicluri 10-4 cu intermediari carbonil
o-halo 10-5 (in care X = Cl, Br), uzual cu incilzirea si in prezenta unei baze adecvate (de exemplu,
Na;COzs). Alternativ, intermediarul 10-5 poate fi in forma de acetal sau ketal, in care caz reactia unui
astfel de intermediar cu 10-4 poate include acid mai degrabd decat bazd (de exemplu, acid p-
toluensulfonic). Conversia esterului din 10-6 la cetona 10-7 poate fi efectuatd cum s-a descris in Schema
3. Daci se doreste, halogenul din 10-7 poate fi utilizat ca sustinere pentru introducerea de R® prin cuplare
cu M-R® unde M este un acid boronic, ester boronic, sau un metal substituit adecvat cum ar fi
Sn(Bu)4 sau Zn, sub conditii Suzuki standard (de exemplu, in prezenta unui catalizator de paladiu, cum ar
fi tetrakis(trifenilfosfin)paladiu(0) sau clorurd de bis(trifenilfosfin)paladiu(ll) si o bazi (de exemplu, o
bazd bicarbonat sau carbonat, sau CsF)) sau condifii Stille standard (de exemplu, in prezenta unui
catalizator de paladiu(0), cum ar fi tetrakis(trifenilfosfin)paladiu(0)) sau condifii Negishi standard (de
exemplu, In prezenta unui catalizator de paladiu, cum ar fi tetrakis(trifenilfosfin)paladiu(0) sau [1,1'-
bis(difenilfosfino)ferocen]dicloropaladiu (II)), pentru a da intermediarul 10-8. Cetona 10-8 poate fi tratati
cu una dintre conditiile din Schema 2 pentru a furniza o amina care poate fi convertitd la compusii
inventiei 10-9 in conformitate cu Schema 1. Se va recunoaste de citre o persoani calificatd in domeniu ca
ordinea etapelor din Schema 10 poate fi modificatd in consideratic cu compatibilitatea gruparilor
functionale prezente in intermediari.
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Compusii cu Formula I si compusii inveniei (compusi cu Formula I in care Y! este N, Y2 este
N, Z! este C, Z? este N), incare W = CH, X' = C, X? =N, X3 = CR?, X*= N i X* = N, pot fi preparati asa
cum s¢ aratd in Schema 11. Materiile prime heteroaril 11-1 pot fi cuplate cu R>-M, unde M este un acid
boronic, ester boronic, sau un metal substituit adecvat, cum ar fi Sn(Bu)4 sau Zn, sub conditii Suzuki
standard (de exemplu, in prezenta unui catalizator de paladiu, cum ar fi tetrakis(trifenilfosfin)paladiu(0)
sau clorurd de bis(trifenilfosfin)paladiu(ll) si o baza (de exemplu, o bazi bicarbonat sau carbonat, sau
CsF)) sau conditii Stille standard (de exemplu, in prezenta unui catalizator de paladiu(0), cum ar fi
tetrakis(trifenilfosfin)paladiu(0)) sau conditii Negishi standard (de exemplu, in prezenta unui catalizator
de paladiu, cum ar fi tetrakis(trifenilfosfin)paladiu(0) sau [1,1'-bis(difenilfosfino)ferocen]dicloropaladiu
(II)), pentru a da intermediarii 11-2. Formarea N-oxidului utilizAnd un oxidant adecvat (de exemplu, m-
CPBA), si rearanjarea la derivatul halo prin tratamentul N-oxidului cu un reactiv adecvat (de exemplu,
POX3, RCOX, RSO2X), poate furniza intermediarul 11-3 (in care X = Cl, Br). Substitutia aromatici
nucleofild a halogenurii (adicd, gruparea X) din intermediarul 11-3 cu hidrazina poate da
intermediarul 11-4. Acilarea lui 11-4 cu 11-5, in care CO-LG este o grupare carbonil adecvatd (de
exemplu, o clorurd acidi (LG = Cl) sau anhidridd (LG = O-(CO)R), sau acid carboxilic in combinatie cu
un agent de cuplare (de exemplu, BOP, HATU, sau EDCI/HOBt) si o bazi (de exemplu,
diizopropiletilamind)) poate furniza un intermediar acilhidrazida 11-6. Conversia directi a halogenurii 11-
3 la intermediarii acilhidrazidi 11-6 este de asemenea posibild prin deplasarea halogenurii de 11-3 direct
cu o acil hidrazidi (de exemplu, R3(CO)NHNH,). O cuplare incrucigata catalizatd cu paladiu a unei acil
hidrazide (de exemplu, R*(CO)NHNH,) cu halogenura heteroaril 11-3 (de exemplu, cum s-a descris
in Org. Lett. 2010, 12(4), p,792-795; utilizand Pda(dba)s, Josiphos, NaHCO:z in DMF at elevated
temperature) poate de asemenea furniza 11-6 direct din intermediarul 11-3. Intermediarul 11-6 poate fi
ciclizat pentru a forma intermediarul biciclic 11-7 sub conditii de ciclo-dehidratare (de exemplu prin
incdlzire in POCI; sau prin tratament cu P.Os, SOCl: sau cu acid). Alternativ, hidrazina care contine
intermediarul 11-4 poate fi incalzitd cu ortoesteri (de exemplu, trimetilortoformat, trietilortoacetat, sau
R3*C(SAU)3), adesea sub catalizare acidi (de exemplu, acid p-toluensulfonic) pentru a furniza 11-7 direct.
Daci se doreste, R poate fi introdus in compusul 11-7 prin cuplare incrucisatid cu Ré-M, unde M este un
acid boronic, ester boronic, sau un metal substituit adecvat cum ar fi Sn(Bu)s sau Zn, sub conditii Suzuki
standard (de exemplu, in prezenta unui catalizator de paladiu, cum ar fi tetrakis(trifenilfosfin)paladiu(0)
sau clorurd de bis(trifenilfosfin)paladiu(ll) si o baza (de exemplu, o baza bicarbonat sau carbonat, sau
CsF)) sau conditii Stille standard (de exemplu, in prezenta unui catalizator de paladiu(0), cum ar fi
tetrakis(trifenilfosfin)paladiu(0)) sau conditii Negishi standard (de exemplu, in prezenta unui catalizator
de paladiu, cum ar fi tetrakis(trifenilfosfin)paladiu(0) sau [1,1'-bis(difenilfosfino)ferocen]dicloropaladiu
(II)), pentru a da intermediarul 11-8. Conversia esterului 11-8 la cetona 11-9 poate fi efectuatd cum s-a
descris in Schema 3. Cetona 11-9 poate fi tratatd cu una dintre conditiile din Schema 2 pentru a furniza o
amind care poate fi convertitd la compusii inventiei 11-10 in conformitate cu Schema 1. Se va recunoaste
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de citre o persoand calificatd in domeniu cd ordinea ctapelor din Schema 11 poate fi modificatd in
consideratie cu compatibilitatea grupdrilor functionale prezente in intermediari.
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Compusii cu Formula I si compusii inventiei (compusi cu Formula I in care Y! este N, Y2 este
N, Z!'este C,Z?este N), incare Z! = C, Z> =N, X®> = N, X* = CR*, X5 = CR? pot fi de asemenea sintetizati
asa cum se aratd in Schema 12. Materiile prime heteroaril 12-1 pot fi aminate cu un reactiv de aminare
electrofil cum ar fi 2-[(aminooxi)sulfonil]-1,3,5-trimetilbenzen, pentru a forma un heterociclu N-amino cu
formula 12-2. Compusul 12-2 este apoi reactionat cu o acetilend adecvati 12-3 pentru a forma un
heterociclu cu formula 12-4. Halogenarea (de exemplu, NCS) di apoi intermediarii 12-5, care pot suferi o
cuplare incrucisatd cu eterii tributilstanil vinil sub conditii Stille standard (de exemplu, in prezenta unui
catalizator de paladiu(0), cum ar fi tetrakis(trifenilfosfin)paladiu(0), in plus fatd de o baza cum ar fi CsF)
pentru a furniza intermediari 12-7 dupd hidroliza. Substitutia aromaticd nucleofild cu amoniac, urmata de
halogenare da apoi 12-9. Reactia Sandmeyer (de exemplu, NaNOs, HCI, AcOH) furnizeazd compusi cu
formula 12-10, care pot fi decarboxilati (de exemplu, hidrolizd cu HCI apos urmatd de decarboxilare)
pentru a da intermediarii 12-11. Halogenarea (de exemplu, NCS) sau cianarea (de exemplu, tratamentul cu
CISO,NCO urmat de DMF) dau compusi cu formula 12-12. O metod pentru introducerea de R? este prin
cuplarea incrucisatd selectivi cu R2-M, unde M este un acid boronic, ester boronic, sau un metal substituit
adecvat cum ar fi Sn(Bu)4 sau Zn, sub conditii Suzuki standard (de exemplu, in prezenta unui catalizator
de paladiu, cum ar fi tetrakis(trifenilfosfin)paladiu(0) sau clorura de bis(trifenilfosfin)paladiu(ll) si o bazi
(de exemplu, o bazd bicarbonat sau carbonat, sau CsF)) sau conditii Stille standard (de exemplu, in
prezenta unui catalizator de paladiu(0), cum ar fi tetrakis(trifenilfosfin)paladiu(0)) sau conditii Negishi
standard (de exemplu, in prezenta unui catalizator de paladiu, cum ar fi tetrakis(trifenilfosfin)paladiu(Q)
sau [1,1'-bis(difenilfosfino)ferocen]dicloropaladiu (II)), pentru a da intermediarii 12-13. Cetonele 12-
13 pot fi tratate cu una dintre conditiile din Schema 2 pentru a furniza o amini care poate fi convertita la
compusii inventiei 12-14 in conformitate cu Schema 1. Alternativ, NR» poate fi instalat prin substitutia
aromaticd nucleofild a halogenului 12-12 cu amind. Intermediarii 12-15 pot fi tratafi cu una dintre
conditiile din Schema 2 pentru a furniza o amini care poate fi convertitd la compusii inventiei 12-16 in
conformitate cu Schema 1.
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Compusii cu Formula I si compusii inventiei (compusi cu Formula I in care Y! este N, Y2 este
N, Z!este C, Z?este N) incare W=C-H, Z' = C, Z?=N, X3 =N, X*= N, X5 = CR’ pot fi preparati asa
cum s¢ aratd in Schema 13. Materiile prime heteroaril 13-1 pot fi cuplate cu R>-M, unde M este un acid
boronic, ester boronic, sau un metal substituit adecvat cum ar fi Sn(Bu)4 sau Zn, sub conditii Suzuki
standard (de exemplu, in prezenta unui catalizator de paladiu, cum ar fi tetrakis(trifenilfosfin)paladiu(0)
sau clorurd de bis(trifenilfosfin)paladiu(ll) si o baza (de exemplu, o bazi bicarbonat sau carbonat, sau
CsF)) sau conditii Stille standard (de exemplu, in prezenta unui catalizator de paladiu(0), cum ar fi
tetrakis(trifenilfosfin)paladiu(0)) sau conditii Negishi standard (de exemplu, in prezenta unui catalizator
de paladiu, cum ar fi tetrakis(trifenilfosfin)paladiu(0) sau [1,1'-bis(difenilfosfino)ferocen]dicloropaladiu
(II)), pentru a da intermediarii 13-2. Formarea N-oxidului utilizAnd un oxidant adecvat (de exemplu, m-
CPBA), si rearanjarea la derivatul halo prin tratamentul N-oxidului cu un reactiv adecvat (de exemplu,
POX3, RCOX, RSO;X), ar furniza intermediarul 13-3 (in care X = Cl, Br). Cuplarea incrucisati cu o
specie de metal vinilic 13-4 cum ar fi viniltributilstananul, urmata de clivarea oxidativa a olefinei (de
exemplu, OsQ4, NalQ4) ar da aldehida 13-5. Formarea hidrazidei di 13-6, si ciclizarea oxidativd cu un
reactiv adecvat cum ar fi MnO> sau PhI(OAc), da apoi triazolul 13-7. Halogenul poate fi cuplat incrucisat
optional cu R°-M pentru a furniza intermediarii 13-8. Deprotonarea selectiva a inclului triazol cu o bazi
puternicd cum ar fi LiTMP si reactia cu o sursd de halogen clectrofil (de exemplu, 1) ar da 13-9.
Halogenul poate fi cuplat incrucisat optional cu R3-M pentru a da compusii 13-10. Conversia esterului
din 13-10 la cetona 13-11 poate fi efectuatd cum s-a descris in Schema 3. Cetona 13-11 poate fi tratati cu
una dintre conditiile din Schema 2 pentru a furniza o amind care poate fi convertitd la compusii
inventiei 13-12 in conformitate cu Schema 1.
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Compusii cu Formula I si compusii inventiei (compusi cu Formula I in care Y! este N, Y2 este
N, Z!este C, Z?este N) incare W=C-H, Z' = C, Z?=N, X3 =N, X*= N, X5 = CR’ pot fi preparati asa
cum se aratd in Schema 14. Materiile prime care contin nitro 1-1 pot fi reduse la anilina 1-2.
Ciclizarea lui 1-2 cu un reactiv cum ar fi nitritul amil poate da indazolul 1-3. Demetilarea lui 1-3 utilizind
BBr3 sau un acid puternic poate da fenolul 1-4. Fenolul 1-4 poate fi convertit la triflatul 1-5 sub conditii
standard cu anhidridd triflicd. Protectia atomilor de azot indazol poate fi realizatd pentru a da 1-6
impreund cu regioizomerul sdu. Deplasarea triflatului cu o amini adecvata poate da 1-7. Cetona din 1-
7 poate fi convertitd la o amind prin diferitc metode asa cum se aratd in Schema 3 pentru a furniza
amina 1-8. Amina 1-8 poate fi cuplatd cu un acid carboxilic protejat optional cum ar fi 1-2 (Schema 1)
prin diferite metode asa cum se aratd in Schema 1. Dupd cuplare, orice grupiri de protectic alese pot fi
indepartate in conditii adecvate pentru indepirtarca lor, care sunt de asemenca compatibile cu
functionalitatea prezentd in compusii rezultati cu Formula I si compusii inventiei (compusi cu Formula I
in care Y!este N, Y2este N, Z! este C, Z? este N). Se va recunoaste de citre o persoani calificatd in
domeniu cd ordinea ctapelor din Schema 14 poate fi modificatd in consideratic cu compatibilitatea
grupdrilor functionale prezente in intermediari.
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Reactiile pentru prepararea compusilor descrisi aici pot fi efectuate in solventi adecvati care pot
fi cu usurinta selectati de citre o persoand calificatd in domeniul sintezei organice. Solventii adecvati pot
fi substantial nereactivi cu materiile prime (reactanti), intermediarii, sau produsele la temperaturile la care
sunt efectuate reactiile, (de exemplu, temperaturi care pot varia de la temperatura de congelare a
solventului pand la temperatura de fierbere a solventului). O reactie data poate fi efectuat intr-un solvent
sau intr-un amestec de mai mult de un solvent. Depinzind de etapa de reactie particulard, solventii
adecvati pentru o etapd de reactie particulara pot fi selectati de citre specialistul calificat.

Expresiile, ,,temperaturd ambiantd™ si ,,temperatura camerei” sau ,,rt* asa cum s-au utilizat in
acest document, sunt infelese in domeniu, si se referd in general la o temperaturd, de exemplu o
temperaturd de reactie, care este aproximativ temperatura din camera in care este efectuatd reactia, de
exemplu, o temperatura de la aproximativ 20°C pana la aproximativ 30°C.

Prepararea compusilor descrisi aici poate implica protectia si deprotejarca diferitelor grupdri
chimice. Necesitatea de protectic si deprotejare, si selectia grupdrilor adecvate de protectie, pot fi cu
usurintd determinate de citre o persoand calificatd in domeniu. Chimia grupirilor de protectic poate fi
gasitd, de exemplu, in T. W. Greene si P. G. M. Wuts, Protective Groups in Organic Synthesis, ed. a 3-a,
Wiley & Sons, Inc., New York (1999).

Reactiile pot fi monitorizate in conformitate cu orice metoda adecvati cunoscuta in domeniu. De
exemplu, formarea produsului poate fi monitorizatd prin mijloace spectroscopice, cum ar fi spectroscopia
de rezonantd magnetica nucleara (de exemplu, 'H sau *C), spectroscopia cu infrarosii, spectrofotometria
(de exemplu, UV -vizibil), spectrometria de masa, sau prin metode cromatografice cum ar fi cromatografie
de lichide de inaltd performantd (HPLC), cromatografia de lichide- spectroscopia de masa (LCMS), sau
cromatografia in strat subtire (TLC). Compusii pot fi purificati de cétre cei calificati in domeniu printr-o
varietate de metode, incluzand cromatografia de lichide de inaltd performantd (HPLC) si cromatografia pe
siliciu cu fazd normala.

Metode de utilizare

Compusii, sirurile sau stereoizomerii acestora descrisi aici inhiba activitatea kinazei PI3Ky.
Corespunzitor, compusii, sdrurile sau stereoizomerii descrisi aici pot fi utilizati in metode de inhibare a
kinazei PI3Ky prin punerea in contact a kinazei cu oricare dintre unul sau mai multi compusi, sdruri, sau
compozitii descrise aici. in unele realiziri, compusii sau sarurile pot fi utilizate in metode de inhibare a
activititii PI3Ky la un individ care are nevoie de respectiva inhibare prin administrarea unei cantitdti
inhibitoare dintr-un compus sau sare descrisi aici. In unele realiziri, modularea este inhibarea. In unele
realiziri, punerea in contact este in vivo. In unele realiziri, punerea in contact este ex vivo.

In unele realiziri, PI3Ky include a mutatie. O mutatie poate fi o inlocuire a unui aminoacid cu un
altul, sau o deletie dintr-unul sau mai multi aminoacizi. in astfel de realiziri, mutatia poate fi prezentd in
domeniul kinazic al PI3Ky.

In unele realiziri, compusul sau sare inhiba in plus PI3KA.

Compusii sau sirurile descrise aici pot fi selective. Prin ,,selectiv se intelege cd compusul se
leaga la, sau inhiba PI3Ky, cu o afinitate sau potentd mai mare, respectiv, in comparatie cu cel putin o altd
kinaza. In unele realiziri, compusii inventiei sunt inhibitori selectivi de PI3Ky peste PI3KS, PI3Ka, si
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PI3KB. in unecle realiziri, compusii inventiei sunt inhibitori selectivi de PI3Ky peste PI3Ka si PI3Kp. In
unele realiziri, selectivitatea poate fi cel putin aproximativ de 2 ori, de 3 ori, de 5 ori, de 10 ori, sau de 20
de ori fati de PI3K0 dupd cum s-a misurat prin testele descrise aici. In unele realiziri, selectivitatea poate
fi testatd la concentratia K, ATP a ficcirei enzime. In unele realiziri, selectivitatea compusilor inventiei
poate fi determinati prin teste celulare asociate cu activitatea kinazei PI3K particulare.

Un alt aspect din prezenta inventie se referd la compusii prezentei inventii sau la 0 compozitie
farmaceuticd a acestora pentru utilizare in metode pentru tratarea unei boli sau tulburiri asociate cu
kinaza PI3Ky la un individ (de exemplu, pacient) prin administrarea la individul care are nevoie de un
astfel de tratament a unei cantitdti eficiente terapeutic sau doze dintr-unul sau mai multi compusi ai
prezentei inventii sau dintr-o compozitic farmaceutica a acestora. O boald sau tulburare asociatd cu PI3Ky
poate include orice boald, tulburare sau afectiune care este direct sau indirect legatd de expresia sau
activitatea PI3Ky, incluzand supracxprimarea si/sau nivelurile de activitate normala.

In unele realiziri, boala sau tulburarea este o boald sau tulburare autoimuni, cancer, boald
cardiovasculard, sau boald neurodegencrativa.

In unele realiziri, boala sau tulburarea este cancer pulmonar (de exemplu, cancer pulmonar
nonmicrocelular), melanom, cancer pancreatic, cancer la sin, cancer la prostatd, cancer hepatic, cancer la
colon, cancer endometrial, cancer la vezic, cancer la picle, cancer la uter, cancer renal, cancer gastric,
sau sarcom. In unele realiziri, sarcomul este tumoare Askin, sarcom botrioid, condrosarcom, sarcom
Ewing, hemangioendoteliom malign, schwanom malign, osteosarcom, sarcom alveolar al partii moi,
angiosarcom, cistosarcom filod, protuberante de dermatofibrosarcom, tumoare desmoidd, tumoare
desmoplasticd a celulei rotunde mici, sarcom epitelioid, condrosarcom extrascheletal, osteosarcom
extrascheletal, fibrosarcom, tumoare stromald gastrointestinald (GIST), hemangiopericitom,
hemangiosarcom, sarcom Kaposi, leiomiosarcom, liposarcom, limfangiosarcom, limfosarcom, tumoare
malignd a tecii nervului periferic (MPNST), neurofibrosarcom, rabdomiosarcom, sarcom sinovial, sau
sarcom pleomorfic nediferentiat.

In unele realiziri, boala sau tulburarea este leucemie micloida acutd (de exemplu, leucemie
monocitard acutd), limfom limfocitar mic, leucemie limfocitard cronicd (CLL), leucemic miclogena
cronicd (CML), miclom multiplu, leucemie limfoblasticd acuti cu celule T (T-ALL), limfom cutanat cu
celule T, leucemie limfocitard granulard mare, necoplasm matur (periferic) cu celule T (PTCL), limfom
anaplazic cu celule mari (ALCL), sau limfom limfoblastic. In uncle realiziri, neoplasmul matur
(periferic) cu celule T (PTCL) este leucemie prolimfocitard cu celule T, leucemie limfocitard granulara cu
celule T, leucemie agresiva cu celule NK, micozd fungoidd/sindrom Sezary, limfom neoplazic cu celule
mari (tip celule T), limfom enteropatic cu celule de tip T, leucemie/limfom cu celule T la adulti, sau
limfom angioimunoblastic cu celule T. In unele realiziri, limfomul anaplazic cu celule mari (ALCL) este
ALCL sistemic sau ALCL cutanat primar.

In unele realiziri, boala sau tulburarea este limfom Burkitt, leucemie micloblastici acutd,
leucemie mieloidd cronicd, limfom non-Hodgkin, limfom Hodgkin, leucemie cu celule péroase, limfom
cu celule manta, limfom limfocitar mic, limfom folicular, limfom limfoplasmacitic, limfom extranodal al
zonei marginale, macroglobulinemie Waldenstrom, leucemie prolimfocitard, leucemie limfoblastica
acutd, mielofibroza, limfom al tesutului limfatic asociat cu mucoasa (MALT), limfom mediastinal (timic)
cu celule B mari, granulomatoza limfomatoida, limfom splenic al zonei marginale, limfom primar cu
efuziune, limfom intravascular cu celule B mari, leucemic celulard plasmaticd, plasmacitom
extramedular, mielom indbusit (miclom asimptomatic aka), gamopatic monoclonald de semnificatie
nedeterminatd MGUS), sau limfom difuz cu celule B mari.

In unele realiziri, limfomul non-Hodgkin (NHL) este NHL recidivat, NHL refractar, NHL
folicular recurent, NHL indolent (iNHL), sau NHL agresiv (aNHL).

In unele realiziri, limfomul difuz cu celule B mari este limfom difuz cu celule B mari de tip cu
celule B activate (ABC), sau limfom difuz cu celule B mari cu celule B ale centrului germinal (GCB).

In unele realiziri, limfomul Burkitt este limfom Burkitt endemic, limfom Burkitt sporadic, sau
limfom de tip Burkitt.

In unele realiziri, boala sau tulburarca este artriti reumatoidd, sclerozi multipli, lupus
eritematos sistemic, astm, alergie, pancreatitd, psoriazis, anafilaxie, glomerulonefritd, boald inflamatorie
intestinald (de exemplu, boald Crohn si colitd ulcerativd), tromboza, meningitd, encefalitd, retinopatic
diabetica, hipertrofic benigni a prostatei, miastenia gravis, sindrom Sjégren, osteoartritd, restenoza, sau
ateroscleroza.

In unele realiziri, boala sau tulburarea este hipertropie cardiaci, disfunctie miociticd cardiaca,
boald pulmonari obstructiva cronicd (BPOC), presiune sanguind ridicatd, ischemie, ischemie-reperfuzie,
vasoconstrictie, anemie (de exemplu, anemie hemoliticd, anemia aplazicd, sau anemie purd a celulei
rosie), infectie bacteriand, infectie virald, respingerea grefei, boald renald, fibroz3 de soc anafilactic,
atrofie a muschilor scheletici, hipertrofia muschilor scheletici, angiogeneza, sepsis, respingerea grefei,
glomerulosclerozd, fibroza renald progresivda, purpura trombocitopenicd idiopaticd (ITP), anemic
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hemoliticA autoimund, vasculitd, lupus eritematos sistemic, nefritd lupicd, pemfigus, sau nefropatie
membranoasa.

In unele realiziri, boala sau tulburarea este boald Alzheimer, traum a sistemului nervos central,
sau accident vascular cerebral.

In unele realiziri, purpura trombocitopenici idiopatici (ITP) este ITP recidivat sau ITP refractar.

In uncle realiziri, vasculita este boald Behget, sindrom Cogan, arteriti cu celule gigant,
polimialgic reumaticd (PMR), arteritd Takayasu, boald Buerger (tromboangiitd obliterantd), vasculitd a
sistemului nervos central, boald Kawasaki, poliarteritd nodoasd, sindrom Churg-Strauss, vasculitd
amestecatad de crioglobulinemie (indusa de virusul esential sau de hepatiti C (HCV)), purpura Henoch-
Schonlein (HSP), vasculitd de hipersensibilitate, poliangeitd microscopicd, granulomatozd Wegener, sau
vasculita sistemica asociatd cu anticorpul de citoplasma anti-neutrofild (ANCA) (AASV).

Prezenta inventic mai furnizeazd un compus descris aici, sau o sare acceptabild farmaceutic a
acestuia, pentru utilizare in oricare din metodele descrise aici.

Prezenta inventic mai furnizeazd utilizarea unui compus descris aici, sau o sare acceptabild
farmaceutic a acestuia, pentru prepararca unui medicament pentru utilizare in oricare din metodele
descrise aici.

Asa cum s-a utilizat in acest document, termenul ,punere in contact® se¢ referd la aducerca
impreund a radicalilor indicati intr-un sistem in vitro sau intr-un sistem in vivo. De exemplu, ,,punerea in
contact™ a PI3K cu un compus al inventiei include administrarea dintr-un compus din prezenta inventie
unui individ sau pacient, cum ar fi un om, avand PI3K, precum si, de exemplu, introducerea unui compus
al inventiei intr-o mostrd continind o preparare celulard sau purificati care contine PI3K.

Asa cum s-a utilizat in acest document, termemul ,individl® sau ,pacient”, utilizat
interschimbabil, se referd la orice animal, incluzand mamifere, preferabil soareci, sobolani, alte rozétoare,
iepuri, caini, pisici, porci, vite, oi, cai, sau primate, si cel mai preferabil oameni.

Asa cum s-a utilizat in acest document, exprimarea ,,cantitate eficientd terapeutic™ se referd la
cantitatea de compus activ sau agent farmaceutic care declangeazi raspunsul biologic sau medicinal care
este ciutat la un tesut, sistem, animal, individ sau om de citre un cercetitor, veterinar, doctor sau alt
clinician.

Asa cum s-a utilizat in acest document, termenul , tratare™ sau ,tratament™ se¢ poate referi la una
sau mai multe dintre (1) inhibarea bolii; de exemplu, inhibarca unei boli, afectiuni sau tulburdri la un
individ care experimenteazd sau afiseaza patologia sau simptomatologia bolii, afectiunii sau tulburarii
(adica, oprirea dezvoltirii suplimentare a patologici si/sau simptomatologiei); si (2) ameliorarea bolii; de
exemplu, ameliorarea unei boli, afectiuni sau tulburdri la un individ care experimenteaza sau afiseazi
patologia sau simptomatologia bolii, afectiunii sau tulburdrii (adicd, inversarca patologicia si/sau
simptomatologiei) cum ar fi sciderea severitatii bolii.

Terapii de combinatie

Unul sau mai multi agenti farmaceutici suplimentari cum ar fi, de exemplu, chimioterapeutice,
agenti antiinflamatori, steroizi, imunosupresive, agenti imunooncologici, inhibitori de enzima metabolica,
inhibitori ai receptorului de chemokine, si inhibitori de fosfataza, precum si Ber-Abl, Flt-3, EGFR, HER2,
JAK, ¢-MET, VEGFR, PDGFR, cKit, IGF-1R, RAF si inhibitori ai kinazei FAK cum ar fi, de exemplu,
cel descrisi in WO 2006/056399. Alti agenti cum ar fi anticorpii terapeutici pot fi utilizati in combinatie
cu compusii prezentei inventii pentru tratamentul bolilor, tulburdrilor sau afectiunilor asociate cu PI3K.
Unul sau mai multi agenti farmaceutici suplimentari pot fi administrati unui pacient simultan sau
secvential.

In uncle realiziri, compusii din prezenta divulgare pot fi combinati cu unul sau mai multi
inhibitori ai urmitoarelor kinaze pentru tratamentul cancerului: Aktl, Akt2, Akt3, TGF-BR, PKA, PKG,
PKC, kinazi CaM, kinazi fosforilazi, MEKK, ERK, MAPK, mTOR, EGFR, HER2, HER3, HER4, INS-
R, IGF-IR, IR-R, PDGFaR, PDGFpBR, CSFIR, TRUSA, FLK-II, KDR/FLK-1, FLK-4, flt-1, FGFRI,
FGFR2, FGFR3, FGFR4, c-Met, Ron, Sea, TRKA, TRKB, TRKC, FLT3, VEGFR/FIt2, Flt4, EphAl,
EphA2, EphA3, EphB2, EphB4, Tie2, Src, Fyn, Lck, Fgr, Btk, Fak, SYK, FRK, JAK, ABL, ALK si B-
Raf. In unele realiziri, compusii din prezenta divulgare pot fi combinati cu unul sau mai multi din
urmdtorii inhibitori pentru tratamentul cancerului sau infectiilor. Exemple nelimitative de inhibitori care
pot fi combinati cu compusii din prezenta divulgare pentru tratament cancerului si infectiilor includ un
inhibitor FGFR (FGFR1, FGFR2, FGFR3 sau FGFR4, de exemplu, INCB54828 INCB62079 si
INCB63904), un inhibitor al JAK (JAK1 si/sau JAK2, de exemplu, ruxolitinib, baricitinib sau
INCB39110), un inhibitor IDO (de exemplu, epacadostat si NLG919), un inhibitor LSD1 (de exemplu,
INCB59872 si INCB60003), un inhibitor TDO, un inhibitor PI3K-delta (de exemplu, INCB50797 si
INCB50465), un inhibitor Pim, un inhibitor CSF1R, un receptor de tirozin kinazi TAM (Tyro-3, Axl, si
Mer), un inhibitor de angiogeneza, un inhibitor al receptorului de interleukind, inhibitori ai membrilor
familiei terminale bromo si extra (de exemplu, inhibitori de bromodomeniu sau inhibitori BET cum ar fi
INCB54329 si INCB57643) si un antagonist al receptorului de adenozina sau combinatii ale acestora.
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In unele realiziri, compusul sau sarea descrisi este aici administrati cu un inhibitor PI3K3. In
unele realiziri, compusul sau sarea descrisi aici este administrati cu un inhibitor al JAK. In unele
realizdri, compusul sau sarea descrisd aici este administrat cu un inhibitor JAK1 sau JAK2 (de exemplu,
baricitinib sau ruxolitinib). In unele realiziri, compusul sau sarea descrisi aici este administrat cu un
inhibitor al JAK1. in unele realizdri, compusul sau sarea descrisd aici administrat cu un inhibitor al JAK1,
care este selectiv fatd de JAK2.

Exemplele de anticorpi pentru utilizare in terapia de combinatie includ dar nu se limiteazi la
Trastuzumab (de exemplu anti-HER2), Ranibizumab (de exemplu anti-VEGF-A), Bevacizumab (nume
comercial Avastin, de exemplu anti-VEGF, Panitumumab (de exemplu anti-EGFR), Cetuximab (de
exemplu anti-EGFR), Rituxan (anti-CD20) si anticorpi directionati spre ¢c-MET.

Unul sau mai mul{i dintre urmdtorii agenti pot fi utilizafi in combinatie cu compusii prezentei
inventii §i sunt prezentati ca o listd nelimitativa: un agent citostatic, cisplatin, doxorubicind, taxoter, taxol,
ctoposida, irinotecan, camptostar, topotecan, paclitaxel, docetaxel, epotilond, tamoxifen, 5-fluorouracil,
metoxtrexat, temozolomida, ciclofosfamidid, SCH 66336, R115777, 1L778,123, BMS 214662, Iressa,
Tarceva, anticorpi la EGFR, Gleevec™, intron, ara-C, adriamicini, citoxan, gemcitabind, mustar de uracil,
Clormetind, Ifosfamidd, Melfalan, Clorambucil, Pipobroman, Trictilenmelamind, Trictilentiofosforamina,
Busulfan, Carmustind, Lomustind, Streptozocin, Dacarbazind, Floxuridind, Citarabind, 6-Mercaptopurina,
6-Tioguaning, fosfat de Fludarabini, oxaliplatin, leucovirin, ELOXATIN™, Pentostatini, Vinblastini,
Vincristind, Vindezind, Bleomicini, Dactinomicini, Daunorubicini, Doxorubicini, Epirubicini,
Idarubicind, Mitramicind, Deoxicoformicind, Mitomicind-C, L-Asparaginazi, Tenipozidid 17.alfa.-
Etinilestradiol, Dietilstilbestrol, Testosteron, Prednison, Fluoximesteron, propionat de Dromostanolon,
Testolactond, Megestrolacetat, Metilprednisolon, Metiltestosteron, Prednisolon, Triamcinolon,
Clorotrianisend, Hidroxiprogesteron, Aminoglutetimidd, Estramustind, Medroxiprogesteronacetat,
Leuprolid, Flutamidd, Toremifend, goserelin, Cisplatin, Carboplatin, Hidroxiuree, Amsacrina,
Procarbazind, Mitotan, Mitoxantrond, Levamisol, Navelbend, Anastrazol, Letrazol, Capecitabini,
Reloxafind, Droloxafini, Hexametilmelamind, Avastin, herceptin, Bexxar, Velcade, Zevalin, Trisenox,
Xeloda, Vinorelbind, Porfimer, Erbitux, Lipozomald, Tiotepa, Altretamini, Melfalan, Trastuzumab,
Lerozol, Fulvestrant, Exemestan, Fulvestrant, Ifosfomidd, Rituximab, C225, Campat, Clofarabini,
cladribind, apidicolon, rituxan, sunitinib, dasatinib, tezacitabini, Smll, fludarabind, pentostatin, triapina,
didox, trimidox, amidox, 3-AP, si MDL-101,731.

Exemple suplimentare de chimioterapeutice includ inhibitori de proteozom (de exemplu,
bortezomib), talidomida, revlimid, si agenti care deterioreazd ADN-ul cum ar fi melfalan, doxorubicina,
ciclofosfamidi, vincristind, etoposidd, carmusting, si altele asemenea.

Exemplele de steroizi includ corticosteroizi cum ar fi dexametazon3 sau prednison.

Exemplele de inhibitor Ber-Abli includ compusii, si saruri acceptabile farmaceutic ale acestora,
din genul si speciile divulgate in Brevetul S.U.A. nr. 5.521.184, WO 04/005281, si U.S. cu nr. serial
60/578,491.

Exemplele de inhibitori Flt-3 adecvati includ compusii, si sarurile lor acceptabile farmaceutic,
cum s-au divulgat in WO 03/037347, WO 03/099771, si WO 04/046120.

Exemple de inhibitori RAF adecvati includ compusii, si sarurile lor acceptabile farmaceutic, cum
s-au divulgat iIn WO 00/09495 si WO 05/028444.

Exemple de inhibitori FAK adecvati includ compusii, si sdrurile lor acceptabile farmaceutic,
cum s-au divulgat in WO 04/080980, WO 04/056786, WO 03/024967, WO 01/064655, WO 00/053595,
si WO 01/014402.

In unele realiziri, compusii inventiei pot fi utilizati in combinatie cu unul sau mai multi alti
inhibitori ai kinazei incluzand imatinib, in special pentru tratarea pacientilor rezistenti la imatinib sau alfi
inhibitori ai kinazei.

In unele realiziri, compusii inventiei pot fi utilizati in combinatie cu un agent chimioterapeutic
in tratamentul cancerului, si pot imbunitéti raspunsul la tratament in comparatie cu raspunsul la agentul
chimioterapic singur, fara exacerbarea efectelor sale toxice. In unele realiziri, compusii inventiei pot fi
utilizati in combinatie cu un agent chimioterapeutic furnizat aici. De exemplu, agentii farmaceutici
suplimentari utilizafi in tratamentul mielomului multiplu, pot include, fard limitare, melfalan, melfalan
plus prednison [MP], doxorubicind, dexametazond, si Velcade (bortezomib). Alti agenti suplimentari
utilizati in tratamentul mielomului multiplu includ Ber-Abl, Flt-3, RAF si inhibitori ai kinazei FAK.
Efectele aditive sau sinergice sunt obiectivele dorite ale combindrii unui inhibitor al PI3K din prezenta
inventie cu un agent suplimentar.

In unele realiziri, inhibitorii PI3Ky furnizati aici pot fi utilizati in combinatie cu unul sau mai
multi inhibitori ai punctului de control imun pentru tratamentul cancerului cum s-a descris aici. Intr-o
realizare, combinatia cu unul sau mai multi inhibitori ai punctului de control imun cum s-a descris aici
poate fi utilizatd pentru tratamentul melanomului. Exemple de inhibitori ai punctului de control imun
includ inhibitori impotriva moleculelor punctului de control imun cum ar fi CD27, CD28, CD40, CD122,



10

15

20

25

30

35

40

45

MD/EP 3371190 T2 2022.09.30
42

0X40, GITR, CD137, ICOS, A2AR, B7-H3, B7-H4, BTLA, CTLA-4, LAG3, TIM3, VISTA, PD-1, PD-
L1 si PD-L2. In unecle realiziri, compusii furnizati aici pot fi utilizati in combinatie cu unul sau mai multi
agenti selectati dintre inhibitori KIR, inhibitori TIGIT, inhibitori LAIR1, inhibitori CD160, inhibitori
2B4, si inhibitori TGFR beta.

In unele realiziri, inhibitorul unei molecule a punctului de control imun este anticorpul anti-PD
1, anticorpul anti-PD-L1, sau anticorpul anti-CTLA-4.

In unele realizari, inhibitorul unei molecule a punctului de control imun este un inhibitor PD-1
micromolecular sau un inhibitor PD-L.1 micromolecular.

In unele realiziri, inhibitorul unei molecule a punctului de control imun este un inhibitor al PD-
1, de exemplu, un anticorp monoclonal anti-PD-1. In unele realiziri, anticorpul monoclonal anti-PD-1
este nivolumab, pembrolizumab (cunoscut de asemenea ca MK-3475), pidilizumab, SHR-1210, sau
AMP-224. In unele realiziri, anticorpul monoclonal anti-PD-1 este nivolumab sau pembrolizumab. In
unele realizdri, anticorpul anti-PDI este pembrolizumab.

In unele realiziri, inhibitorul unei molecule a punctului de control imun este un inhibitor al PD-
L1, de exemplu, un anticorpul monoclonal anti-PD-L1. In unele realiziri, anticorpul monoclonal anti-PD-
Ll este BMS-935559, MEDI4736, MPDL3280A (cunoscut de asemenea ca RG7446), sau
MSB0010718C. in unele realiziri, anticorpul monoclonal anti-PD-LI este MPDL3280A sau MEDI4736.

In unele realiziri, inhibitorul unei molecule a punctului de control imun este un inhibitor al
CTLA-4, de exemplu, un anticorp anti-CTLA-4. In uncle realiziri, anticorpul anti-CTLA-4 este
ipilimumab.

In unele realiziri, inhibitorul unei molecule a punctului de control imun este un inhibitor al
LAG3, de exemplu, un anticorp anti-LAG3. In unele realiziri, anticorpul anti-LAG3 este BMS-986016.

In unele realiziri, compusii inventiei pot fi utilizafi in combinatie cu unul sau mai multi
inhibitori ai enzimei metabolice. In unele realiziri, inhibitorul enzimei metabolice este un inhibitor al
IDOI, TDO, sau arginazei. Exemple de inhibitori ai IDOI includ epacadostat si NGL919.

In unele realiziri, compusii inventiei pot fi utilizati in combinatic cu un inhibitor al JAK sau
PI3Ka.

In unele realiziri, inhibitorul JAK este selectiv pentru JAK1 si JAK1 fatd de JAK3 si TYK2. In
unele realizari, inhibitorul JAK este selectiv pentru JAK1 fafd de JAK2, JAK3, si TYK2. In uncle
realiziri, inhibitorul JAK inhibd JAK1 preferential fati de JAK2 (de exemplu, are un raport ICsy
JAK1/TAK2 >1). In unele realiziri, inhibitorul JAK este de aproximativ 10 ori mai selectiv pentru JAK 1
fatd de JAK2.

In unele realiziri, inhibitorul JAK este 3-ciclopentil-3-[4-(7H-pirolo[2,3-d] pirimidin-4-il)-1H-
pirazol-1-ilJpropannitril. in unele realiziri, inhibitorul JAK este (3R)-3-ciclopentil-3-[4-(7H-pirolo[2,3-
d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-il]propannitril (ruxolitinib; cunoscut de asemenea ca INCB(018424).
Ruxolitinib are o ICso de mai putin de 10 nM la 1 mM ATP (test D) la JAK1 si JAK2. 3-Ciclopentil-3-[4-
(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-il|propannitril si ruxolitinib pot fi ficute cu procedura
descrisi in US 7.598.257 (Exemplul 67), depusi pe 12 decembric 2006. In unele realiziri, inhibitorul
JAK1 si/sau JAK? este sarea acidului fosforic de (3R)-3-ciclopentil-3-[4-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-
1H-pirazol-1-il]propannitril. in unele realiziri, inhibitorul JAK1 si/sau JAK2 este 2-(3-(4-(7H-pirolo[2,3-
d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-il)-1-(etilsulfonil)azetidin ~ -3-il)acetonitril  (baricitinib; cunoscut de
asemenea ca INCB028050).

In unele realiziri, inhibitorul JAK este un compus din Tabelul A, sau o sare acceptabild
farmaceutic a acestuia. Compusii din Tabelul 1 sunt inhibitori selectivi ai JAK1 (selectivi fatd de JAK2,
JAK3, si TYK?2). ICso-urile s-au obtinut prin metoda Testului D la 1 mM ATP.

Tabelul A
# Prep. ‘Nume Structur {ICso JAK2/
o JAKL  JAKL

S 2014/012 1198 é((ZR,SS)-S-{Z-[(lR)-l-
§hidr0xietil]-1H-imidazo[4,5- STEN
id]tieno  [3,2-b]piridin-1-il} —S‘ CO
itetrahidro-2H-piran-2- N
til)acetonitril

S 2014/034 3030 §4-[3-(cianometil)-3-(3’,5'—
idimetil-1H,1'H-4.,4'-
ibipirazol-1-il) azetidin-1-il]-
i2,5-difluoro-N-[(15)-2,2,2-
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11 {Us 2012/ {trans-3-(4-{[4-[(3- i+ >10
. 10149681 (Exemplul  hidroxiazetidin-1-il) metil]-
§157) §6-(triﬂuor0metil) piridin-2-
lilloxi}  piperidin-1-il)-1-[4-
{(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-
{4-il)-1H-pirazol-1-
{illciclobutil } acetonitril
12 US 2012/ {trans-3-(4-{[4-{  [(2S)-2-
. 10149681 (Exemplul  i(hidroximetil)  pirolidin-1-
i161) tillmetil }-6-
(trifluorometil)piridin-2 -
til]oxi}piperidin-1-il)-1-[4-
§(7H-pir010[2,3-d] pirimidin-
i4-il)-1H-pirazol-1-
§il] ciclobutil} acetonitril
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# gPrep. éNume Structura gICSO gJAKZ/
. = JAKL  JAKI
3 (M) |
13 iUS 2012/ i {trans-3-(4-{[4-{  [(2R)-2- " 10
. 10149681 (Exemplul  i(hidroximetil)  pirolidin-1- ('z |
1162) {il]metil }-6- Mo
(trifluorometil)piridin-2- é\\)\(
til]oxi}piperidin-1-il)-1-[4- NET
i(7TH-pirolo[2,3-d] pirimidin- é\)
i4-i)-1H-pirazol-1- v
il]ciclobutil} acetonitril g” V4
NI
: : : b IkN/ H :
14 {US 2012/ {4-(4-{3- i+ 510
5 §0149682 (Exemplul §[(dimetilamin0)metil] -5- - o 2N
i20)° ifluorofenoxi} 'i‘/\@ \O\I\/(NN
piperidin-1-il)-3-[4-(7H- : ~
§pir010[2,3-d] pirimidin-4-il)- N \EH
L : IH-pirazol-1-il[butannitril T :
115 {US 2013/ i5-{3-(cianometil)-3-[4-(7TH- n >10
. 10018034 (Exemplul  ipirolo[2,3-d] pirimidin-4-il)- { *= >CN N=>_<° :
18) | | H-pirazol-1-il]azetidin-1- R
{il}-N-izopropilpirazin-2-

10018034 (Exemplul

icarboxamidi

i4-{3-(cianometil)-3-[4-(7H-
§pir010[2,3-d] pirimidin-4-il)-

z
= |
|
-]

z

Ezéo
I

i28) i 1H-pirazol-1-il]azetidin-1-
{i1)-2,5-difluoro-N-[(1S)- AR
2.2 2-trifluoro-1- . ¥
L metiletil]benzamida Ly :
17 {US 2013/ :5-{3-(cianometil)-3-[4-(1H- i+ >10
¢ 10018034 (Exemplul  ipirolo[2,3-b]  piridin-4-il)- | n= p= :
34) -1 H-pirazol-1-il]azetidin-1- _nwj/
{il}-N-izopropilpirazin-2-
icarboxamida I
118 US 2013/ { 1-(cis-4-{[6-(2-hidroxietil)- i+ >10
i 10045963 (Exemplul i2-(trifluorometil)pirimidin-4- !
45) §il]0xi }ciclohexil)-3-[4-(7TH-
§pir010[2,3-d] pirimidin-4-il)-
i 1H-pirazol-1-ilJazetidin-3-
til}acetonitril
19 §US 2013/%{1-(61'5‘-4-{[4-
5 :0045963 (Exemplul  {[(etilamino)metil]-6-
:65) {(trifluorometil)piridin -2-
§il]0xi }ciclohexil)-3-[4-(7TH-

10045963 (Exemplul
69)

§pir010[2,3-d] pirimidin-4-il)-
i 1H-pirazol-1-il]azetidin-3-
{il}acetonitril

H{ 1-(cis-4-{[4-(1-hidroxi-1-
imetiletil)-6-

(trifluorometilpiridin ~ -2-
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iNume

Hilloxi } ciclohexil)-3-[4-(7H-
§pir010[2,3-d] pirimidin-4-il)-
{ 1H-pirazol-1-il]azetidin-3-
:il} acetonitril

Structurd

JAKY/ |
JAKI

21

§Us 2013/ {1-(cis-4-{[4-{[(3R)-3-

:0045963 (Exemplul
:95)

thidroxipirolidin-1-il] metil}-
i6-(trifluorometil)  piridin-2-
tilJoxi}  ciclohexil)-3-[4-(7H-
§pir010[2,3-d]pirimidin-4-il)-
i1H-pirazol-1-il]  azetidin-3-
{il }acetonitril

§>10

22

24

‘US 2013/
:0045963 (Exemplul
195)

10005166 (Exemplul 1)

E U
:0005166 (Exemplul

S 2014/

{1-(cis-4-{[4-{[(3S)-3-
thidroxipirolidin-1-il] metil}-
§6-(triﬂuor0metil) piridin-2-
§il]0xi} ciclohexil)-3-[4-(7H-
§pir010[2,3-d]pirimidin-4-il)-
{|H-pirazol-1-il]  azetidin-3-

{il}acetonitril

H{rrans-3-(4-{[4-({[(1S)-2-
thidroxi-1-metiletil]

famino } metil)-6-
{(trifluorometil)piridin -2-
tilloxi } piperidin-1-il)-1-[4-
{(7TH-pirolo[2,3-d] pirimidin-
i4-il)-1H-pirazol-1-
tillciclobutil } acetonitril

trans-3-(4-{[4-({ [(2R)-2-

;hidroxipropil] amino} metil)-

>10

14) (6-(trifluorometil)  piridin-2- |
iilJoxi}  piperidin-1-iD)-1-[4-1 2~ |
{(7TH-pirolo[2,3-d] pirimidin-| =N t*
{4-i)-1H-pirazol-1- {j
iil]ciclobutil} acetonitril L
s 0/
P
A
DR
: : : kN, s :
25 US 2014/ {{trans-3-(4-{[4-({[(2S)-2- o+ >10
i 0005166 (Exemplul  :hidroxipropillamino} metil)- ;\OH :
1 5) i6-(trifluorometil) ~ piridin-2- NH
lilloxi}  piperidin-1-i)-1-[4-{ 2~ .
{(7H-pirolo[2,3-d] pirimidin- SNTOEF
14-i])-1H-pirazol-1- éj
{il]ciclobutil} acetonitril T N
'
e : o i ;
26 US 2014/ {rrans-3-(4-{[4-(2- + >10
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# gPrep. éNume Structura

:0005166 (Exemplul :hidroxietil)-6-
20) i(trifluorometil)piridin -2- g\\)\(f
=N

illoxi }piperidin-1-il)-1-[4-
(7TH-pirolo[2,3-d] pirimidin- O
i4-i)-1H-pirazol-1- N
{il]ciclobutil} acetonitril Q7
3 N
: Ca

N-
4
N
NH

i+ inseamni <10 nM (vezi Exemplul D pentru conditii de test)

i++ inseamni < 100 nM (vezi Exemplu 1D pentru conditii de test)
i+++ inseamni < 300 nM (vezi Exemplul D pentru conditii de test)
i“Date pentru enantiomer 1

iPDate pentru enantiomer 2

Inhibitorul PI3K6 poate fi selectiv. Prin ,,selectiv™ se intelege ca compusul se leagd la, sau inhiba
o kinazi, cu afinitate sau potentd mai mare, respectiv, in comparatie cu cel putin o alti kinaza. In unele
realiziri, inhibitorul PI3K$ este un inhibitor selectiv al PI3Kd (de exemplu, fatd de PI3Kao, PI3Kp si
PI3Ky). in unele realiziri, selectivitatea poate fi de cel putin aproximativ 2 ori, 5 ori, 10 ori, de cel putin
aproximativ 20 ori, de cel putin aproximativ 50 ori, cel putin aproximativ 100 ori, de cel putin
aproximativ 200 ori, de cel putin aproximativ 500 ori sau de cel putin aproximativ 1000 ori. Selectivitatea
poate fi misurati prin metode de rutind in domeniu. In unele realiziri, selectivitatea poate fi testatd la
concentratia Ky, ATP a fiecirei enzime. In unele realiziri, selectivitatea compusilor descrisi aici poate fi
determinata prin teste celulare asociate cu activitatea particulard a kinazei PI3K.

In unele realiziri, inhibitorul de PI3K$ este un compus prezentat in Tabelul B. Compusii din
Tabelul B au fost testati in Testul C si prezentati a fi inhibitori de PI3K6 cu valorile ICso din Tabelul B.
Tabelul B

# ;Prep. Nume Structura gPI3K8
; {1Cso (nM)
527 US 2011/0015212 (Exemplul 10) i7-(1-(9H-purin-6-ilamino)etil)- +
6-(3-fluorofenil)-3-metil-SH- 0 :
tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona (& i
/N
S
HN | I\j‘
Nn

28 1US 2011/0015212 (Exemplul 15) {(S)-7-(1-(9H-purin-6- -+

ilamino)etil)-6-(3-fluorofenil)-
3-metil-5H-tiazolo[3,2-
a]pirimidin-5-ona

29 {US 2013/ 0059835 (Exemplul 269) 4-[1-(4-amino-3-metil-1H- ) n
pirazolo[3,4-d] pirimidin-1- (?\OH i
iDetil]-6-cloro-2-{ 1-[(2S)-2- N
hidroxipropil]azetidin-3-il}-3-
metoxibenzonitril ne one
cl
N;N/ N\)
=N
i HoN
30 US 2013/ 0059835 (Exemplul 268) i4-[1-(4-amino-3-metil-1H- +

pirazolo[3,4-d] pirimidin-1-
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# éPrep. Nume Structura §P13K8
iDetil]-6-cloro-2-[1-(2- [en
hidroxietil) azetidin-3-il]-3-
metoxibenzonitril Ne oMe
i N :
-~
31 iUS 2013/ 0059835 (Exemplul 314) :5-{3-[1-(4-amino-3-metil-1H- i+
f pirazolo[3,4-d] pirimidin-1-{ _\_o
' iDetil]-6-ciano-2-etoxi-5- Ly
metilfenil }-N,N-dimetilpiridin- L
2-carboxamidi s o
=N
323, ....... Usz()13/()()59835(Exemp1u1345-4_{3-[1_(4_amm0_3_met11_1H_ 32a ...... ( ++)’
%32b, 5348 (patru diastereomeri)) ipirazolo[3,4-d] pirimidin-1-{ X NH 32b (+)
132¢, iCompusii 32a, 32b, 32c¢, si 32diil)etil]-5-cloro-2-etoxi-6- i32c +)
§32d gsunt Exemplele 345, 346, 347, siifluorofenil} pirolidin-2-oni E oFI §32d (++)
‘respectiv 348
! cl
N
N N\>
=N
z ! HaN
33 iUS 2011/0183985 (Exemplul 17- {N-{1-[5-cloro-8-(3- n
3 ienantiomer singur) fluorofenil)cinnolin-7-11]  etil }- | Ney O
! 9H-purin-6-amini O Pl
cl N=\
NH 3
HN\(&\(
; ; N N :
34 1US 2012/ 0157430 4-cloro-3'-fluoro-3-metil-6- 1 - et
3 | (9H-purin-6-ilamino) i :
etil]bifenil-2-carbonitril ]
)

i+ inseamnd <50 nM
\++ inseamnd 50 nM pand la 200 nM
§+++ insemani 50 nM pand la 100 nM

In unele realiziri, inhibitorul de PI3KS este selectat dintre:
(8)-4-(3-((S)-1-(4-amino-3-metil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-ilJetil)-5-cloro-2-etoxi-6-
fluorofenil)pirolidin-2-ong;
(R)-4-(3-((S)-1-(4-amino-3-metil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)etil)-5-cloro-2-etoxi-6-
fluorofenil)pirolidin-2-ong;
(8)-4-(3-((R)-1-(4-amino-3-metil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)etil)-5-cloro-2-etoxi-6-
fluorofenil)pirolidin-2-ong;
(R)-4-(3-((R)-1-(4-amino-3-metil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)etil)-5-cloro-2-etoxi-6-
fluorofenil)pirolidin-2-ong;
N-{(1S)-1-[5-cloro-8-(3-fluorofenil)cinolin-7-il]etil } -OH-purin-6-amini;

si sdrurile acceptabile farmaceutic ale oricarora dintre cei anterior mentionati.
In unele realiziri, inhibitorul de PI3K3 este selectat dintre:
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4-[(R)-1-(4-amino-3-metil- | H-pirazolo[3,4-d]pirimidin- 1 -il)etil]-6-cloro-2-{ 1 -[(2S)-2-
hidroxipropil]azetidin-3-il }-3-metoxibenzonitril;
4-[1(R)-(4-amino-3-metil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin- 1 -ilJetil]-6-cloro-2-[ 1-(2-hidroxietil)azetidin-3-il]-
3-metoxibenzonitril;

5-{3-[1(R)-(4-amino-3-metil- | H-pirazolo[ 3,4-d]pirimidin-1 -il)etil]-6-ciano-2-etoxi-5-metilfenil } -N,N-
dimetilpiridin-2-carboxamida;
4-[(S)-1-(4-amino-3-metil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)etil]-6-cloro-2-{ 1-[(2S)-2-
hidroxipropil]azetidin-3-il }-3-metoxibenzonitril;

4-[1(S)-(4-amino-3-metil-1 H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)etil]-6-cloro-2-[ 1 -(2-hidroxietil ) azetidin-3-il]-
3-metoxibenzonitril;

5-{3-[1(S)-(4-amino-3-metil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin- 1 -il)etil]-6-ciano-2-etoxi-5-metilfenil } -N,N-
dimetilpiridin-2-carboxamida;

si sdrurile acceptabile farmaceutic ale oricarora dintre cei anterior mentionati.

In uncle realizdri, inhibitoriii PI3Ky furnizati aici pot fi administrati in combinatic cu un
inhibitor al JAK1 si/sau JAK?2 sau cu un inhibitor al PI3K3.

Agentii pot fi combinati cu prezentul compus intr-o forma de dozare singurd sau continud, sau
agentii pot fi administrati simultan sau secvential ca forme de dozare separate.

In unele realiziri, un corticosteroid cum ar fi dexametazona este administrat unui pacient in
combinatie cu compusii inventici unde dexametazona este administratd intermitent spre deosebire de in
mod continuu.

In unele alte realiziri, combinatiile compusilor inventiei cu alti agenti terapeutici pot fi
administrate unui pacient inainte de, in timpul, si/sau dupd un transplant de maduva osoasi sau transplant
de celule stem.

Formuldri farmaceutice si forme de dozare

Cand sunt utilizafi ca agenti farmaceutici, compusii inventiei pot fi administrati sub forma de
compozitii farmaceutice. Aceste compozitii pot fi preparate intr-o manierd bine cunoscuti in domeniul
farmaceutic, si pot fi administrate pe o varictate de cii, depinzind dacd este dorit tratamentul local sau
sistemic si de zona carc urmeazi sa fic tratatd. Administrarea poate fi topicd (incluzind transdermald,
epidermald, oftalmicd si la membranele mucozale incluzand livrarea intranazald, vaginala si rectald),
pulmonara (de exemplu, prin inhalare sau insuflare de pulberi sau aerosoli, incluzand prin nebulizator;
intratraheald sau intranazald), orald sau parenterald. Administrarca parenterald include intravenoasa,
intraarteriald, subcutanatd, intraperitoncald intramusculard sau injectie sau perfuzie; sau intracraniald, de
exemplu, administrare intratecald sau intraventriculard. Administrarca parenterald poate fi sub forma unei
singure doze bolus, sau poate fi, de exemplu, printr-o pompd de perfuzie continud. Compozitiile
farmaceutice si formuldrile pentru administrarca topicd pot include plasturi transdermali, unguente,
lotiuni, creme, geluri, picituri, supozitoare, pulverizatoare, lichide si pulberi. Purtitorii conventionali
farmaceutici, aposi, pe bazd de pulbere sau uleiosi, agenti de ingrosare si altele asemenea pot fi necesar
sau dezirabile.

Aceastd inventie include de asemenea compozitii farmaceutice care contin, ca ingredient activ,
compusul inventiei sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia, in combinatie cu unul sau mai multi
purtitori acceptabili farmaceutic (excipienti). In unele realiziri, compozitia este adecvati pentru
administrare topici. In producerea compozitiilor inventiei, ingredientul activ este de obicei amestecat cu
un excipient, diluat cu un excipient sau inglobat intr-un astfel de purtitor in forma de, de exemplu, o
capsuld, pliculet, hartie, sau alt recipient. Cand excipientul serveste ca diluant, ¢l poate fi un material
solid, semi-solid, sau lichid, care actioncazi 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, acrosoli (ca un solid sau intr-un mediu lichid), unguente continind, de exemplu,
pand la 10% din masa compusului activ, capsule de gelatind moi si tari, supozitoare, solutii sterile
injectabile, si pulberi ambalate steril.

In prepararea formulirii, compusul activ poate fi méicinat pentru a furniza dimensiunea adecvati
a particulei inainte de combinarea cu celelalte ingrediente. Dacd compusul activ este substantial insolubil,
el poate fi micinat la o dimensiune a particulei de mai putin de 200 mesh. Dacd compusul activ este
substantial solubil in apd, dimensiunca particulei poate fi ajustatd prin micinare pentru a furniza o
distributie substantial uniforma in formulare, de exemplu de aproximativ 40 mesh.

Compusii inventiei pot fi micinati utilizind procedee de micinare cunoscute cum ar fi micinarea
umeda pentru a obtine o dimensiune a particulei adecvatd pentru formarea tabletei si pentru alte tipuri de
formulari. Prepararile fin divizate (nanoparticule) ale compusilor inventiei pot fi preparate prin procedee
cunoscute in domeniu, de exemplu, vezi Cererea de brevet international nr. WO 2002/000196.

Unele exemple de excipienti adecvati includ lactozi, dextrozd, zaharozid, sorbitol, manitol,
amidonuri, guma de salcAm, fosfat de calciu, alginati, tragacant, gelatini, silicat de calciu, celulozi
microcristalind, polivinilpirolidond, celuloza, api, sirop, si metil celulozd. Formulirile pot include
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suplimentar: agenti de lubrifiere cum ar fi talc, stearat de magneziu, si ulei mineral; agenti de umectare;
agenti de emulsionare si de punere in suspensie; agenti de conservare cum ar fi metil- si propilhidroxi-
benzoati; agenti de indulcire; si agenti de aromatizare. Compozitiile inventiei pot fi formulate astfel incat
sa furnizeze eliberarea rapidd, sustinutd sau intirziata a ingredientului activ dupd administrarea la pacient
prin utilizarea procedurilor cunoscute in domeniu.

Compozitiile pot fi formulate intr-o formd de dozare unitard, fiecare dozaj continind de la
aproximativ 5 pani la aproximativ 1000 mg (1 g), mai uzual de la aproximativ 100 pani la aproximativ
500 mg, din ingredientul activ. Termenul ,forme de dozare unitare™ se referd la unitati discrete fizic
adecvate ca dozaje unitare pentru subiectii umani si alte mamifere, fiecare unitate continand o cantitate
predeterminatd de material activ calculat pentru a produce efectul terapeutic dorit, in asociere cu un
excipient farmaceutic adecvat.

In unele realiziri, compozitiile inventiei contin de la aproximativ 5 pani la aproximativ 50 mg
de ingredientul activ. O persoand avand calificare obisnuitd in domeniu va aprecia ca aceste inglobdri de
compozitii contin de la aproximativ 5 pand la aproximativ 10, de la aproximativ 10 pani la aproximativ
15, de la aproximativ 15 pani la aproximativ 20, de la aproximativ 20 pand la aproximativ 25, de la
aproximativ 25 pani la aproximativ 30, de la aproximativ 30 pani la aproximativ 35, de la aproximativ 35
pand la aproximativ 40, de la aproximativ 40 pand la aproximativ 45, sau de la aproximativ 45 pana la
aproximativ 50 mg din ingredientul activ.

In unele realiziri, compozitiile inventici contin de la aproximativ 50 pani la aproximativ 500 mg
din ingredientul activ. O persoand avind calificare obisnuitd in domeniu va aprecia ca aceste inglobdri de
compozitii contin de la aproximativ 50 pand la aproximativ 100, de la aproximativ 100 pana la
aproximativ 150, de la aproximativ 150 pana la aproximativ 200, de la aproximativ 200 pani la
aproximativ 250, de la aproximativ 250 pand la aproximativ 300, de la aproximativ 350 panid la
aproximativ 400, sau de la aproximativ 450 pand la aproximativ 500 mg din ingredientul activ.

In unele realiziri, compozitiile inventiei contin de la aproximativ 500 pani la aproximativ 1000
mg din ingredientul activ. O persoani avand calificare obisnuitd in domeniu va aprecia ca aceste inglobari
de compozitii contin de la aproximativ 500 pand la aproximativ 550, de la aproximativ 550 pana la
aproximativ 600, de la aproximativ 600 pana la aproximativ 650, de la aproximativ 650 pand la
aproximativ 700, de la aproximativ 700 pana la aproximativ 750, de la aproximativ 750 pani la
aproximativ 800, de la aproximativ 800 pana la aproximativ 850, de la aproximativ 850 pani la
aproximativ 900, de la aproximativ 900 pani la aproximativ 950, sau de la aproximativ 950 péani la
aproximativ 1000 mg din ingredientul activ.

Dozaje similare ale compusilor descrisi aici pot fi utilizate in metodele i utilizarile inventiei.

Compusul activ poate fi eficient pe un interval de dozare larg si este in general administrat intr-o
cantitate eficientd farmaceutic. Se va intelege totusi c, cantitatea de compus administratd de fapt va fi
uzual determinatd de catre un medic, in conformitate cu circumstante relevante, incluzand afectiunea care
trebuie tratatd, calea de administrare aleasd, compusul actual administrat, varsta, greutatea, si raspunsul
pacientului individual, severitatea simptomelor pacientului, si altele asemenea.

Pentru prepararea compozitiilor solide cum ar fi tabletele, ingredientul activ principal este
amestecat cu un excipient farmaceutic pentru a forma o compozitic preformulatd solidd continand un
amestec omogen dintr-un compus din prezenta inventie. Cand se face referire la aceste compozitii
preformulate ca omogene, ingredientul activ este de obicei dispersat uniform prin compozitie astfel incat
compozitia poate fi cu usurintd subdivizatd in forme de dozare unitare efectiv egale cum ar fi tabletele,
pilulele si capsulele. Aceasti preformulare solidd este apoi subdivizata in forme de dozare unitare de tipul
descris mai sus continand de la, de exemplu, aproximativ 0,1 pana la aproximativ 1000 mg de ingredient
activ din prezenta inventie.

Tabletele sau pilulele din prezenta inventie pot fi acoperite sau altfel compuse pentru a furniza o
forma de dozare care s ofere avantajul actiunii prelungite. De exemplu, tableta sau pilula poate cuprinde
o componentd de dozaj interior $i 0 componentd de dozaj exterior, cea din urmi fiind in forma unei
anvelope peste prima. Cele doud componente pot fi separate printr-un strat enteric care serveste pentru a
rezista la dezintegrarea din stomac si a permit componentei interioare sa treacd intactd in duoden sau sa
fie intirziata in eliberare. O varietate de materiale poate fi utilizatd pentru un astfel de strat enteric sau
acoperire, astfel de materiale incluzand un numér de acizi polimerici si amestecuri de acizi polimerici cu
astfel de materiale ca selac, alcool cetilic, si acetat de celuloza.

Formele lichide in care compusii si compozitiile prezentei inventii pot fi incorporate pentru
administrare orald sau prin injectie includ solutii apoase, siropuri aromate adecvate, suspensii apoase sau
uleioase, si emulsii aromate cu uleiuri comestibile cum ar fi uleiul din seminte de bumbac, uleiul de
susan, uleiul din nuci de cocos, sau uleiul de arahide, precum si elixire si vehicule farmaceutice similare.

Compozitiile pentru inhalare sau insuflare includ solutii si suspensii in solventi acceptabili
farmaceutic, aposi sau organici, sau amestecuri ale acestora, si pulberi. Lichidul sau compozitiile solide
pot contine excipienti acceptabili farmaceutic adecvati cum s-a descris mai sus. In uncle realiziri,
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compozitiile sunt administrate pe cale orald sau respiratoric nazald pentru efect local sau sistemic.
Compozitii pot fi nebulizate prin utilizarea de gaz inert. Solutiile nebulizate pot fi respirate direct din
dispozitivul de nebulizare sau dispozitivul de nebulizare poate fi atasat la o masca de fatd, caguld, sau
masind de respirat cu presiune pozitiva intermitentd. Solutia, suspensia, sau compozitiile pulbere pot fi
administrate oral sau nazal din dispozitive care livreaza formulare intr-o manierd adecvata.

Formulirile topice pot contine unul sau mai multi purtitori conventionali. in unele realiziri,
unguentele pot contine apa si unul sau mai multi purtatori hidrofobi selectati dintre, de exemplu, parafind
lichida, polioxietilen alchil eter, propilen glicol, vaselina albj, si altele asemenea. Compozitiile purtdtoare
de creme pot fi pe bazd de apa in combinatic cu glicerol si una sau mai multe alte componente, de
exemplu monostearat de glicerind, PEG-monostearat de glicerind si alcool cetilstearilic. Gelurile pot fi
formulate utilizand alcool izopropilic si apd, adecvate in combinatie cu alte componente cum ar fi, de
exemplu, glicerol, hidroxietil celuloza, si altele asemenea. In unele realiziri, formulirile topice contin cel
putin aproximativ 0,1, cel putin aproximativ 0,25, cel putin aproximativ 0,5, cel putin aproximativ 1, cel
putin aproximativ 2, sau cel putin aproximativ 5 % din masa compusului inventiei. Formulirile topice pot
fi ambalate adecvat in tuburi de, de exemplu, 100 g care sunt optional asociate cu instructiuni pentru
tratamentul afectiunii selectate, de exemplu, psoriazis sau altd afectiune a pielii.

Cantitatea de compus sau compozitic administratd unui pacient va varia depinzand de ce este
administrat, scopul administrdrii, cum ar fi profilaxic sau terapie, starea pacientului, manicra de
administrare, si altele asemenea. In aplicatiile terapeutice, compozitiile pot fi administrate unui pacient
care deja suferd de o boald intr-o cantitate suficientd pentru a vindeca sau cel putin a opri partial
simptomele bolii si complicatiile sale. Dozele eficiente vor depinde de afectiunea bolii care este tratatd
precum si de rafionamentul medicului curant depinzind de factori cum ar fi severitatea bolii, varsta,
greutatea si afectiunea generala a pacientului, si altele asemenea.

Compozitiile administrate unui pacient pot fi in forma compozitiilor farmaceutice descrise mai
sus. Aceste compozitii pot fi sterilizate prin tehnicile de sterilizare conventionale, sau pot fi filtrate steril.
Solutiile apoase pot fi ambalate pentru utilizare cum sunt, sau liofilizate, prepararea liofilizatelor fiind
combinatd cu un purtitor apos steril nainte de administrare. PH-ul prepararilor compusului vor fi de
obicei intre 3 si 11, mai preferabil de la 5 pana la 9 si cel mai preferabil de la 7 pani 1a 8. Se va intelege
ca utilizarca anumitora dintre excipientii anteriori, purtdtori, sau stabilizatori va conduce la formarea de
saruri farmaceutice.

Dozajul terapeutic al unui compus din prezenta inventie poate varia in conformitate cu, de
exemplu, utilizarea particulard pentru care este ficut tratamentul, maniera de administrare a compusului,
sanatatea si afectiunea pacientului, si rafionamentul medicului curant. Proportia sau concentratia dintr-un
compus al inventiei intr-o compozitic farmaceuticd poate varia depinzand de un numir de factori
incluzand dozajul, caracteristicile chimice (de exemplu, hidrofobicitatea), si calea de administrare. De
exemplu, compusii inventiei pot fi furnizati intr-o solutie apoasa de tampon fiziologic continand de la
aproximativ 0,1 pani la aproximativ 10% m/v de compus pentru administrare parenterald. Unele intervale
de dozare tipice sunt de la aproximativ 1 pg/kg pani la aproximativ 1 g/kg din greutatea corporald pe zi.
In unele realiziri, intervalul de dozare este de la aproximativ 0,01 mg/kg pani la aproximativ 100 mg/kg
din greutatea corporald pe zi. Dozajul este probabil sd depindd de astfel de variabile ca tipul si misura
progresului bolii sau tulburdrii, starca de sinitate globald a pacientului particular, eficacitatea biologica
relativd a compusului selectat, formularea excipientului, si calea sa de administrare. Dozele eficiente pot
fi extrapolate din curbele de rispuns la dozi derivate din sistemele de testare in vitro sau modele la
animale.

Compozitiile inventiei pot include in plus unul sau mai multi agenti farmaceutici suplimentari
cum ar fi un agent chimioterapeutic, steroid, compus antiinflamator, sau imunosupresiv, ale ciror
exemple sunt listate aici.

Compugi marcafi §si metode de testare

Un alt aspect din prezenta inventie se referd la compusii marcati ai inventiei (radio-marcati,
fluorescent-marcati, etc.) vare ar fi utili nu numai in tehnicile imagistice ci de asemenea in teste, atét in
vitro cit §i in vivo, pentru localizarea si cuantificareca PI3K in mostrele de tesut, incluzand uman, si pentru
identificarea liganzilor PI3K prin inhibarea legdrii unui compus marcat. Corespunzitor, prezenta inventie
include teste PI3K care contin astfel de compusi marcati.

Prezenta inventie include in plus compusi marcafi izotopic ai inventiei. Un compus ,.izotopic™
sau ,,radio-marcat” este un compus al inventiei unde unul sau mai mul{i atomi sunt inlocuifi sau substituifi
cu atom avand o masa atomica sau numir de masa diferite de masa atomicd sau numarul de masa gasite
de obicei in naturd (adicd, apare natural). Radionuclizii adecvati care pot fi incorporati in compusii
prezentei inventii includ dar nu sunt limitati 1a 2H (notat de asemenea cu D pentru deuteriu), 3H (notat de
asemenea cu T pentru
tritiw), ''C, 13C, 4C, BN, 1N, 150, 70, 180, BE, 3, 3C1, 82Br, "Br, %Br, 7/Br, 1231, 1241, 1] si 131
Radionuclidul care este incorporat in compusii radio-marcati instant va depinde de aplicatia specificd a
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acelui compus radio-marcat. De exemplu, pentru marcarea PI3K in vitro si testele de competitie, compusii
care incorporeazi *H, “C, 82Br, 2°I , 13!, sau S vor fi in general cei mai utili. Pentru aplicatiile radio-
marcate ''C, 18F, 121, 123] 1241, B3I 7Br, 7Br sau ""Br vor fi in general cei mai utili.

Se intelege cd un ,radio-marcat™ sau ,,compus marcat™ este un compus care are incorporat cel
putin un radionuclid. in unele realiziri radionuclidul este selectat din grupul constind din *H, C, 121, 35S
si Br.

Prezenta inventie poate include in plus metode sintetice pentru incorporarea radio-izotopilor in
compusii inventiei. Metodele sintetice pentru incorporarea radio-izotopilor in compusii organici sunt bine
cunoscute in domeniu, §i cineva calificat in domeniu va recunoaste cu usurintd metodele aplicabile pentru
compusii inventiei.

Un compus marcat al inventiei poate fi utilizat intr-un test de selectie pentru a identifica/evalua
compusii. De exemplu, un compus nou sintetizat sau identificat (adicd, compus de testat) care este marcat
poate fi evaluat pentru abilitatea sa de a se lega la PI3K prin monitorizarea variatiei sale de concentratie
cand este pus in contact cu PI3K, prin urmirirca marcajului. De exemplu, un compus de testat (marcat)
poate fi evaluat pentru abilitatea sa de a reduce legarea altui compus despre care se cunoaste cd se leaga la
un PI3K (adicd, compus standard). Corespunzitor, abilitatea unui compus de testat de a concura cu
compusul standard pentru legare la PI3K se coreleaza direct cu afinitatea sa de legare. Invers, in unele alte
teste de selectie, compusul standard este marcat si compusii testati sunt nemarcafi. Corespunzitor,
concentratia de compus standard etichetat este monitorizatd pentru a evalua competitia intre compusul
standard si compusul de testat, si astfel este stabilita afinitatea relativa de legare a compusului de testat.
Truse

Prezenta inventie include de asemenea truse farmaceutice utile, de exemplu, in tratamentul sau
prevenirea bolilor sau tulburdrilor asociate cu PI3K, cum ar fi cancerul, care includ unul sau mai multe
recipiente care contin o comporzitic farmaceuticd cuprinzind o cantitate cficientd terapeutic dintr-un
compus al inventici. Astfel de truse pot include in plus, dacd se doreste, una sau mai multe dintre
diferitele componente ale trusei farmaceutice conventionale, cum ar fi, de exemplu, recipiente cu unul sau
mai multi purtitori acceptabili farmaceutic, recipiente suplimentare, etc., dupd cum va fi cu usurintd
evident celor calificati in domeniu. Instructiunile, fie ca inserturi sau ca etichete, care indicd cantititile
componentelor ce vor fi administrate, instructiuni de administrare, si/sau instructiuni pentru amestecarea
componentelor, pot fi de asemenea incluse in trusa.

Inventia va fi descrisd in mai multe detalii pe calea exemplelor specifice. Urmatoarele exemple
sunt oferite in scopuri ilustrative, si nu sunt intentionate sd limiteze inventia in nici o manierd. Cei
calificati in domeniu vor recunoaste cu usurintd o varietate de parametri necritici care pot fi modificati
sau schimbati pentru a da in mod esential aceleasi rezultate. Compusii din exemple au fost gasiti ca fiind
inhibitori ai PI3Ky in conformitate cu cel putin un test descris aici.

EXEMPLE

Purificarile LC-MS preparatoare ale unora din compusii preparati au fost efectuatd pe sisteme
fractionare directionate spre masd Waters. Setdrile echipamentului de baz4, protocoalele, si software-ul de
control pentru functionarea acestor sisteme au fost descrise in detaliu in literaturd (vezi de exemplu ,,Two-
Pump At Column Dilution Configuration for Preparative LC-MS®, K. Blom, J. Combi. Chem., 4, 295
(2002); ,,Optimizing Preparative LC-MS Configurations and Methods for Parallel Synthesis Purification™,
K. Blom, R. Sparks, J. Doughty, G. Everlof, T. Haque, A. Combs, J. Combi. Chem., 5, 670 (2003); si
,Preparative LC-MS Purification: Improved Compound Specific Method Optimization™, K. Blom, B.
Glass, R. Sparks, A. Combs, J. Combi. Chem., 6, 874-883 (2004)). Compusii separati au fost de obicei
supusi la spectrometrie de masa prin cromatografie analiticd de lichide (LCMS) pentru analiza puritatii in
urmitoarele conditii: Instrument; seria Agilent 1100, LC/MSD, Coloani: Waters Sunfire™ Cis 5 um, 2,1 x
50 mm, Tampoane: fazd mobild A: 0,025% TFA in apa si fazd mobila B: acetonitril; gradient 2% pani la
80% de B in 3 minute cu debit 2,0 mL/minut.

Unii dintre compusii preparafi au fost de asemenea separati pe o scard preparativd prin
cromatografic de lichide de inaltd performantd cu fazd inversd (RP-HPLC) cu detector MS sau
cromatografie rapidd (gel de siliciu) cum s-a indicat in exemple. Conditiile de coloand tipice pentru
preparativa de cromatografie de lichide de inaltd performanti cu fazd inversd (RP-HPLC) sunt dupd cum
urmeaza:
pH = 2 purificari: Waters Sunfire™ Cys 5 pm, coloand 19 x 100 mm, cluand cu fazi mobild A: 0,1% TFA
(acid trifluoroacetic) in apa si fazd mobild B: acetonitril; debitul a fost de 30 mL/minut, gradientul de
separare a fost optimizat pentru ficcare compus utilizind protocolul Compound Specific Method
Optimization cum s-a descris in literaturd (vezi de exemplu ,,Preparative LCMS Purification: Improved
Compound Specific Method Optimization“, K. Blom, B. Glass, R. Sparks, A. Combs, J. Comb. Chem., 6,
874-883 (2004)). De obicei, debitul utilizat cu coloana 30 x 100 mm a fost de 60 mL/minut.

pH = 10 purificari: Waters XBridge Ciz 5 um, coloand 19 x 100 mm, eludnd cu faz mobild A:
0,15% NH4OH in apa si fazd mobila B: acetonitril; debitul a fost de 30 mL/minut, gradientul de separare
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a fost optimizat pentru ficcare compus utilizind protocolul Compound Specific Method Optimization
cum s-a descris in literaturd (vezi de exemplu ,,Preparative LCMS Purification: Improved Compound
Specific Method Optimization™, K. Blom, B. Glass, R. Sparks, A. Combs, J. Comb. Chem., 6, 874-883
(2004)). De obicei, debitul utilizat cu coloana 30 x 100 mm a fost de 60 mL/minut.

Inventia va fi descrisd in mai multe detalii pe calea exemplelor specifice. Urmitoarele exemple
sunt oferite pentru scopuri ilustrative, si nu sunt intentionate si limiteze inventia in nici 0 manierd. Cei
calificati in domeniu vor recunoaste cu usurintd o varietate de parametri necritici care pot fi modificati
sau schimbati pentru a da in mod esential aceleasi rezultate.

Exemplul 1. Trifluoroacetat de 2-amino-N-[1-(4-cloro-7-etoxi-2-metil-2H-indazol-6-il)etil]pirazolo
[1,5-a]pirimidin-3-carboxamida

Cl

</\/
N—N
—

Etapa 1. 1-(5-cloro-2-etoxi-4-metil-3-nitrofenil)etanond

©
0.@,0
N

o~

Cl
o)

La o solutic de 1-(5-cloro-2-hidroxi-4-metil-3-nitrofenil)etanond (1,0 g, 4,4 mmol, de la
Oakwood) in DMF (10 mL) s-a adadugat carbonat de potasiu (1,2 g, 8,7 mmol) si iodoetan (0,52 mL, 6,5
mmol), si amestecul de reactie a fost incdlzit 1a 60°C timp de 1,5 ore. Dupd ricire la temperatura camerei,
amestecul de reactic a fost partitionat intre apd (30 mL) si EtOAc (30 mL), si straturile au fost separate.
Stratul apos a fost extras cu EtOAc (20 mL), si straturile organice combinate au fost uscate pe MgSOa,
filtrate, si concentrate. Reziduul a fost purificat prin cromatografie rapida pe gel de siliciu (0-20%
EtOAc/hexani) pentru a da compusul din titlu (1,07 g, 95%) ca ulei incolor. LCMS calculat pentru
C11H1:CINOg (M+H)+I m/z = 258,0; gésit: 258,0.

Etapa 2. 1-(3-amino-5-cloro-2-etoxi-4-metilfenil)etanond

NH»
O~

C
o}

La o solutic de 1-(5-cloro-2-etoxi-4-metil-3-nitrofenil)etanon (1,0 g, 3,9 mmol) in MeOH (10
mL) s-a addugat Pt/C (5 g%, 200 mg, 0,04 mmol). Atmosfera a fost inlocuiti cu hidrogen si amestecul de
reactic a fost agitat sub un balon presurizat de hidrogen peste noapte. Amestecul de reactic a fost filtrat
printr-un strat de celite, care a fost spalat cu MeOH suplimentar (20 mL), si volatilele au fost evaporate.
Reziduul a fost purificat prin cromatografie rapidd pe gel de siliciu (0-20% EtOAc/hexani) pentru a da
produsul ca solid alb (630 mg, 71%). LCMS calculat pentru C11H;sCLNO> (M+H)*: m/z = 228,1; gisit:
228,1.
Etapa 3. 1-(4-cloro-7-etoxi-1H-indazol-6-il)etanond

y‘NH
O~

cl
o]

La o solutic de 1-(3-amino-5-cloro-2-etoxi-4-metilfenil)etanond (630 mg, 2.8 mmol) in AcOH

(17 mL) s-a addugat amil nitrit (0,41 mL, 3,0 mmol) in piciturd la temperatura camerei. Dupa agitare

timp de 0,5 ore, s-a observat un precipitat, si amestecul de reactie a fost incilzit 1a 110°C timp de 1 ora.

Solutia a fost ricitd la temperatura camerei si volatilele au fost evaporate. Reziduul a fost azeotropat cu

toluen (50 mL) pentru a indepdrta orice AcOH ramas. Solidul oranj rezultat (630 mg, 95%) a fost uscat
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sub vid inaintat peste noapte si utilizat fard purificare. LCMS calculat pentru C;1H12CIN,O> (M+H)": m/z

= 239,1; gasit: 239,1.
Etapa 4. 1-(4-cloro-7-etoxi-2-metil-2H-indazol-6-il)etanond

\N\N K
Ao
cl

La o solutic de 1-(4-cloro-7-etoxi-1H-indazol-6-il)etanond (30,0 mg, 0,126 mmol) in EtOAc
uscat (1 mL) s-a addugat tetrafluoroborat de trimetiloxoniu (24 mg, 0,16 mmol) la temperatura camerei.
Suspensia a fost incdlzitd pand la 40°C pana la dizolvare completd, si solutia rezultati a fost agitatd la
temperatura camerei timp de 3 ore. Solutia a fost diluatd cu EtOAc (10 mL) si spalatd cu NaHCOs saturat
(5 mL). Stratul organic a fost uscat pe MgSOs, filtrat, si concentrat, si solidul rezultat a fost purificat prin
cromatografic rapidd (0-30% EtOAc/hexani) pentru a da compusul din titlu ca solid alb (27,1 mg, 85%).
LCMS calculat pentru C12H14CIN2O» (M+H)*: m/z = 253, 1; gasit: 253,1.

Etapa 5. 1-(4-cloro-7-etoxi-2-metil-2H-indazol-6-il) etanamind

cl
NH,

O solutie de 1-(4-cloro-7-etoxi-2-metil-2H-indazol-6-il)etanond (27,1 mg, 0,107 mmol) si acetat
de amoniu (120 mg, 1,6 mmol) in MeCN (1 mL) si MeOH (1 mL) a fost incilzita la 65°C timp de 0,5 ore.
Solutia a fost ricita la temperatura camerei, si s-a addugat cianoborohidrurd de sodiu (17 mg, 0,27 mmol).
Amestecul de reactie a fost incalzit 1a 65°C peste noapte. Solutia a fost ricitd la temperatura camerei,
diluatd cu EtOAc (10 mL), si stinsd cu NaHCOs sat. (5 mL). Straturile au fost separate si stratul apos a
fost extras cu EtOAc (10 mL). Straturile organice combinate au fost uscate pe MgSOy, filtrate, si
concentrate, si produsul a fost utilizat fard purificare (s-a presuspus randament teoretic). LCMS calculat
pentru C12H14C1N20 (M-NH2)+I m/z= 237,1; gésit: 237,1.

Etapa 6. 3-(1-(4-cloro-7-etoxi-2-metil-2H-indazol-6-il)etilcarbamoil)pirazolo[1,5-a]  pirimidin-2-
ilcarbamat de terg-butil

\N - (

A0

/N ¢ 1/ H O
(SR 85

La o fiold continAnd 1-(4-cloro-7-etoxi-2-metil-2H-indazol-6-il)etanamind (27,2 mg, 0,107
mmol, din Exemplul 1, Etapa 5), acid 2-[(fer{-butoxicarbonil) amino]pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-
carboxilic (39 mg, 0,14 mmol, de la J&W Pharmlab), si hexafluorofosfat de N,N,N,N’-tetrametil-O-(7-
azabenzotriazol-1-ilyuroniu (53 mg, 0,14 mmol) s-a addugat DMF (2 mL), urmat de addugarea in picitura
de N,N-diizopropiletilamina (0,037 mL, 0,21 mmol) la temperatura camerei. Dupd agitare timp de 1 ora,
amestecul de reactie a fost diluat cu EtOAc (10 mL) si stins cu apd (5 mL). Straturile au fost separate, si
stratul organic a fost uscat pe MgSO,, filtrat, si concentrat. Produsul a fost utilizat fara purificare (s-a
presupus randament teoretic). LCMS calculat pentru C24H2oCIN;Os (M+H)*: m/z = 514,2; gasit: 514,2.
Etapa 7. Trifluoroacetat de 2-amino-N-[1-(4-cloro-7-etoxi-2-metil-2H-indazol-6-il) etil]pirazolo[1,5-
alpirimidin-3-carboxamidd

Ter¢-butil 3-(1-(4-cloro-7-etoxi-2-metil-2H-indazol-6-il)etilcarbamoil)pirazolo [1,5-a]pirimidin-
2-ilcarbamat (54 mg, 0,107 mmol, din Exemplul 1, Etapa 6) a fost preluat in CH>Cl» (2 mL), si s-a
addugat acid trifluoroacetic (0,6 mL, 7 mmol) la temperatura camerei. Dupa 1 ord, volatilele au fost
evaporate. Reziduul a fost dizolvat in MeOH si purificat prin HPLC preparativa (coloani C-18 eluand cu
un gradient apa: acetonitril tamponat la pH 2 cu 0,1% acid trifluoroacetic) pentru a da compusul din titlu
ca solid alb. 'TH RMN (600 MHz, DMSO-d6) 8 8,91 (dd, J = 6,7, 1,6 Hz, 1H), 8,55 (dd, J = 4,5, 1,7 Hz,
1H), 8,44 (s, 1H), 8,27 (d, /= 8,1 Hz, 1H), 7,03 (s, 1H), 6,99 (dd, J = 6,7, 4,5 Hz, 1H), 5,51 (p,J=7,0
Hz, 1H), 4,70 - 4,59 (m, 2H), 4,19 (s, 3H), 1,50 (d, /= 7,0 Hz, 3H), 1,41 (t, /= 7,0 Hz, 3H); LCMS
calculat pentru Ci9H20CIN7O:Na(M+Na)*: m/z = 436,1; gasit: 436,1.

cl
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Exemplul 2. Trifluoroacetat de 2-amino-N-[1-(4-cloro-7-etoxi-2-etil-2H-indazol-6-
iDetil]pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxamida
=
N N

Cl

L/N—N

Acest compus a fost sintetizat in conformitate cu procedura descrisd pentru Exemplul 1,
substituind tetrafluoroboratul de trietiloxoniu in locul tetrafluoroboratului de trimetiloxoniu din Etapa
4. '"H RMN (600 MHz, DMSO-d6) & 8,91 (dd, J= 6,7, 1,6 Hz, 1H), 8,55 (dd, J = 4,5, 1,7 Hz, 1H), 8,48
(s, 1H), 8,28 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,03 (s, 1H), 6,99 (dd, J = 6,7, 4,5 Hz, 1H), 5,50 (p, /= 7,0 Hz, 1H),
4,69 (dq, J = 9,6, 7,0 Hz, 1H), 4,63 (dq, /= 9,6, 7,2 Hz, 1H), 4,47 (q, J= 7,3 Hz, 2H), 1,51 (t, /= 7,2 Hz,
3H), 1,50 (d, J= 7,2 Hz, 3H), 1,41 (t, /= 7,0 Hz, 3H); LCMS calculat pentru C20H»CIN;O, (M+Na)*:
m/z = 450,1; gisit: 450,1.
Exemplele 3a & 3b. Trifluoroacetat de 2-amino-N-[1-(4-cloro-7-etoxi-1H-indazol-6-
il)etil]pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxamida (enantiomeri singuri izolati)

N~NH

i’ O\/
cl
HN. O
-TFA
N // NH,,

4
_ N-N

Etapa 1. 1-(4-cloro-7-etoxi-1H-indazol-6-il)etanamind

5\"NH
O~

cl
NH,

Acest compus a fost sintetizat in conformitate cu procedura descrisd in Exemplul 1, Etapa 5,
incepand de la 1-(4-cloro-7-etoxi-2-metil-2H-indazol-6-il)etanona (450 mg, 1,9 mmol, din Exemplul 1,
Etapa 3). LCMS calculat pentru C11H1oCIN:O (M-NH»)*: m/z = 223,1; gasit: 223,1.

Etapa 2. 3-(1-(4-cloro-7-etoxi-1H-indazol-6-il)etilcarbamoil)pirazolo[1,5-0] pirimidin-2-ilcarbamat de
terg-butil

N~NH

4 o
Be®
/N ¢ / H O,
e

Acest compus a fost sintetizat in conformitate cu procedura descrisd in Exemplul 1, Etapa 6,
incepand de la 1-(4-cloro-7-etoxi-1H-indazol-6-il)etanamind (preparat in ctapa anterioard). Produsul a
fost purificat prin cromatografie rapida (0-100% EtOAc/hexani) pentru a da compusul racemic din titlu ca
un solid alburiu (560 mg, 59%). LCMS calculat pentru C23H»7CIN;Os M+H)*: m/z = 500,2; gasit: 500,2.
O fractiune a acestui material (120 mg) a fost separatd prin HPLC chirald (Chiral Technologies Chiralcel
AD-H, 5um, 20 x 250 mm, eluand cu 20% EtOH/hexani, 18 mL/min) pentru a da enantiomerul 1 (primul
care clucazd, timp de retentic 8,4 min; 30 mg) si enantiomerul 2 (al doilea care elucazi, timp de retentic
11,2 min; 30 mg).

Etapa 3. Trifluoroacetat de 2-amino-N-[1-(4-cloro-7-etoxi-1H-indazol-6-il)etil] pirazolo[1,5-
afpirimidin-3-carboxamidd (enantiomeri singuri izolafi)

Dupd indepdrtarea solventuluiin vid, fiecare enantiomer din Exemplul 3, Etapa 2 a fost
deprotejat separat prin agitare cu TFA (0,5 mL) in CH>Cl, (2 mL) timp de 0,5 ore. Volatilele au fost
indepartate in vid pentru a da compusul din titlu ca cnantiomer singur, carc nu a necesitat
purificare. Enantiomerul 1 (Exemplul 3a): 'H RMN (600 MHz, DMSO-d6) & 8,92 (dd, J = 6,7, 1,6 Hz,
1H), 8,56 (dd, J= 4,5, 1,6 Hz, 1H), 8,19 (d, /= 7,7 Hz, 1H), 8,11 (s, 1H), 7,13 (s, 1H), 7,01 (dd, J = 6,7,
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4.5 Hz, 1H), 5,55 (p, /= 7,0 Hz, 1H), 4,29 (d, J= 6,7 Hz, 2H), 1,52 (d, /= 7,0 Hz, 3H), 1,46 (t, J=7,0
Hz, 3H). LCMS calculat pentru CisHisCIN7O, M+H)": m/z = 400,1; gisit: 400,2. Enantiomerul 2
(Exemplul 3b): LCMS calculat pentru CsHisCIN7O, (M+H)*: m/z = 400,1; gasit: 400,2.

Exemplul 4. Trifluoroacetat de 2-amino-N-[1-(4-cloro-7-etoxi-1-metil-1H-indazol-6-
iDetil]pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxamida

7

<Q,N—N
Etapa 1. 3-(1-(4-cloro-7-etoxi-1-metil-1H-indazol-6-il)etilcarbamoil)pirazolo[1,5-a]  pirimidin-2-
ilcarbamat de terg-butil & 3-(1-(4-cloro-7-etoxi-2-metil-2H-indazol-6-il) etilcarbamoil)pirazolo[1,5-
alpirimidin-2-ilcarbamat de terg-butil

B R
LW &W

La o solutic de [3-({[l-(4-cloro-7-etoxi-1H-indazol-6-il)etil]Jamino }carbonil) pirazolo[1,5-
a|pirimidin-2-ilJcarbamat de fer¢-butil (30 mg, 0,06 mmol, din Exemplul 3, Etapa 2) in DMF (0,5 mL) s-a
addugat carbonat de potasiu (16 mg, 0,12 mmol), urmat de iodurd de metil (6 pL, 0,09 mmol) si
amestecul de reactie a fost incdlzit la 60°C timp de 3 ore. Dupd ricire la temperatura camerei, amestecul
de reactic a fost diluat cu EtOAc (10 mL) si spalat cu apd (5 mL). Stratul organic a fost uscat pe MgSO.,
filtrat si concentrat, si produsul a fost utilizat frd purificare. Compusii din titlu au fost obtinuti intr-un
raport aproximativ de 1:1. LCMS calculat pentru Co4aH29CIN;Os (M+H)": m/z = 514.2; gasit: 514.,1.

Etapa 2. Trifluoroacetat de 2-amino-N-[1-(4-cloro-7-etoxi-1-meftil-1H-indazol-6-il) etil]pirazolo[1,5-
alpirimidin-3-carboxamidd & trifluoroacetat de 2-amino-N-(1-(4-cloro-7-etoxi-2-metil-2H-indazol-6-
il)etil)pirozolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxamidd

Deprotejarea a fost efectuati cum s-a descris in Exemplul 1, Etapa 7. Impreuni cu regioizomerul
N1 indazol dorit, regioizomerul N2 a fost de asemenea obtinut intr-un raport de ~1:1. Reziduul a fost
dizolvat in MeOH si purificat prin HPLC preparativd (coloand C-18 cludnd cu un gradient de
apa:acetonitril [37,4-57,4% acetonitril] tamponat la pH 2 cu 0,1% acid trifluoroacetic). Compusii din titlu
au fost separabili si fiecare a fost obtinut ca solid alb. Izomerul N1 (Exemplul 4): Timp de retentie = 5.9
min. LCMS calculat pentru Ci9H»1CIN7O, (M+H)*: m/z = 414,1; gasit: 414,1. [zomerul N2 (Exemplul 1):
Timp de retentie = 4,9 min.

Exemplele 5-13 au fost sintetizate printr-o alchilare cu halogenura alchil adecvata si deprotejarea
ulterioard cum s-a descris in Exemplul 4. In fiecare caz, etapa de alchilare a dat un amestec variabil de
regioizomeri indazol N1 si N2. Acesti izomeri au fost separabili prin HPLC preparativd dupa deprotejare,
in afara cazului cand s-a notat altfel. Regioizomerii N1 preparati si datele corespunzitoare sunt listate in
Tabelul 1. Regioizomerii N2 preparati si datele corespunzitoare sunt listate in Tabelul 2.

Tabelul 1.

R
N-N
O~
Cl
HN o}
P4
</N\\/E/NHZ
. ¥ N_N B
Nr. |Nume R= LCMS '"H RMN

5 trifluoroacetat de 2-amino-N- ‘Calculat pentru

e e e e e e e e e e e e e e e e e e
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{1-[4-cloro-7-etoxi-1-(2-
metoxietil)-1H-indazol-6-

{51 HasCINZO3 (M+H)*™: m/z =

_ 1458.2; gasit: 458.2
iletil} pirazolo[1,5- | )/
alpirimidin-3-carboxamida | %
6 trifluoroacetat de 2-amino-N- i éCalculat pentru
? (1-(4-cloro-7-etoxi-1-(2- OH :C20H23CIN,O3 (M+H)*™: m/z =
hidroxietil)-1H-indazol-6- )/ 1444.2; gasit: 444,2
iDetil) pirazolo[1,5- | %
‘ a]pirimidin-3-carboxamidi i
7 trifluoroacetat de 2-amino-N- {Calculat pentru {'H RMN (600
(1-(4-cloro-1-(cianometil)-7- i\ll {CHxCINgO, (M+H)*: m/z ={MHz, DMSO-
etoxi-1H-indazol-6-il)etil) 1439,1; gasit: 439.2 ds) o© 8093
pirazolo[1,5-a]pirimidin-3- Kr_ (dd,J= 6,7, 1,6
carboxamidi Hz, 1H), 8,57
‘ dd,J= 45, 1,6
Hz, 1H), 8,28 (s,
1H), 8,17 (d,J =
7,2 Hz, 1H),
7,31 (s, 1H),
7,02 (dd, J= 6,7,
45 Hz, 1H),
584 - 5,69 (m,
2H), 5,53 (p, J =
6,9 Hz, IH),
4,46 - 4,32 (m,
1H), 4,12
(dq,J= 9,2, 7,0
Hz, 1H), 1,54
(tJ= 6,8 Hz
% _ 6H).
8 trifluoroacetat de 2-amino-N- i éCalculat pentru
(1-(1-benzil-4-cloro-7-etoxi- §C25H25C1N702 M+H)*: m/z =
1H-indazol-6-il)etil) 1490,2; gasit: 490,2
pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-
carboxamidi %
9 trifluoroacetat de 2-amino-N- i {Calculat pentru
: (1-(4-cloro-7-etoxi-1-izobutil- §C22H27C1N702 M+H)*: m/z =
1H-indazol-6-il)etil) : j/ 1456,2; gasit: 456,2
pirazolo[1,5-alpirimidin-3- %
5 carboxamidi _
110 itrifluoroacetat de 2-amino-N- éCalculat pentru
z (1-(4-cloro-1-ciclobutil-7- ' /D - iCnHasCIN/O2 (M+H)™: m/z =
etoxi-1H-indazol-6-il)etil) %y 1454.2; gasit: 454.2
pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-
: carboxamidd :
?11 trifluoroacetat de 2-amino-N- {Calculat pentru

(1-(4-cloro-7-etoxi-1-

izopropil-1H-indazol-6- i
iletilypirazolo [1,5-:
a]pirimidin-3-carboxamida :

" :CuHxsCINZOs (M+H)™: m/z =
5442,2; gasit: 442,1
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Tabelul 2.

Cl

Nr. Nume R= LCMS 'H RMN
ex. ! i

ESa gtriﬂuoroacetat de 2-amino-N-(1- {Calculat pentru {'H RMN (600§
| {(4-cloro-7-etoxi-2-(2-metoxietil) : | {CyH,5CIN;O3 (M+H)™: m/z {MHz, DMSO-

i-2H-indazol-6-il)etil)pirazolo 0 i=458.2; gasit: 4582 do)y 8 891

{[1,5-a]pirimidin-3-carboxamidd | L (dd,J=6,7, 1,6}

g Hz, 1H), 8.55i
(dd,J= 4.5, 1,61
Hz, 1H), 844!
(s, 1H), 828!
(d,J= 8,0 Hzi
1H), 7,04 (s,i
1H), 6,991
(dd,J=6,7, 45
Hz, 1H), 5,50
(p.J =70 Hz,:
1H), 4,71 - 4,62
(m, 2H), 461!
(dd, J= 6.4, 40!
Hz, 2H), 3,83;
(t,J= 102, 54!
Hz, 2H), 3,23;
(s, 3H), 151!
(d,J= 7,0 Hz,!
3H), 1,41 (t, J =!
7.0Hz, 3H). |

‘6a itrifluoroacetat de 2-amino-N-(1-i §Calculat pentru i'H RMN (600
| {(4-cloro-7-etoxi-2-(2- ‘Ho - {CaoHasCIN7O3 (M+H)*: m/z MHz, DMSO-|

thidroxietil)-2H-indazol-6- 1 i=444.2; gasit: 444.2 d6) 8 891

gil)etil)pirazolo [1,5-a]pirimidin- éf (dd,J= 6,7, 1,6§

i3-carboxamidi Hz, 1H), 8,55!

: (dd, J = 4,5, 1,6
Hz, 1H), 8,42
(s, 1H), 827
(d,J= 8,1 Hzk
1H), 703 (s,i
1H), 6,99
(dd,J=6,7, 45
Hz, 1H), 5,50
(p.J= 7,0 Hz,i
1H), 4,691
(dq, J= 9,6, 7,0}
Hz, 1H), 4,63!
(dq,J= 9.6, 7,0
Hz, 1H), 4.48:
(t,J= 54 Hzi
2H), 3,87 (t, J =i
5.4 Hz, 2H),i
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B e e e e e e e

7a  itrifluoroacetat de 2-amino-N-(1- i

| §(4-c10r0-2-(cian0metil)-7-et0xi- N
{2H-indazol-6-iletil)pirazolo[1,5- | |
a]pirimidin-3-carboxamida ’

:Calculat pentru
§C20H20C1N302 (M+H)+I m/z
i=439,1; gasit: 439,2

1,50 (d,J= 7.0
Hz, 3H), 141}
tJ= 70 Hzi

8a itrifluoroacetat de 2-amino-N-(1-i

| {(2-benzil-4-cloro-7-etoxi-2H- |
indazol-6-il)etil)pirazolo[1,5-
ga]pirimidin-3-carboxamidé

R SRR R R

9a  itrifluoroacetat de 2-amino-N-(1-}

§(4-c10r0-7-et0xi-2-izobutil-2H- '
{indazol-6-il)etil)pirazolol[1,5-

‘alpirimidin-3-carboxamid

Calculat pentru
{CasHasCINZO, (M+H)Y: m/z
i=490.2; gasit: 490.2

§C22H27C1N702 (M+H)*: m/z
i=456,2; gasit: 456,2

'"H RMN (600
MHz, DMSO-!
d6) 8 891
(dd, J=6,7, 1,6}
Hz, 1H), 8,601
(s, 1H), 8,54i
(dd,J=45, 1,6}
Hz, 1H), 8,27:
d,J= 8,0 Hzi
1H), 7,39 - 7,281
(m, 5H), 7,05!
(s, 1H), 6,99
(dd, J=6,7, 45
Hz, 1H), 5,68
(s, 2H), 549
P.J= 7,0 Hz,i
1H), 4,66
(dq,J=938, 7,1}
Hz, 1H), 4,63 -i
4,58 (m, 1H),;
1,49 (d,J= 7,0;
Hz, 3H), 1,39;
(t,J= 7,0 Hzj;
3H).

'H RMN (600!
MHz, DMSO-:
d6) 8 891!
(dd,J=6,7,1,6!
Hz, 1H), 8,55!
(dd, J= 45, 1,6}
Hz, 1H), 845!
(s, 1H), 828!
(d,J= 8,1 Hz,}:
1H), 7,03 (s,}
1H), 6,99
(dd, J= 6,7, 45!
Hz, 1H), 5,30
(p.J= 7,0 Hz,!
1H), 4,681
(dq, J= 9.6, 7,0}
Hz, 1H), 4,631
(dq, J= 9.6, 7,0}
Hz, 1H), 4,251
(d,J= 72 Hz,!
2H), 2,291
(hept, J = 6,8§
Hz, 1H), 1,51i
d,J= 7,0 Hz,!
3H), 1,41 (t,J!
=70 Hz, 3H),:
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.............

0,87  (dd,J=i
6,7, 3,7 Hzk
6H). 5

10a §triﬂu0r0acetat de 2-amin0-N-(1-§ Calculat pentru {'H RMN (600§
| {(4-cloro-2-ciclobutil-7-etoxi-2H- D\ iCyHasCIN7O; (M+H)*: m/z {MHz, DMSO-i
iindazol-6-iDetil)pirazolo[1,5- - i=454.2; gisit: 454,2 d6) 8 891:
{a]pirimidin-3-carboxamidd i (dd, J= 6,7, 1,6}

Hz, 1H), 8,351
(dd,J= 45, 1,7

Hz, 1H), 8,531

(s, 1H), 7,04 (s,

1H), 6,991

(dd,J= 6,7, 45!

Hz, 1H), 5,50

(p.J =70 Hz,i

1H), 5,22-5,14i

(m, 1H), 4,72i

(dq, J= 9,6, 7,0}

Hz, 1H), 4,65i

(dq,J=9,7, 7,0}

Hz, 1H), 2,67 -i

2,59 (m, 2H),i

2,49 (m, 3H),i

1,91- 1,83 (m,:

3H), 1,50

(d,J= 7,0 Hz,i

3H), 1,43 (t, J =i

, _ 7,0Hz, 3H). |
Ella gtriﬂuoroacetat de 2-amino-N-(1- iCalculat pentru ;{'H RMN (600§
z {(4-cloro-7-etoxi-2-izopropil-2H- )\ {Cy1H,5CIN;O, (M+H)™: m/z {MHz, DMSO-
lindazol-6-iletil)pirazolo[1,5- % i=4422; giisit: 442,1 d6) & 891
‘a]pirimidin-3-carboxamidi (dd, J= 6,7, 1,6

: : Hz, 1H), 8,55

(dd, J= 4.5, 1,6

Hz, 1H), 849

(s, 1H), 8,28i

(d,J= 8,1 Hz}i

1H), 7.03 (s,

1H), 6,991

(dd, J= 6,7, 45}

Hz, 1H), 5,50}

(p.J= 70 Hz.i

1H), 4851

(hept,J= 6,7

Hz, 1H), 4,71}

(dq, J= 9.6, 7,0:

Hz, 1H), 4,641

(dg, J = 9,6, 7,0

Hz, 1H), 1,56!

(d,J= 6,7 Hz,!

6H), 1,501

(d,J= 7,0 Hz,!

3H), 1,42 (t, J=!

; : : 7.0Hz, 3H). |
112 itrifluoroacetat de 2-amino-N-(1-i ‘Calculat pentru i'H RMN (600

§(2-(2-amin0-2-0xoetil)-4-c10r0-7-
letoxi-2H-indazol-6-

iDetil)pirazolo[1,5-a]
i3-carboxamidi

HoN O §C20H22C1N303 M+H)*: m/z
\E i=457.1; gasit: 457.2

pirimidin- ;

izolat ca uni

le,

MHz, DMSO-!
d6) & 891i
(dd,J= 6,7, 1,61
1H), 8,55
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gamestec 3:1 inseparabil deg (dd, J =45, 1,6§
iregioizomeri N2:N1; datele RMN Hz, 1H), 8,43
iraportate sunt pentru izomerul | (s, 1H), 827
iN2 (major) (d,J= 8,0 Hzi
i 1H), 7,66 (S,§
1H), 7,38 (s,§

1H), 7,05 (s,§

1H), 6,99§

(dd,J= 6,7, 4,5§

Hz, 1H), 5,51

(m, 1H), 5,13§

(s, 2H), 4,65§

(dq,J= 9,6, 7,1

Hz, 1H), 4,60§

(dq,J=9,5, 7,1

Hz, 1H), 1,51

(t,J= 7,0 Hz,

3H), 1,40 (t, J =}

; : : : 7.0Hz, 3H). |
13 itrifluoroacetat de 2-amino-N-(1-i §Calculat pentru {'H RMN (600
5 §(2-(but-2-inil)-4-clor0-7-et0xi- §C22H23CIN702 (M+H)*: m/z {MHz, DMSO-§
§2H-indazol-6-il)etil) | | = 452.2; gasit: 452,2 d6) o 8,90§
ipirazolo[1,5-a]pirimidin-3- : (dd,J= 6,7, 1,6¢
icarboxamidi  izolat ca un Hz, 1H), 8,541
§amestec 3:1 inseparabil de§ ‘é( (dd, J =45, 1,6§
iregioizomeri N2:N1; datele RMN : Hz, 1H), 8,49i
§mp0rtate sunt pentru izomerul§ (s, 1H), 8,28§
IN2 (major) (d,J= 8,0 Hz,k
: : 1H), 7,07 (s,
1H), 6,99§

(dd,J= 6,7, 45!

Hz, 1H), 5,51

P, J= 70 Hz,§

1H), 5,33§

q,J= 23 Hz,§

2H), 4,67§

(dq, J = 9,6, 7,0§

Hz, 1H), 4,62§

(dq, J = 9,6, 7,0§

Hz, 1H), 1,86!

(t,J= 2,5 Hz,

3H), 1,51

dJ= 70 Hz,§

3H), 1,42 (t, J=§

7,0 Hz, 3H). {

Exemplul 14. trifluoroacetat de 2-amino-N-(1-(4-cloro-7-fenil-1H-indazol-6-il)etil) pirazolo[1,5-
aJpirimidin-3-carboxamida
oy 0

J

HN._0
TFA

Va
/N p NH,
L/N_N

Etapa 1. trifluorometansulfonat de 6-acetil-4-cloro-3-metil-2-nitrofenil

Cl
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Cl

Trifluoroanhidrida metansulfonicad (1M/CH.Cl,, 13 mL, 13 mmol) a fost adiugata la o solutic de
1-(5-cloro-2-hidroxi-4-metil-3-nitrofenil)etanond (2,0 g, 8,7 mmol, de la Oakwood) si trictilamini (2,4
mL, 17 mmol) in THF (20 mL) la -78°C. Solutia a fost ldsatid si se¢ incilzeasca la temperatura camerei §i
s-a agitat timp de 0,5 ore. Amestecul de reactie a fost diluat cu EtOAc (30 mL) si stins cu NaHCO; sat.
(20 mL). Straturile au fost separate si stratul organic a fost spilat cu NaCl sat. (20 mL), uscat pe MgSOu,
filtrat, si concentrat. Reziduul a fost purificat prin cromatografic rapidd pe gel de siliciu (0-15%
EtOAc/hexani) pentru a da produsul ca un ulei portocaliu (3,2 g, 100%). LCMS calculat pentru
CioHsCIF3NOgS (M+H)*™: m/z = 362.0; gasit: 361,8.

Etapa 2. 1-(4-cloro-5-metil-6-nitrobifenil-2-il)etanond

Q
0.0
N

La o solutic de trifluorometansulfonat de 6-acetil-4-cloro-3-metil-2-nitrofenil (3,2 g, 8,8 mmol)
in toluen (20 mL) s-a addugat o solutic de bicarbonat de sodiu (1,4 g, 17 mmol) in apd (20 mL), urmata de
acid fenilboronic (1,2 g, 10,0 mmol) si tetrakis(trifenilfosfin)paladiu(0) (0,48 g, 0,41 mmol). S-a barbotat
azot prin solutie timp de 5 min, si amestecul de reactic a fost incilzit la 80°C (temp. bdii) timp de 2 ore.
Amestecul de reactie a fost diluat cu EtOAc (30 mL), straturile au fost separate si stratul organic a fost
spilat cu NaCl saturatd (20 mL), uscat pec MgSQ., filtrat, si concentrat. Reziduul a fost purificat prin
cromatografic rapida pe gel de siliciu (0-10% EtOAc/hexani) pentru a da compusul din titlu ca solid alb
(2,3 g, 88%). LCMS calculat pentru C15sH;z:CINO3 (M+H)*: m/z = 290,1; gasit: 290,0.

Etapa 3. 1-(6-amino-4-cloro-5-metilbifenil-2-il)etanond

NH, O
cl g
0

Acest compus a fost sintetizat in conformitate cu procedura descrisd in Exemplul 1, Etapa 2,
incepand de la 1-(4-cloro-5-metil-6-nitrobifenil-2-il)etanond (2,25 g, 7,77 mmol). Produsul brut a fost
purificat prin cromatografie rapida pe gel de siliciu (0-20% EtOAc/hexani) pentru a da compusul din titlu
ca solid alb (1,57 g, 78%). LCMS calculat pentru C15sH;sCINO (M+H)*: m/z = 260,1; gasit: 260.,0.

Etapa 4. 1-(4-cloro-7-fenil-1H-indazol-6-il) etanond

Acest compus a fost sintetizat in conformitate cu procedura descrisd in Exemplul 1, Etapa 3,
incepand de la 1-(6-amino-4-cloro-5-metilbifenil-2-il)etanond (1,57 g, 6,04 mmol). Produsul a fost
obtinut ca un solid oranj (1,64 g, 100%). LCMS calculat pentru CisH>CIN.O (M+H)": m/z = 271,1; gasit:
271,0.

Etapa 5. 1-(4-cloro-7-fenil-1H-indazol-6-il) etanamind

N~NH O
2

NH;
Acest compus a fost sintetizat in conformitate cu procedura descrisd in Exemplul 1, Etapa 5,
incepand de la 1-(4-cloro-7-fenil-1H-indazol-6-il)etanond (591 mg, 2,18 mmol). Produsul a fost utilizat

Cl
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fard purificare (a fost presupus randament teoretic). LCMS calculat pentru CisH>CIN, (M-NH»)*: m/z =
255,1; gasit: 255.1.
Etapa 6. 3-(1-(4-cloro-7-fenil-1H-indazol-6-il)etilcarbamoil)pirazolo[l115-a] pirimidin-2-ilcarbamat de

terg-butil
N NH O
¢

cl
NN
4 / C
L/N—N g// )<
Acest compus a fost sintetizat in conformitate cu procedura generald descrisd in Exemplul 1,
Etapa 6, incepand de la 1-(4-cloro-7-fenil-1H-indazol-6-il)etanamind (593 mg, 2,18 mmol). Produsul a
fost purificat prin cromatografie rapida pe gel de siliciu (0-60% EtOAc/hexani) pentru a da compusul din
titlu ca un solid alburiu (562 mg, 48%). LCMS calculat pentru C27H26CIN7Oz (M+H)*: m/z = 532.2; gisit:
532,2.
Etapa 7. Trifluoroacetat  de 2-amino-N-(1-(4-cloro-7-fenil-1H-indazol-6-il)etil)  pirazolo[1,5-
alpirimidin-3-carboxamidd
Deprotejarea a fost efectuatd cum s-a descris in Exemplul 1, Etapa 7, incepand de la 3-(1-(4-
cloro-7-fenil-1H-indazol-6-il)etilcarbamoil)pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-2-ilcarbamat de tert-butil (10 mg,
0,020 mmol). Reziduul a fost dizolvat in MeOH si purificat prin HPLC preparativa (coloana C-18 eludnd
cu un gradient de api: acetonitril tamponat la pH 2 cu 0,1% acid trifluoroacetic) pentru a da compusul din
titlu ca solid alb. LCMS calculat pentru C2oH9CIN,O (M+H)*: m/z = 432.1; gasit: 432, 1.
Exemplele 15 & 16. Trifluoroacetat de 2-amino-N-(1-(4-cloro-1-metil-7-fenil-1H-indazol-6-
iDetil)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxamida & trifluoroacetat de 2-amino-N-(1-(4-cloro-2-metil-
7-fenil-2H-indazol-6-il)etil)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxamida

HN_O HN0
TFA TFA
P P
C:E/NHZ (/N\‘/\;g/NHZ
NN __N-N

Etapa 1. 3-(1-(4-cloro-1-meftil-7-fenil-1H-indazol-6-il)etilcarbamoil)pirazolof1,5-a]  pirimidin-2-
ilcarbamat de tert-butil & 3-(1-(4-cloro-2-metil-7-fenil-2H-indazol-6-il) etilcarbamoil)pirazolo[1,5-
alpirimidin-2-ilcarbamat de terg-butil

Y ) B0
) 10
cl cl
H\N;(:i * HN._O
NS K N\/Z/H
G rx I rex
Acest compus a fost sintetizat conform procedura descrisd in Exemplul 4, Etapa 1, incepand de
la 3-(1-(4-cloro-7-fenil-1H-indazol-6-il)etilcarbamoil)pirazolo[1,5-a]pirimidin-2-ilcarbamat de tert-butil
(30 mg, 0,060 mmol, din Exemplul 14, Etapa 6). Compusii din titlu au fost obtinufi in ~1:1,5 de
regioizomeri N2:N1. Produsele au fost utilizate fard purificare (s-a presupus randament teoretic).
Maximul 1: LCMS calculat pentru CasHx9CIN7Oz (M+H)*: m/z = 546,2; gasit 546,2. Maximul 2: LCMS
calculat pentru CogHaoCIN;Oz (M+H)": m/z = 546,2; gisit 546,3.
Etapa 2. Trifluoroacetat de 2-amino-N-(1-(4-cloro-1-metil-7-fenil-1H-indazol-6-il) etil)pirazolo[l1,5-
alpirimidin-3-carboxamidd & trifluoroacetat de 2-amino-N-(1-(4-cloro-2-metil-7-fenil-2H-indazol-6-
il)etil)pirozolo[1,5-apirimidin-3-carboxamidd
Deprotejarea a fost efectuatd cum s-a descris in Exemplul 1, Etapa 7, incepand de la un amestec
1:1,5 de 3-(1-(4-cloro-1-metil-7-fenil-1H-indazol-6-il)etilcarbamoil) pirazolo[1,5-a]pirimidin-2-
ilcarbamat de ferg-butil  si 3-(1-(4-cloro-2-metil-7-fenil-2H-indazol-6-il)etilcarbamoil)pirazolo[1,5-
aJpirimidin-2-ilcarbamat de fert-butil (32,7 mg, 0,060 mmol). Reziduul a fost dizolvat in MeOH si
purificat prin HPLC preparativd (coloand C-18 eluand cu un gradient de apd:acetonitril [38,5-58,5%
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acetonitril] tamponat la pH 2 cu 0,1% acid trifluoroacetic). Compusii din titlu au fost separabili si fiecare
a fost obtinut ca solid alb. Maximul 1 (Exemplul 16): Timp de retentic = 5,6 min. LCMS calculat pentru
CxH21CIN7O (M+H)*: m/z = 446,1; gasit: 446,2. Maximul 2 (Exemplul 15): Timp de retentic = 7.0
min. 'H RMN (600 MHz, DMSO-d6) § 8,91 (dd, J = 6,7, 1,6 Hz, 1H), 8,56 (dd, J = 4.5, 1,6 Hz, 1H), 8,47
(s, 1H), 8,10 (d, J = 6,8 Hz, 1H), 7,56 - 7,45 (m, 4H), 7,45 - 7,40 (m, 1H), 7,24 (s, 1H), 7,00 (dd, J = 6,7,
4,5 Hz, 1H), 5,16 (p, /= 6,9 Hz, 1H), 4,11 (s, 3H), 1,38 (d, J= 6,9 Hz, 3H); LCMS calculat pentru
CxHoCIN;O (M+H): m/z = 446,1; gasit: 446,2. LCMS calculat pentru CozH2CIN,O (M+H)*: m/z =
446,1; gasit: 446.2.

Exemplele 17 & 18. Trifluoroacetat de 2-amino-N-(1-(4-cloro-1-((1-metil-1H-pirazol-3-il)metil)-7-
fenil-1H-indazol-6-il)etil)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxamida & trifluoroacetat de 2-amino-N-
(1-(4-cloro-2-((1-metil-1H-pirazol-3-il)metil)-7-fenil-2H-indazol-6-il)etil)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-

carboxamida

HN._O HN._O
“TFA
N~ SyNH, “TFA N\%/NHZ

Acesti compusi au fost sintetizati in conformitate cu procedura descrisd in Exemplul 15,
utilizand 3-(clorometil)-1-metil-1H-pirazol (de la Maybridge) in loc de iodurd de metil. Reziduul a fost
dizolvat in MeOH si purificat prin HPLC preparativd (coloand C-18 ecluand cu un gradient de
apa:acetonitril [36,4-56,4% acetonitril] tamponat 1a pH 2 cu 0,1% acid trifluoroacetic). Compusii din titlu
au fost separabili si fiecare a fost obtinut ca solid alb. Maximul 1 (Exemplul 18): Timp de retentic = 5.4
min. 'H RMN (500 MHz, DMSO-d6) 5 8,89 (dd, J = 6,7, 1,6 Hz, 1H), 8,53 (dd, J = 4,5, 1,6 Hz, 1H), 8,42
(s, 1H), 8,07 (d, J = 6,7 Hz, 1H), 7,69 (s, 1H), 7,54 - 7,45 (m, 4H), 7,45 - 7,40 (m, 2H), 7,22 (s, 1H), 6,98
(dd, 7= 6,7, 4,5 Hz, 1H), 5,42 (s, 2H), 5,13 (p, J = 6,9 Hz, 1H), 3,76 (s, 3H), 1,36 (d, J= 6,9 Hz, 3H).
LCMS calculat pentru Cy;H2sCINoO (M+H)*: m/z = 526,2; gasit: 526,2. LCMS calculat pentru
C27H25CINgO (M+H)*: m/z = 526,2; gasit: 526,2. Maximul 2 (Exemplul 17): Timp de retentic = 6,2 min.
LCMS calculat pentru Co7H»sCINgO (M+H)*: m/z = 526,2; gasit: 526,2.

Exemplul 19. 2-amino-N-(1-(4-cloro-1-(2-morfolinoetil)-7-fenil-1H-indazol-6-il)etil) pirazolo [1,5-a]
pirimidin-3-carboxamida

SQ’
, g

HN

Cl

atas

Acest compus a fost sintetizat in conformitate cu procedura descrisd in Exemplul 15, utilizand 4-
(2-bromoetil)ymorfolind in loc de iodurd de metil. Reziduul a fost dizolvat in MeOH si purificat prin
HPLC preparativa (coloand C-18 cludnd cu un gradient de api: acetonitril tamponat la pH 10 cu 0,1%
hidroxid de amoniu) pentru a da compusul din titlu ca solid alb. 'H RMN (600 MHz, DMSO-d6) & 8,92
(dd, 7=6,7, 1,6 Hz, 1H), 8,57 (dd, J = 4,5, 1,6 Hz, 1H), 8,17 (s, 1H), 8,12 (d, /= 6,6 Hz, 1H), 7,67 - 7,63
(m, 1H), 7,63 - 7,59 (m, 1H), 7,59 - 7,53 (m, 2H), 7,49 - 7,46 (m, 1H), 7,32 (s, 1H), 7,01 (dd, /= 6,7, 4,5
Hz, 1H), 6,41 (s, 2H), 4,85 (p, J = 6,8 Hz, 1H), 3,81- 3,64 (m, 2H), 3,47 - 3,39 (m, 4H), 2,41 - 2,32 (m,
2H), 2,13 - 2,04 (m, 4H), 1,35 (d, J= 7,0 Hz, 3H); LCMS calculat pentru CgHzoCINgO> (M+H)": m/z =
545,2; gasit: 545.2.
Exemplul 20. 2-amino-N-(1-(4-cloro-2-(2-morfolino-2-oxoetil)-7-fenil-2H-indazol-6-
iDetil)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxamida
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L/N—N

Acest compus a fost sintetizat in conformitate cu procedura descrisd in Exemplul 15, utilizind 2-
cloro-1-morfolinoetanoni in loc de iodurd de metil. Reziduul a fost dizolvat in MeOH si purificat prin
HPLC preparativd (coloanid C-18 cludnd cu un gradient de apa:acetonitril tamponat 1la pH 10 cu 0,1%
hidroxid de amoniu) pentru a da compusul din titlu ca solid alb. 'H RMN (500 MHz, DMSO-d6) & 8,89
(dd, 7=6,7, 1,6 Hz, 1H), 8,55 (dd, J = 4,5, 1,6 Hz, 1H), 8,39 (s, 1H), 8,09 (d, /= 6,7 Hz, 1H), 7,55 - 7,43
(m, 4H), 7,43 - 7,36 (m, 1H), 7,24 (s, 1H), 6,98 (dd, J = 6,7, 4,5 Hz, 1H), 6,39 (s, 2H), 5,45 (s, 2H), 5,12
(p, /= 6,9 Hz, 1H), 3,61 - 3,57 (m, 2H), 3,57 - 3,53 (m, 2H), 3,50 - 3,46 (m, 2H), 3,43 - 3,39 (m, 2H),
1,38 (d, J = 6,9 Hz, 3H); LCMS calculat pentru C,3H23CINsOz (M+H)*: m/z = 559.2; gisit: 559,2.
Exemplele 21 & 22. Trifluoroacetat de 2-amino-N-(1-(2-(2-aminoetil)-4-cloro-7-fenil-2H-indazol-6-
iDetil)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxamida & trifluoroacetat de 2-amino-N-(1-(1-(2-aminoetil)-
4-cloro-7-fenil-1H-indazol-6-il)etil)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxamida

N\ N
/N O

Etapa 1. 3-(1- (4-cloro-2 (2-(1,3- dtoxozzomdolm-z il)etil)-7-fenil-2H-indazol-6-il)
etilcarbamoil)pirazolo[1,5-a]pirimidin-2-ilcarbamat de terg-butil & 3-(1-(4-cloro-1-(2-(1,3-
dioxoizoindolin-2-il)etil)-7-fenil-1 H-indazol-6-il)etilcarbamoil)pirazolo  [1,5-a]pirimidin-2-ilcarbamat

de tert-butil
O é

N‘N N~N

<\/N N 7//)< LN- 71/0)<

La o solutic de 3-(1-(4-cloro-7-fenil-1H-indazol-6-il)etilcarbamoil)pirazolo[1,5-a]pirimidin-2-
ilcarbamat de ferg-butil (30 mg, 0,06 mmol, din Exemplul 14, Etapa 6) in DMF (0,5 mL) s-a adiugat
carbonat de potasiu (23 mg, (0,17 mmol), urmat de N-(2-bromoetil)ftalimidd (43 mg, 0,17 mmol) si
amestecul de reactic a fost incilzit la 80°C peste noapte. Dupd ricire la temperatura camerei, amestecul
de reactie a fost diluat cu EtOAc (10 mL) si spalat cu apd (5 mL). Stratul organic a fost uscat pe MgSO.,
filtrat, si concentrat. Compusii din titlu, care au fost obtinuti intr-un raport de ~1:1, au fost utilizati fard
purificare (s-a presupus randament teoretic). Maximul 1: LCMS calculat pentru C37H33CINgOs (M+H)™:
m/z = 705,2; gasit: 705,2. Maximul 2: LCMS calculat pentru C37H3:CINsOs (M+H)*: m/z = 705,2; gasit:
705,2.
Etapa 2. 2-amino-N-(1-(4-cloro-2-(2-(1,3-dioxoizoindolin-2-il)etil)-7-fenil-2 H-indazol-6-
il)etil)pirozolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxamidd & 2-amino-N-(1-(4-cloro-1-(2-(1,3-dioxoizoindolin-2-
il)etil)-7-fenil-1H-indazol-6-il)etil)pirazolo[1,5-a] pirimidin-3-carboxamidd
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H\NZ.i HN O
N~ —NH; N,\X/NH2
ot ae

Amestecul produselor din etapa anterioard (42 mg, 0,060 mmol, amestec de ~1,5:1 cu izomerul
substituit N1) a fost dizolvat in CH»Cl, (2 mL) si s-a adadugat acid trifluoroacetic (0,5 mL, 6 mmol) la
temperatura camerei. Dupd 0,5 ore, volatilele au fost indepartate in vid si reziduul a fost utilizat fara
purificare (s-a presupus randament teoretic). Maximul 1: LCMS calculat pentru C3;HasCINgO3 (M+H)*:
m/z = 605,2; gasit: 605,2. Maximul 2: LCMS calculat pentru Cz:H26CINsO3z (M+H)*: m/z = 605,2; gasit:
605,2.
Etapa 3. Trifluoroacetat de  2-amino-N-(1-(2-(2-aminoetil)-4-cloro-7-fenil-2 H-indazol-6-
ietil)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxamidd & trifluoroacetat de 2-amino-N-(1-(1-(2-aminoetil)-4-
cloro-7-fenil-1H-indazol-6-il)etil)pirazolof1,5-a] pirimidin-3-carboxamidd

Amestecul produselor din etapa anterioard (36 mg, 0,06 mmol) a fost preluat in MeOH (2 mL) si
tratat cu hidrazind (90 pL, 3 mmol) la temperatura camerei. Dupa 2 ore, volatilele au fost evaporate si
reziduul a fost partitionat intre apd (10 mL) si EtOAc (10 mL). Straturile au fost scparate, si stratul
organic a fost uscat pe MgSOs,, filtrat, si concentrat. Reziduul a fost dizolvat in MeOH si purificat prin
HPLC preparativa (coloand C-18 eluand cu un gradient de apa:acetonitril [23-43% acetonitril] tamponat
la pH 2 cu 0,1% acid trifluoroacetic). Compusii din titlu au fost separabili, si fiecare a fost obtinut ca solid
alb. Maximul 1 (Exemplul 21): Timp de retentic = 4,43. LCMS calculat pentru Co4H24CINgO (M+H)™:
m/z = 475,.2; gasit: 475,2. Maximul 2 (Exemplul 22): Timp de retentic = 4,67. LCMS calculat pentru
CoaH24CINSO (M+H)™: m/z = 475,2; gisit: 475,2.

Exemplul 23. Trifluoroacetat de 2-amino-N-(1-(3-bromo-4-cloro-7-fenil-1H-indazol-6-
iDetil)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxamida

N\
N~NH O
e

Cl

7
- NN

Etapa 1. 1-(3-bromo-4-cloro-7-fenil-1H-indazol-6-il)etanond

N~NH
Br 4 O O
cl
o}

La o solutie de 1-(4-cloro-7-fenil-1H-indazol-6-il)etanond (39 mg, 0,14 mmol, din Exemplul 14,
Etapa 4) in DMF (2 mL) s-a addugat N-bromosuccinimida (31 mg, 0,17 mmol) la temperatura camerei.
Dupa agitare timp de 2 ore, amestecul de reactie a fost stins cu NaHCOs saturatd (5 mL) si extras cu
EtOAc (10 mL). Straturile au fost separate, si stratul organic a fost uscat pe MgSO., filtrat, si concentrat.
Reziduul a fost purificat prin cromatografic rapidd pe gel de siliciu (0-35% EtOAc/hexani) pentru a da
compusul din titlu ca un solid oranj (47 mg, 93%). LCMS calculat pentru C;sH;;BrCIN,O (M+H)*: m/z =
349.0; gasit: 348.9.
Etapa 2. 1-(3-bromo-4-cloro-7-fenil-1H-indazol-6-il)etanamind

NH,
La o solutic de 1-(3-bromo-4-cloro-7-fenil-1H-indazol-6-il)etanond (30,0 mg, 0,0858 mmol) in
amoniac (2M/EtOH, 2 mL) s-a addugat tetraizopropoxid de titan (51 pL, 0,17 mmol) si amestecul de
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reactie a fost incilzit la 60°C peste noapte. Solutia rezultatd a fost ricitd la temperatura camerei, apoi la
0°C, si s-a adiugat borohidrurd de sodiu (9,7 mg, 0,26 mmol). Dupa agitare timp de 0,5 ore, amestecul de
reactie a fost stins cu 1M NH4OH, filtrat, si filtratul a fost spalat cu EtOAc (20 mL). Stratul organic a fost
spalat cu apa (10 mL) si saramurd (10 mL), uscat pe MgSO., filtrat, si concentrat. Produsul a fost utilizat
fara purificare (s-a presupus randament teoretic). LCMS calculat pentru C1sH11BrCIN; (M-NH»)*: m/z =
333,0; gasit: 333,0.

Etapa 3.  3-(1-(3-bromo-4-cloro-7-fenil-1H-indazol-6-il)etilcarbamoil)pirazolo[1,5-apirimidin-2-
ilcarbamat de terg-butil

N~NH O

e

Cl
HN__-O
N\/X/

H
N
T
Acest compus a fost sintetizat in conformitate cu procedura descrisd in Exemplul 1, Etapa 6,
incepand de la 1-(3-bromo-4-cloro-7-fenil-1H-indazol-6-il) etanamind (30 mg, 0,086 mmol). Produsul a
fost utilizat fard purificare (s-a presupus randament teoretic). LCMS calculat pentru
C37H25BrCIN,O3 (M+H)+I m/z = 610,1; gésit: 610,1.
Etapa 4. Trifluoroacetat de 2-amino-N-(1-(3-bromo-4-cloro-7-fenil-1H-indazol-6-il) etil)pirazolo[1,5-
alpirimidin-3-carboxamidd
Deprotejarea a fost efectuatd cum s-a descris in Exemplul 1, Etapa 7, incepand de la 3-(1-(3-
bromo-4-cloro-7-fenil-1H-indazol-6-il)etilcarbamoil )pirazolo[1,5-a] pirimidin-2-ilcarbamat de ferf-butil
(52 mg, 0,086 mmol). Reziduul a fost dizolvat in MeOH si purificat prin HPLC preparativa (coloand C-18
eluand cu un gradient de api:acetonitril tamponat la pH 2 cu 0,1% acid trifluoroacetic) pentru a da
compusul din titlu ca solid alb. LCMS calculat pentru C»,HigBrCIN;O (M+H)*: m/z = 510,0; gasit: 510,0.
Exemplul 24. Trifluoroacetat de 2-amino-N-(1-(4-cloro-3-metil-7-fenil-1H-indazol-6-
iDetil)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxamida

HN._-O
“TFA
N\%VNHZ

La o solutic de 1-(3-bromo-4-cloro-7-fenil-1H-indazol-6-il)etanond (30,0 mg, 0,0858 mmol, din
Exemplul 23, Etapa 1) si [1,1'-bis(difenilfosfino)ferocen] dicloropaladiu (IT) (6,3 mg, 0,0086 mmol) in
dioxan (1 mL) s-a adiugat 1,0 M dimetilzinc in heptan (90,1 puL, 0,0901 mmol) in piciturd la temperatura
camerei, si amestecul de reactic a fost incdlzit la reflux timp de 2 ore. LCMS a indicat 50% conversic
astfel cd s-u adiugat suplimentar 0,5 echiv. dimetilzinc si s-a continuat incilzirea timp de 1 ord
suplimentard. Amestecul de reactic a fost filtrat si volatilele au fost evaporate in vid. Reziduul a fost
purificat prin cromatografie rapida pe gel de siliciu (0-35% EtOAc/hexani) pentru a da compusul din titlu
ca ulei incolor (7 mg, 29%). LCMS calculat pentru Ci6H4CIN2O (M+H)*: m/z = 285,1; gasit: 285,1.
Etapa 2. 1-(4-cloro-3-metil-7-fenil-1H-indazol-6-il) etanamind

NH;
Acest compus a fost sintetizat in conformitate cu procedura descrisd in Exemplul 23, Etapa 2,
incepand de la 1-(4-cloro-3-metil-7-fenil-1H-indazol-6-il) etanoni (7 mg, 0,024 mmol). Produsul a fost
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utilizat fard purificare (s-a presupus randament teoretic). LCMS calculat pentru Ci¢H14CIN> (M-NH>)™:
m/z = 269,1; gisit: 269,0.

Etapa 3. 3-(1-(4-cloro-3-mefil-7-fenil-1 H-indazol-6-il)etilcarbamoil)pirazolof1,5-a]  pirimidin-2-
ilcarbamat de terg-butil

/NH

Cl
N=? N
Z ) 0,
L/N—N (Z/’ )<
Acest compus a fost sintetizat in conformitate cu procedura descrisd in Exemplul 1, Etapa 6,
incepand de la 1-(4-cloro-3-metil-7-fenil-1H-indazol-6-il) etanamind (7 mg, 0,024 mmol). Produsul a fost
utilizat fard purificare (s-a presupus randament teoretic). LCMS calculat pentru Ca3HaoCIN7O3 (M+H)™:
m/z = 546,2; gisit: 546,2.
Etapa 4. Trifluoroacetat de 2-amino-N-(1-(4-cloro-3-metil-7-fenil-1H-indazol-6-il) etil)pirazolo[l1,5-
alpirimidin-3-carboxamidd
Deprotejarea a fost efectuatd cum s-a descris in Exemplul 1, Etapa 7, incepand de la 3-(1-(4-
cloro-3-metil-7-fenil- 1H-indazol-6-il)etilcarbamoil)pirazolo[ 1,5-a]pirimidin -2-ilcarbamat de ferf-butil
(13 mg, 0,024 mmol). Reziduul a fost dizolvat in MeOH si purificat prin HPLC preparativa (coloanid C-18
eluand cu un gradient de api:acetonitril tamponat la pH 2 cu 0,1% acid trifluoroacetic) pentru a da
compusul din titlu ca solid alb. LCMS calculat pentru C»3H2:CIN;O (M+H)*: m/z = 446,1; gasit: 446,1.
Exemplul 25. Trifluoroacetat de 2-amino-N-(1-(3,4-dimetil-7-fenil-1H-indazol-6-il) etil)pirazolo[1,5-
aJpirimidin-3-carboxamida

HN. 0
-TFA
/
/N‘E/NHZ
__ N-N

Etapa 1. 1-(3,4-dimetil-7-fenil-1H-indazol-6-il)etanond

La o solutic de 1-(3-bromo-4-cloro-7-fenil-1H-indazol-6-il)etanond (20,0 mg, 0,0857 mmol, din
Exemplul 23, Etapa 1) si [1,1'-bis(difenilfosfino)ferocen] dicloropaladiu (IT) (4,2 mg, 0,0057 mmol) in
dioxan (1 mL) s-a addugat 1,0 M dimetilzinc in heptan (110 pL, 0,11 mmol) in picitura la temperatura
camerei, si amestecul de reactic a fost incalzit la reflux timp de 4 ore. Amestecul de reactie a fost filtrat si
volatilele au fost evaporate in vid. Reziduul a fost purificat prin cromatografie rapidd pe gel de siliciu (0-
35% EtOAc/hexani) pentru a da compusul din titlu ca ulei incolor (10 mg, 67%). LCMS calculat pentru
Ci7H17N0 M+H)™: m/z = 265,1; gasit: 265,1.

Etape 2-4. Trifluoroacetat de 2-amino-N-(1-(3,4-dimetil-7-fenil-1H-indazol-6-il) etil)pirazolo[1,5-
alpirimidin-3-carboxamidd

Acest compus a fost sintetizat incepand de la 1-(3,4-dimetil-7-fenil-1H-indazol-6-il)etanond (10
mg, 0,038 mmol) urmand procedura descrisd in Exemplul 24, ctapele 2-4. Reziduul a fost dizolvat in
MeOH si purificat prin HPLC preparativd (coloand C-18 cludnd cu un gradient de api:acetonitril
tamponat la pH 2 cu 0,1% acid trifluoroacetic) pentru a da compusul din titlu ca solid alb. LCMS calculat
pentru CoHoyN7O M+H)™: m/z = 426.,2; gésit: 426,3.

Exemplul 26. Sare trifluoroacetat de 2-amino-N-{1-[8-cloro-5-(3-fluorofenil)-3-metilimidazo[1,5-
a]piridin-6-ilJetillpirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxamida (amestec de diastereomeri preparati)
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Etapa 1. 2,5-Dicloronicotinat de metil

O\

O solutie de acid 2,5-dicloronicotinic (20,0 g, 104 mmol, OChem) in DCM (520 mL) a fost
tratatd cu clorurd de oxalil (26. mL, 310 mmol) urmati de DMF (0,015 mL, 0,19 mmol). Reactia a fost
agitatd peste noapte. Amestecul de reactie a fost apoi concentrat in vid. Clorura acidd a fost diluati cu
DCM (200 mL), racitd la 0°C si tratatd cu MeOH (110 mL). Dupi agitare timp de 30 minute, solventii au
fost indepartafi in vid. Reziduul brut a fost dizolvat in DCM si spalat secvential cu solutic de
NaHCO; saturatd, apd, si solutic saturatdi de NaCl. Stratul organic a fost uscat pe Na>SO., filtrat, si
concentrat pentru a da un solid cristalin alb care a fost utilizat fara purificare suplimentard. Randament:
18,8 g, 90%. LCMS calculat pentru C7H¢Cl.NO2 (M+H)*™: m/z = 206,0; gasit: 206,0.

Etapa 2. 2,5-Dicloronicotinat 1-oxid de metil

Z=01

53

Cl
Cl ©
O«

S-a adaugat H>Os (30% in apd, 19,6 mL, 640 mmol) la 2,5-dicloronicotinatul de metil (19,4 g,
94,2 mmol, preparat ca in Etapa 1) in TFA (118 mL). Amestecul de reactic a fost incilzit la 70°C timp de
1 ora. Solventul a fost indepdrtat in vid si produsul a fost purificat prin cromatografie rapida, eludnd cu un
gradient de la 0-100% acetat de etil in hexani pentru a da un solid alb. Randament: 17,4 g, 83%. LCMS
calculat pentru C7HsCLbNOsz (M+H)": m/z = 222.0; gasit: 222.0.
Etapa 3. 2,5-Dicloro-6-cianonicotinat de metil

N=

Cl

S-au adaugat cianurd de trictilamind (16,6 mL, 119 mmol) si cianurd de trimetilsilil (25,9 mL,
194 mmol) la o solutie de 2,5-dicloronicotinat 1-oxid de metil (17,4 g, 78,4 mmol, din Ftapa 2) in
acetonitril (150 mL). Amestecul de reactic a fost incilzit la 70°C timp de 20 minute. Dupd ricire la
temperatura camerei, amestecul de reactie a fost diluat cu EtOAc, si solutia a fost stinsd prin addugarea
lentd la o solutie rece de K,COs apoasd (500 mL). Amestecul apos rezultat a fost extras cu DCM.
Extractele organice combinate au fost spdlate cu apa, urmate de saramurd, uscate pe Na>SO., filtrate, si
concentrate. Produsul a fost purificat prin cromatografie rapidd, eluand cu un gradient de la 0-50%
EtOAc/hexani. Randament: 16,3 g, 90%. LCMS calculat pentru CsHsCloN>O> (M+H)*: m/z = 231,0;
gasit: 231,0.
Etapa 4. 5-Cloro-6-ciano-2-(3-fluorofenil)nicotinat de metil

Cl
Un amestec degazat de 2,5-dicloro-6-cianonicotinat de metil (5,0 g, 22 mmol, din etapa 3), acid
(3-fluorofenil)boronic (3,33 g, 23,8 mmol, Aldrich), clorurd de bis(trifenilfosfin)paladiu(ll) (1,05 g, 1,50
mmol), KoCOz (6,52 g, 47,2 mmol) in apd (39,0 mL), si 1,4-dioxan (101 mL) a fost incilzit 1a 80°C timp
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de 1 ord. Amestecul de reactic a fost diluat cu EtOAc si apa. Stratul apos a fost separat si extras cu EtOAc
suplimentar. Extractele organice combinate au fost spilate cu apa, urmate de saramurd, uscate pe Na>SOs,
filtrate, si concentrate. Produsul a fost purificat prin cromatografie rapidi, eluind cu un gradient de 1a 0-
30% EtOAc in hexani pentru a da produsul ca solid galben deschis. Randament: 5,5 g, 87%. LCMS
calculat pentru C1aHoCIFN2O, (M+H)*: m/z = 291,0; gasit: 291,0.

Etapa 5. Sare acetat de 6-(aminometil)-5-cloro-2-(3-fluorofenil)nicotinat de metil

* CH,CO,H
H,N =~ ©
cl

O solutie de metil 5-cloro-6-ciano-2-(3-fluorofenil)nicotinat (5,5 g, 19 mmol, din etapa 4) in acid
acetic (55 mL) a fost degazati si apoi agitatd sub 1 atm de H» pe Pd pe C (5%, 2,4 g, 1,1 mmol) timp de 3
ore. Amestecul a fost filtrat prin Celite® si solventul a fost indepartat in vid pentru a da un solid cristalin.
Solidul a fost suspendat in apa si filtrat, si solidele au fost spilate cu apd pentru a da compusul dorit ca
sare acetat, contaminatd cu o cantitate micd de produs secundar des-cloro, ale cirui aglomerdri au rdmas
in filtrat. Randament: 1,9 g, 26%. LCMS calculat pentru CisHi3:CIFNO> (M+H)": m/z = 295,1; gasit:
295,0.
Etapa 6. 6-[(Acetilamino)metil]-5-cloro-2-(3-fluorofenil)nicotinat de metil

R

N o=
7\

(>~NH = 0
cl

La acetatul 6-(aminometil)-5-cloro-2-(3-fluorofenil)nicotinat de metil (0,90 g, 2,5 mmol, din
etapa 5) si N,N-diizopropiletilamind (0,88 mL, 5,1 mmol) in N, N-dimetilformamida (7.4 mL) s-a addugat
anhidridd aceticd (0,26 mL, 2,8 mmol). Dupd 30 minute, amestecul a fost stins cu solutie saturatd de
NaHCO:s si diluat cu apd. Amestecul apos a fost extras cu EtOAc. Extractele organice combinate au fost
spalate secvential cu apa si saramurd, uscate pe Na>SOs, si concentratd pentru a da produsul care a fost
utilizat fard purificare suplimentard. Randament: 085 g, 100%. LCMS calculat pentru
C16H15C1FN203 (M+H)+I m/z = 337,1; gésit: 337,1.

Etapa 7. 8-Cloro-5-(3-fluorofenil)-3-metilimidazo[1,5-apiridin-6-carboxilat de metil
F

6-[(Acetilamino)metil]-5-cloro-2-(3-fluorofenilnicotinatul de metil (0,85 g, 2,5 mmol, din etapa
6) in POCl; (10 mL, 110 mmol) a fost incilzit la 90°C timp de 35 minute. Amestecul a fost apoi evaporat
pentru a indeparta POCls. Produsul a fost purificat prin cromatografic rapida, eluand cu un gradient de la
0-100% EtOAc (continind 1%MeOH si 1%NH4OH) in hexani. Randament: 0,70 g, 78%. LCMS calculat
pentru C16H13C1FN202 (M+H)+I m/z=73 19,1; gésit: 3 19,1.
Etapa 8. Acid 8-Cloro-5-(3-fluorofenil)-3-metilimidazo[1,5-a piridin-6-carboxilic

8-Cloro-5-(3-fluorofenil)-3-metilimidazo[ 1,5-a]piridin-6-carboxilat de metil (230 mg, 0,72
mmol, din ctapa 7) in MeOH (5 mL) a fost tratat cu 3,0 M NaOH in api (0,96 mL, 2,9 mmol) si agitat
timp de 5 ore. Amestecul a fost acidulat cu acid acetic si solventii au fost indepartati in vid. Triturarea cu
apd a dat compusul dorit ca solid galben deschis, care a fost izolat prin filtrare si uscat in acr. Randament:
0,20 g, 91%. LCMS calculat pentru CsH1:CIFN2O, (M+H)*: m/z = 305,0; gasit: 305,0.

Etapa 9. 8-Cloro-5-(3-fluorofenil)-N-metoxi-N,3-dimetilimidazo[1,5-a Jpiridin-6-carboxamidd
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La o suspensie de acid 8-cloro-5-(3-fluorofenil)-3-metilimidazo[1,5-a]piridin-6-carboxilic (0,20
g, 0,66 mmol, din etapa 8) in DMF (1,8 mL) s-a addugat N,N-diizopropiletilamini (0,572 mL, 3,28
mmol), clorhidrat de N, O-dimetilhidroxilamina (0,192 g, 1,97 mmol), 0,6 M 1-hidroxi-7-azabenzotriazol
in DMF (0,219 mL, 0,131 mmol), si clorhidrat de N-(3-dimetilaminopropil)-N'-ctilcarbodiimida (0,189 g,
0,984 mmol). Precipitatul s-a dizolvat incet, si solutia rezultatd a fost agitatd peste noapte. S-a adiugat
NaHCO; saturatd, si amestecul a fost extras cu trei portii de EtOAc. Extractele organice combinate au fost
spalate secvential cu apa si saramurd, uscate pe Na»SOs, filtrate si concentrate. Produsul a fost purificat
prin cromatografie rapidd, eludnd cu un gradient de 0-80% EtOAc in hexani pentru a da un produs ca
solid galben. Randament: 0,18 g, 79%. LCMS calculat pentru Ci7HisCIFN3O> (M+H)*: m/z = 348,1;
gasit: 348,0.
Etapa 10. 1-[8-Cloro-5-(3-fluorofenil)-3-metilimidazo[1,5-a]piridin-6-illetanond

S-a addugat 3,0 M bromurd de metilmagneziu in THF (0,78 mL, 2,3 mmol) in picitura la 0°C la
o solutic de 8-cloro-5-(3-fluorofenil)-N-metoxi-N,3-dimetilimidazo[1,5-a]piridin-6-carboxamida (0,18 g,
0,52 mmol, din Etapa 9) in THF anhidru (5,0 mL, 62 mmol) sub N». Solutia a fost agitata la 0°C timp de
1,5 ore. Reactia a fost stinsd la 0°C prin adaugare de 1,0 M HCl in apa (2,6 mL, 2,6 mmol). Amestecul a
fost apoi facut bazic prin addugare de solufie saturatd de NaHCO3. Amestecul a fost extras cu EtOAc (75
mL). Extractul organic a fost spalat cu apa, urmat de saramurd, uscat pe Na>SQ., filtrat, si concentrat
pentru a da produsul ca solid galben, care a fost utilizat fard purificare suplimentard. Randament: 0,14 g,
89%. LCMS calculat pentru Ci6H3CIFN.O (M+H)*: m/z = 303,1; gasit: 303,0.
Etapa 11. 1-[8-Cloro-5-(3-fluorofenil)-3-metilimidazo[1,5-alpiridin-6-ilJetanamind (amestec de
diastereomeri preparati)

cl

Un amestec de 1-[8-cloro-5-(3-fluorofenil)-3-metilimidazo[1,5-a]piridin-6-il] etanond (0,14 g,
0,46 mmol, din Etapa 10) si acetat de amoniu (0,356 g, 4,62 mmol) in metanol (5,2 mL) a fost incilzit la
65°C timp de 1 ord. S-a adiugat apoi cianoborohidrurd de sodiu (87 mg, 1,4 mmol) si s-a continuat
incidlzirca timp de 1 ord. S-au adiugat suplimentar acetat de amoniu (0,356 g, 4,62 mmol) si
cianoborohidrura de sodiu (0,087 g, 1,4 mmol) si s-a continuat incilzirea timp de un total de 22 ore. Dupi
ricire la temperatura camerei, s-a addugat solutie saturatd de NaHCO; si amestecul a fost extras cu doud
portii de EtOAc. Extractele organice combinate au fost uscate pe Na»SOy, filtrate, si concentrate. Pentru a
indeparta impuritatile suplimentare, reziduul a fost dizolvat in HCI si spélat cu EtOAc. Stratul apos a fost
facutd bazic din nou prin addugarea de solufie de NaHCO3, si a fost extras cu EtOAc. Extractul a fost din
nou uscat pe Na>SO,, filtrat, si concentrat. Produsul a fost purificat prin HPLC preparativa-MS (pH 10).
Randament: 61 mg, 43%. LCMS calculat pentru CisHisCIFN3 (M+H)*: m/z = 304,1; gasit: 304,1.
Etapa 12. 2-Amino-N-{I1-[8-cloro-5-(3-fluorofenil)-3-metilimidazo[1,5-a]piridin-6-iljetil Jpirazolo[1,5-
alpirimidin-3-carboxamidd sare trifluoroacetat (amestec de diastereomeri preparati)

S-a adiugat 1-[8-cloro-5-(3-fluorofenil)-3-metilimidazo[1,5-a]piridin-6-il] etanamind (20. mg,
0,066 mmol, din etapa 11) in DMF (0,45 mL) la un amestec de acid 2-[(ferf-
butoxicarbonil)amino]pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxilic (18 mg, 0,066 mmol, J&W
Pharmlab), hexafluorofosfat de N,N,N'N'tetrametil-O-(7-azabenzotriazol-1-il)uroniu (30. mg, 0,079
mmol) si N,N-diizopropiletilamind (23 pL, 0,13 mmol) in DMF (0,4 mL). Dupd agitare timp de 40
minute, s-a addugat apd si produsul precipitat a fost izolat prin filtrare si uscat la aer. Solidul alb astfel
obtinut a fost agitat cu TFA (0,2 mL) in DCM (0,5 mL) timp de 30 minute. Solventul a fost indepartat in
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vid si reziduul a fost reconstituit in acetonitril si purificat prin HPLC preparativa-MS (pH 2). Randament:
20 mg. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds, amestec de diastereomeri) & 8,95 - 8,88 (m, 2H), 8,60 - 8,50 (m,
2H), 8,09 - 7,95 (m, 2H), 7,87 (s, 2H), 7,76 - 7,59 (m, 4H), 7,59 - 7,42 (m, 4H), 7,35 (s, 1H), 7,34 (s, 1H),
7,05 - 6,99 (m, 2H), 6,43 (br s, 4H), 4,68 - 4,38 (m, 2H), 1,88 (s, 3H), 1,88 (s, 3H), 1,41 (d, J = 6,9 Hz,
3H), 1,40 (d, J = 6,9 Hz, 3H); LCMS calculat pentru C23H20CIFN;O (M+H)*: m/z = 464,1; gasit: 464.1.
Exemplul 27. Sare trifluoroacetat de 2-amino-N(1-(8-cloro-5-fenilimidazo[1,5-a] piridin-6-
iDetil)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxamida (enantiomer singur preparat)

N={

NN

X I " TFA

HN 20
N*%’NHz
4

R

Etapa 1. 5-Cloro-6-ciano-2-fenilnicotinat de metil

Cl

Cl
Compusul din titlu a fost preparat ca in Exemplul 26, Etapa 4, utilizind 2,5-dicloro-6-
cianonicotinat (5,80 g, 25,1 mmol, preparat ca in Exemplul 26, Etapa 3) si acid fenilboronic (3,67 g, 30,1
mmol, Aldrich). Randament: 6,33 g, 93%. 'H RMN (400 MHz, DMSO-d¢) & 8,63 (s, 1H), 7,57 - 7,48 (m,
5H), 3,74 (s, 3H); LCMS calculat pentru C14H20CIN>O, (M+H)™: m/z = 273,0; gasit: 273,0.
Etapa 2. 6-(Aminometil)-5-cloro-2-fenilnicotinat de metil

"N
HN )~ o
cl

La 5-cloro-6-ciano-2-fenilnicotinat ul de metil (1,01 g, 3,70 mmol, din Etapa 1) in metanol (50.
mL) s-a adaugat Ni Raney (1,0 mL de suspensie in apd de nichel Raney®). Amestecul a fost degazat si
agitat sub H, (1 atm) timp de 2 ore. Amestecul a fost filtrat prin Celite®, si Celite® au fost spilate cu
metanol. Solventul a fost indepartat din filtrat pentru a da produsul, care a fost utilizat fara purificare
suplimentara in Etapa 3. Randament: 1,0 g, 97%. LCMS calculat pentru CiaH14CINO> (M+H)": m/z =
277,1; gasit: 277.1.
Etapa 3. 5-Cloro-6-[(formilamino)metil]-2-fenilnicotinat de metil

o W
“NH = o
H o cl

Acidul formic (6,7 mL, 180 mmol) si anhidrida aceticd (1,7 mL, 18 mmol) au fost combinate si
agitate timp de 40 minute, apoi amestecul a fost addugat in piciturd la 0°C intr-o solutic de 6-
(aminometil)-5-cloro-2-fenilnicotinat de metil (1,0 g, 3,6 mmol, din ctapa 2) in DCM (20 mL). Dupa
agitare timp de 50 minute la 0°C, solutia a fost incilzitd la temperatura camerei i agitatd peste noapte.
Solventul a fost indepartat in vid pentru a da 1,34 g de produs brut care a fost utilizat fard purificare
suplimentari in Etapa 4. LCMS calculat pentru CisH4CIN2Oz (M+H)*: m/z = 305,1; gasit: 305,0.
Etapa 4. 8-Cloro-5-fenilimidazo[1,5-a]piridin-6-carboxilat de metil

5-Cloro-6-[(formilamino)metil]-2-fenilnicotinat de metil (1,13 g, 3,71 mmol, din etapa 3) in
POCI; (5,5 mL, 59 mmol) a fost incilzit 1a 75°C timp de 35 minute. Dupa ricirca la temperatura camerei,
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amestecul a fost turnat incet pe gheatd zdrobitd, si amestecul de gheatd rece a fost neutralizat prin
addugarea de Na,COsz solid. Amestecul apos a fost extras cu DCM. Faza organicd a fost uscatd pe
Na;SOy, filtratd, si concentratd. Produsul a fost purificat prin cromatografic rapida, cludnd cu un gradient
de la 0-30% EtOAc in hexani. Randament: 0,76 g, 71%. 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 7,77 (s, 1H),
7,65 (s, 1H), 7,63 - 7,57 (m, 3H), 7,56 - 7,49 (m, 2H), 7,41 (s, 1H), 3,57 (s, 3H); LCMS calculat pentru
C15H12CIN>O» (M+H)+I m/z = 287,1; gésit: 287,1.

Etapa 5. Acid 8-cloro-5-fenilimidazo[1,5-a]piridin-6-carboxilic

Compusii din titlu au fost preparati ca in Exemplul 26, Etapa 8, utilizind 8-cloro-5-
fenilimidazo[1,5-a]piridin-6-carboxilat de metil (0,75 g, 2,6 mmol, din Etapa 4). Randament: 0,70 g,
98%. LCMS calculat pentru Ci4H;oCIN-O> (M+H)*: m/z = 273,0; gasit: 273.0.

Etapa 6. 8-Cloro-N-metoxi-N-meftil-5-fenilimidazo[1,5-a]piridin-6-carboxamidd

cl I\

Compusul din titlu a fost preparat ca in Exemplul 26, Etapa 9, utilizind acid 8-cloro-5-
fenilimidazo[1,5-a]piridin-6-carboxilic (0,70 g, 2,6 mmol, din Etapa 5). Randament: 0,62 g, 76%. 'H
RMN (400 MHz, DMSO-ds) 6 8,02 (s, 1H), 7,64 (s, 1H), 7,60 (s, 5H), 7,22 (s, 1H), 3.49 (br s, 3H), 3,00
(br s, 3H); LCMS calculat pentru Ci6HisCIN3:O> (M+H)": m/z = 316,1; gasit: 316.0.

Etapa 7. 1-(8-Cloro-5-fenilimidazo[1,5-a]piridin-6-il)etanond

Compusul din titlu a fost preparat din 8-cloro-N-metoxi-N-metil-5-fenilimidazo[1,5-a]piridin-6-
carboxamida (0,62 g, 2,0 mmol, din Etapa 6) prin procedura din Exemplul 26, Etapa 10. Produsul a fost
utilizat fard purificare suplimentari in Etapa 8. 'H RMN (400 MHz, CDCls) & 8,03 (s, 1H), 7,75 (s, 1H),
7,71 - 7,61 (m, 3H), 7,53 - 7,42 (m, 2H), 7,37 (s, 1H), 1,96 (s, 3H); LCMS calculat pentru CsH1,CIN,O
(M+H)*": m/z=271,1; gasit: 271,1.

Etapa 8. 1-(8-Cloro-5-fenilimidazo[1,5-a]piridin-6-il)etanamind (amestec scalemic preparat)

cl

O solutie de 1-(8-cloro-5-fenilimidazo[1,5-a]piridin-6-il)etanoni (0,28 g, 0,83 mmol, din ctapa
7) si (R)-2-metilpropan-2-sulfinamide (0,22 g, 1,8 mmol, blocuri Combi) in THF (3,0 mL) a fost tratata
cu etoxid de titan(IV) (380 pL, 1,8 mmol, Strem), si a fost incalzit la 70°C intr-un vas de reactie etansat
peste noapte. Amestecul de reactie a fost ricit la -44°C si s-a adaugat 1,0 M L-Selectride® in THF (2,9
mL, 2,9 mmol) in piciturd. Amestecul de reactie a fost incilzit la temperatura camerei timp de o ord.
Amestecul de reactie a fost apoi récit la 0°C si a fost stinsa prin addugareca de MeOH (0,50 mL). Dupa
incalzire la temperatura camerei, amestecul a fost diluat cu EtOAc (25 mL) si saramurd (0,20 mL) si a
fost agitat timp de 5 minute. Suspensia a fost filtratd prin Celite®, si turta filtratd a fost spalati cu EtOAc.
Filtratul a fost concentrat pentru a da un reziduu. LCMS a indicat un amestec de diastereomeri, un izomer
major si unul minor, care nu au fost separati. Reziduul a fost dizolvat in metanol (7,5 mL) si tratat cu 4,0
N HCI in dioxan (6,2 mL, 25 mmol) timp de 1 ord. Solventul a fost indepdrtat in vid si reziduul a fost
reconstituit in MeOH si purificat prin HPLC preparativd-MS (pH = 2). Fractiunile continind produsul au
fost evaporate pentru a indepirta majoritatea acetonitrilului. Amestecul apos a fost ficuta bazic (pH 10)
prin addugarea de carbonat de sodiu. Amestecul apos bazic a fost saturat cu NaCl si extras de doud ori cu
DCM. Extractele organice combinate au fost uscate pe Na»SO, filtrate, si concentrate pentru a da
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produsul ca solid alb. Randament: 91 mg, 40%. 'H RMN (400 MHz, DMSO-d¢) & 7,69 - 7,56 (m, 4H),
7,54 (s, 1H), 7,52 - 7,47 (m, 2H), 7,38 (s, 1H), 3,65 (q, J = 6,5 Hz, 1H), 1,90 (br s, 2H), 1,16 (d, J = 6,6
Hz, 3H); LCMS calculat pentru CisHisCIN3z (M+H)*: m/z = 272,1; gasit: 272,1.

Etapa 9. [3-({[-1-(8-cloro-5-fenilimidazo[1,5-a]piridin-6-il)etillamino}carbonil)  pirazolo[1,5-
alpirimidin-2-iljcarbamat de terg-butil (enantiomer singur izolat)

N=)
NN

g

HN O
N%N
) p o)
O Xor

O solutic de 1-(8-cloro-5-fenilimidazo[1,5-a]piridin-6-il)etanamind (84 mg, 0,31 mmol, din
etapa 8 in DMF (2,1 mL) a fost addugati la un amestec de acid 2-[(ferf-
butoxicarbonil)amino]pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxilic 95 mg, 0,34 mmol, J&W
Pharmlab), hexafluorofosfat de N,N,N' N'-tetrametil-O-(7-azabenzotriazol-1-il)uroniu (130 mg, 0,34
mmol) si N,N-diizopropiletilamini (110 pL, 0,62 mmol) in DMF (2 mL). Dupa 30 minute, s-a addugat
NaHCO; saturati. Dilutia cu apd a condus la un precipitat, care a fost izolat prin filtrare. Solidul produs a
fost spalat cu apa, si a fost uscat in aer. Solidul a fost apoi dizolvat in DCM, si solutia a fost filtratd pentru
a indepdrta impuritatile insolubile. Filtratul a fost concentrat pentru a da produsul ca solid galben deschis.
Randament: 0,15 g, 91%. LCMS calculat pentru Co7H27CIN7Oz (M+H)": m/z = 532.2; gisit: 532,2.
Amestecul scalemic a fost separat prin HPLC (Phenomenex Lux Cellulose C-1, 5 um, 21,2 x 250 mm,
incdrcare 9 mg/900uL, eluand cu 20% EtOH in hexani la 18 mL/min timp de 13 min). Acest lucru a
furnizat Enantiomerul 1 (primul care elucazi, componentd majord, timp de retentie 8,3 min, Randament:
76 mg), si Enantiomerul 2 (al doilea care clucazd, componentdi minord, timp de retentic 10,9 min,
Randament: 10 mg).
Etapa 10. Sare trifluoroacetat de 2-amino-N-[1-(8-cloro-5-fenilimidazo[1,5-a] piridin-6-
il)etillpirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxamidd (enantiomer singur)

[3-({[1-(8-cloro-5-fenilimidazo[1,5-a]piridin-6-il)etil]Jamino }carbonil)pirazolo[1,5-a]pirimidin-
2-il]carbamat de ferf-butil (76 mg, 0,14 mmol, Enantiomerul 1 din Etapa 9) a fost agitat cu TFA (0,5 mL)
in DCM (2,0 mL) timp de 30 minute. Solventii au fost indepartati in vid, si produsul a fost reconstituit in
acetonitril si purificat prin HPLC preparativi-MS (pH 2). Randament: 69 mg, 83%, (1,4 x sare cu
TFA). '"H RMN (500 MHz, DMSO-d¢) & 8,90 (dd, J = 6,7, 1,6 Hz, 1H), 8,54 (dd, J = 4,5, 1,6 Hz, 1H),
8,02 (d, J= 6,4 Hz, 1H), 7,96 (s, 1H), 7,84-7,78 (m, 1H), 7,76 (s, 1H), 7,72 - 7,66 (m, 1H), 7,66 - 7,60
(m, 2H), 7,60 - 7,54 (m, 1H), 7,35 (s, 1H), 6,99 (dd, J = 6,7, 4,5 Hz, 1H), 4,75 (p, /= 7,0 Hz, 1H), 1,41
(d, J=7,0 Hz, 3H); LCMS calculat pentru C»HsCIN;O (M+H)*: m/z = 432,1; gasit: 432,1.
Exemplul 28. Sare trifluoroacetat de 2-amino-N-[1-(8-cloro-5-fenilimidazo[1,5-a] piridin-6-
iDetil]pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxamidi (enantiomer singur)

Cl

Cl - TFA

HN 20
/N%NHZ
L/N'N

[3-({[1-(8-cloro-5-fenilimidazo[1,5-a]piridin-6-il)etil]Jamino }carbonil)pirazolo [1,5-a]pirimidin-
2-il]carbamat de ferf-butil (10 mg, 0,019 mmol, Enantiomerul 2 din Exemplul 27, Etapa 9) a fost agitat cu
TFA (0,2 mL) in DCM (1,0 mL) timp de 30 minute. Solventii au fost indepdrtati i vid, si produsul a fost
reconstituit in acetonitril si purificat prin HPLC preparativi-MS (pH = 2). Randament: 4,9 mg, 45%. 'H
RMN (400 MHz, DMSO-ds) 6 8,92 (dd, /= 6,7, 1,5 Hz, 1H), 8,56 (dd, J = 4,5, 1,5 Hz, 1H), 8,04 (d, J =
6,4 Hz, 1H), 7,87-7,77 (m, 2H), 7,77 - 7,52 (m, 5H), 7,32 (s, 1H), 7,01 (dd, J = 6,7, 4,5 Hz, 1H), 4,76
(p, /=6,8 Hz, 1H), 1,43 (d, J= 7,0 Hz, 3H); LCMS calculat pentru C2,HsCIN;O (M+H)*: m/z = 432,1;
gasit: 432,1.
Exemplul 29. Sare trifluoroacetat de 2-amino-N-{1-[5-(3-fluorofenil)-3,8-dimetilimidazo[1,5-
a]piridin-6-il]etil}pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxamida (amestec de diastereomeri preparati)
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Etapa 1. 1-[5-(3-Fluorofenil)-3,8-dimetilimidazo[1,5-a]piridin-6-ilJetanond

O solutic de 1-[8-cloro-5-(3-fluorofenil)-3-metilimidazo[1,5-a]piridin-6-il]etanond (0,046 g,
0,15 mmol, din Exemplul 26, Etapa 10) si 1,0 M dimetilzinc in heptan (0,30 mL, 0,30 mmol) in 1,4-
dioxan (2 mL) au fost degazate si s-a addugat [1,1'-bis(difenilfosfino)ferocen]dicloropaladiu (II) (0,011 g,
0,015 mmol). Amestecul de reactie a fost incilzit la 100°C timp de 2 ore intr-o fiold etansati de reactie.
Amestecul de reactie a fost apoi turnat in NaHCOs saturati si amestecul apos a fost extras cu trei portii de
EtOAc. Extractele organice combinate au fost spdlate cu saramurd, uscate pe Na.SO., filtrate, si
concentrate. Produsul a fost purificat prin cromatografie rapida, eluand cu un gradient de la 0-100%
EtOAc/hexani. LCMS calculat pentru Ci7Hi16FNO, (M+H)*: m/z = 283,1; gasit: 283,1.
Etapa 2.  1-[5-(3-Fluorofenil)-3,8-dimetilimidazo[1,5-a]piridin-6-ilJetanamind  (amestec  de
diastereomeri preparati)

S-a adiugat tetraizopropoxid de titan (0,052 mL, 0,18 mmol) la un amestec de 1-[5-(3-
fluorofenil)-3,8-dimetilimidazo[1,5-a]piridin-6-ilJetanond (0,025 g, 0,088 mmol, preparat ca in Etapa 1)
in 2,0 M amoniac in etanol (0,22 mL, 0,44 mmol). Reactia a fost incilzitd pand la 60°C timp de 2 ore.
Amestecul de reactic a fost apoi ricit la 0°C, si s-a addugat NaBH4 (0,0050 g, 0,13 mmol). Dupa 30
minute, amestecul de reactic a fost stins cu apd si materialul insolubil a fost indepartat prin filtrare.
Solidele au fost spilate cu acetonitril. Filtratul a fost concentrat si produsul a fost utilizat fard purificare
suplimentara in Etapa 3. LCMS calculat pentru Ci7HoFNz (M+H)*: m/z = 284,1; gasit: 284.1.

Etapa 3. Sare trifluoroacetat cu 2-amino-N-{1-[5-(3-fluorofenil)-3,8-dimetilimidazo[1,5-a]piridin-6-
illetil}pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxamidd (amestec de diastereomeri preparati)

O solutie de 1-[5-(3-fluorofenil)-3,8-dimetilimidazo[1,5-a]piridin-6-ilJetanamind (0,025 g, 0,088
mmol, ca un amestec de diastercomeri din Etapa 2) in DMF (2 mL) a fost tratatd cu acid 2-[(fer¢-
butoxicarbonil)amino]pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxilic (0,039 g, 0,14 mmol, J&W Pharmlab), N,N-
diizopropiletilamind (0,046 mL, 0,26 mmol) si hexafluorofosfat de N,N,N' N'-tetrametil-O-(7-
azabenzotriazol-1-ilyuroniu (0,074 g, 0,19 mmol). Dupi agitare timp de 2 ore, amestecul de reactic a fost
diluat cu apa si extras cu EtOAc. Extractele organice combinate au fost uscate pe Na.SOs, filtrate, si
concentrate. Produsul brut a fost deprotejat prin agitare cu TFA (1 mL) in DCM (1 mL) timp de 1 ora.
Solventii au fost indepdrtati in vid si reziduul a fost reconstituit in MeCN si purificat prin HPLC
preparativd-MS (pH 2). Randament: § mg. 'H RMN (400 MHz, CD;0D, amestec de diastereomeri) &
8,74 - 8,68 (m, 2H), 8,58 - 8,53 (m, 2H), 8,00 (s, 2H), 7,77 - 7,58 (m, 4H), 7,50 - 7,35 (m, 4H), 7,17 (s,
2H), 7,04 - 6,95 (m, 2H), 4,82 - 4,69 (m, 2H), 2,53 (s, 6H), 2,09 (s, 6H), 1,51 (d, J = 6,9 Hz, 3H), 1,50
(d, J=6,9 Hz, 3H); LCMS calculat pentru C2aH23FN-O (M+H)*: m/z = 444.1; gasit: 444,1.

Exemplul 30. Sare trifluoroacetat de 2-amino-N-[1-(8-ciano-53-fenilimidazo[1,5-a] piridin-6-
iDetil]pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxamida
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Etapa 1. 6-Acetil-5-fenilimidazo[1,5-a]piridin-8-carbonitril

O fiola utilizabild la microunde a fost incircatd cu 1-(8-cloro-5-fenilimidazo[1,5-a]piridin-6-
iDetanond (50. mg, 0,18 mmol, din Exemplul 27, Etapa 7), Zn(CN), (24 mg, 0,20 mmol), aduct de
cloroform de tris(dibenzilidenaceton)dipaladiu(0) (11 mg, 0,011 mmol), si 2-(diciclohexilfosfino)-2',6'-
dimetoxi-1,1'-bifenil (7,6 mg, 0,018 mmol). S-au addugat DMF (3,35 mL) si apa (17 pL, 0,92 mmol).
Amestecul a fost degazat si reactia a fost incilzitd la microunde pand la 150°C timp de 30 minute.
Amestecul de reactiec a fost turnat in NaHCO: saturatd si extras cu trei portii de EtOAc. Extractele
organice combinate au fost spdlate cu apd, apoi saramurd, uscate pe Na>SQ., filtrate si concentrate.
Produsul a fost purificat prin cromatografie rapida, eludnd cu un gradient de la 0-40% EtOAc/hexani,
pentru a da un solid galben. Randament: 37 mg, 77%. LCMS calculat pentru C;sH;1N3:O (M+H)*: m/z =
262,1; gasit: 262.2.

Etapa 2. 6-(1-Aminoetil)-5-fenilimidazo[1,5-a]piridin-8-carbonitril (amestec racemic preparat)

6-Acetil-5-fenilimidazo[1,5-a]piridin-8-carbonitrilul (36 mg, 0,14 mmol, din Etapa 1) a fost
dizolvat in MeOH (1,5 mL) si s-a addugat acetat de amoniu (106 mg, 1,38 mmol). Amestecul rezultat a
fost incilzit la 65°C timp de 1 ord. S-a adiugat cianoborohidrura de sodiu (26 mg, 0,41 mmol) si solutia a
fost incdlzitd la 65°C peste noapte. Dupd ricire la temperatura camerei, reactia a fost stinsd prin
addugarea de apa addugatd. Amestecul a fost diluat cu acetonitril si produsul a fost purificat prin HPLC
preparativa-MS (pH 10; eluand cu un gradient de 1a 19,4 - 37,4% MeCN in apd in 12 minute), care au dat
doud maxime cu masa doritd. Produsul dorit a fost Maximul 1, izomerul minor (¢luind la un timp de
retentic de 7,0 min), care pe evaporare, a dat un solid galben care a fost utilizat in Etapa 3. Randament:
2,8 mg, 8%. LCMS calculat pentru CisHisNs (M+H)*: m/z = 263,1; gasit: 263,1.
Etapa 3. Sare trifluoroacetat de 2-amino-N-[I-(8-ciano-5-fenilimidazo[l,5-a] piridin-6-
il)etillpirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxamidd (amestec racemic preparat)

Un amestec de acid 2-[(fer{-butoxicarbonil)amino]pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxilic (3,3 mg,
0,012 mmol), hexafluorofosfat de N,N,N',N'-tetrametil-O-(7-azabenzotriazol-1-il)uroniu (4,5 mg, 0,012
mmol) si N,N-diizopropiletilamina (3,7 uL, 0,021 mmol) in DMF (0,20 mL) a fost agitat timp de 5
minute, si s-a addugat apoi 6-(l-aminoetil)-5-fenilimidazo[1,5-a]piridin-8-carbonitril (2,8 mg, 0,011
mmol, Maximul 1 din Etapa 2) in DMF (0,22 mL). Dupd 30 minute, reactia a fost diluatd cu NaHCOs3
saturatd, urmatd de apd. Amestecul apos a fost extras cu EtOAc si solventul a fost indepdrtat in
vid. Produsul brut a fost agitat cu TFA (0,10 mL) in DCM (0,50 mL) timp de 1 ord si solventii au fost
evaporafi. Reziduul a fost dizolvat in acetonitril si purificat prin HPLC preparativa-MS (pH = 2).
Randament: 2,5 mg.

'"H RMN (400 MHz, DMSO-d¢) 6 8,92 (dd, J = 6,7, 1,5 Hz, 1H), 8,56 (dd, J = 4,5, 1,6 Hz, 1H),
8,05 (d,J=6,2 Hz, 1H), 7,93 (s, 1H), 7,85 (d, /= 7,6 Hz, 1H), 7,78 - 7,57 (m, 6H), 7,01 (dd, /= 6,7, 4,5
Hz, 1H), 6,44 (br s, 2H), 4,74 (p, J= 6,7 Hz, 1H), 1,44 (d,J= 7,0 Hz, 3H); LCMS calculat pentru
Cx3Hi1oNsO (M+H)*: m/z = 423,1; gasit: 423,1.
Exemplele 31A-31B. Sare trifluoroacetat de 2-amino-N-((1S)-1-(8-cloro-5-(2-metil-1,1-
dioxidotiomorfolino)imidazo[ 1,5-a]piridin-6-il)etil)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxamida
(izomerii 1-2, amestec scalemic preparat)
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La suspensia de 2-metiltiomorfolini clorhidrat de 1,1-dioxid (0,25 g, 1,4 mmol) (amestec
racemic, blocuri de constructic de Enamind, EN300-137734) in diclorometan (4,5 mL) s-a addugat
trietilamina (0,75 mL, 3,5 mmol). Amestecul a fost ricit la 0°C. S-a addugat in picdturd cloroformiat de
benzil (0,29 mL, 2,0 mmol). S-a observat o suspensic albd. Amestecul de reactic a fost incilzit la
temperatura camerei §i agitat timp de 2 ore inainte ca solventul si fi fost indepartat sub vid. Produsul brut
a fost purificat prin cromatografic rapida pe coloand (0,35 g, randament 93%). Produsul purificat a fost
depus pentru purificare chirald prin HPLC (Phenomenex Lux Amylose 1 coloand) pentru a da cei doi
izomeri enantio-puri.

Etapa 2. 2-Metiltiomorfolind 1,1-dioxid (izomeri individuali)

O
l
Sto

HN

O solutie de 2-metiltiomorfolinid-4-carboxilat 1,1-dioxid de benzil (0,12 g, 0,42 mmol, Maximul
2, Erapa 1) in acetat de etil (2 ml) a fost degazatd cu azot gazos timp de 3 minute inainte de addugarea de
paladiu (10% pe carbon, 0,045 g, 0,04 mmol). Dupa degazare timp de alte 3 min, amestecul a fost put sub
vid si s-a incdrcat apoi hidrogen (1 atm) in vasul de reactic. Amestecul a fost agitat la temperatura
camerei timp de 12 ore. Dupi filtrare prin Celite, solutia rezultata a fost concentrati sub vid pentru a da 2-
metiltiomorfolind 1,1-dioxid (izomer 1 singur, 0,06 g, 0,402 mmol, randament 95%). [zomerul 2 singur a
fost sintetizat in conformitate cu procedura de mai sus, utilizind Maximul 1 din Etapa 1 ca materie prima.
Etapa 3. 1-(8-Cloro-5-(2-metil-1,1-dioxidotiomorfolino)imidazo[1,5-a]piridin-6-il) etan-1-ond (izomer
singur)

O solutie de 1-(5,8-dicloroimidazo[1,5-a]piridin-6-il)etan-1-ona (0,64 g, 2,8 mmol) (Exemplul
130, Etapa 7), 2-metiltiomorfolind 1,1-dioxid (izomerul 1 singur 1, Etapa 2, 0,54 g, 3,6 mmol) si N,N-
dietilpropan-2-amind (1,3 mL, 8.4 mmol) in acetonitril (9 mL) au fost incilzite 1la 140°C intr-un reactor
cu microunde si agitate timp de 5 ore. Dupa ricire la temperatura camerei, solventii au fost indepartati sub
vid si reziduul rezultat a fost purificat prin cromatografic rapidd pe coloand (0-100% acetat de etil in
hexan pand la 0-35% metanol in acetat de etil) pentru a da 1-(8-cloro-5-(2-metil-1,1-
dioxidotiomorfolino)imidazo[1,5-a]piridin-6-il)etan-1-oni (0,9 g, randament 94%) LCMS calculat pentru
Ci14H1703N3SCl (M+H)": m/z = 342,1; gasit 342.0.
Etapa 4. (S)-N-((1S)-1-(8-Cloro-5-(2-metil-1,1-dioxidotiomorfolino)imidazo[1,5-a] piridin-6-il)etil)-2-
metilpropan-2-sulfinamidd (izomer singur, amestec scalemic)

A
N=\ S=0
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La o suspensie de 1-(8-cloro-5-(2-metil-1,1-dioxidotiomorfolino)imidazo[ 1,5-a]piridin-6-il)etan-
1-ona (1,9 g, 5,6 mmol) si (§)-2-metilpropan-2-sulfinamida (6,7 g, 55,6 mmol) in ciclopentil metil eter (4
mL) s-a addugat tetraizopropoxid de titan (4,9 mL, 16,6 mmol). Amestecul de reactic a fost incilzit la
100°C si agitat timp de 36 ore. Amestecul de reactie a fost racit la 0°C si s-a addugat tetrahidroborat de
sodiu (1,05 g, 27,8 mmol) intr-o portic. Amestecul a fost incalzit la temperatura camerei si agitat timp de
8 ore. Amestecul de reactie a fost ricit 1a 0°C si a fost stins prin addugarea de metanol in piciturd(l mL).
Solutia rezultatd a fost turnatd in saramurd. Suspensia a fost filtratd prin celite. Filtratul a fost diluat cu
acetat de etil si straturile au fost separate. Stratul organic a fost uscat pe sulfat de sodiu, filtrat, si
concentrat, si reziduul a fost purificat prin cromatografic rapida pe coloani pentru a da produsul dorit (1,9
g, randament 77%). LCMS calculat pentru CisH2303N4S>Cl (M+H)*: m/z = 447,1; gisit 447.2.
Etapa 5. Sare a acidului clorhidric de (1S5)-1-[1,8-dicloro-5-(1,1-dioxido-1,2,5-tiadiazepan-5-
il)imidazo[1,5-a]piridin-6-ilJetanamind (diasteromer singur, amestec scalemic)

2
S=p

NH,

La solutiec de (8)-N-(1-(8-cloro-5-(2-metil-1,1-dioxidotiomorfolino)imidazo[1,5-a]piridin-6-
iDetil)-2-metilpropan-2-sulfinamida (1,9 g, 4,2 mmol) in metanol (10 mL) s-a addugat acid clorhidric (4M
in dioxan, 10 mL) la 0°C. Amestecul a fost incilzit la temperatura camerei si agitat timp de 1 ora.
Volatilele au fost indepartate sub vid pentru a da produsul brut ca sare de HCI, care a fost utilizat fara
purificare suplimentard. LCMS calculat pentru C14H20CIN4O.S (M+H)": m/z = 343,1; gasit 343,1.

Etapa 6. Sare ftrifluoroacetat de 2-amino-N-(1-[8-cloro-5-(2-metil-1,1-dioxidotiomorfolin-4-
il)imidazo[1,5-a]piridin-6-illetil}pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxamidd (diasteromer singur, amestec
scalemic)

N,N-Dietilpropan-2-amina (2,45 ml, 15,8 mmol) a fost adiugatd la acidul 2-((fert-
butoxicarbonil)amino)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxilic (1,32 g, 4,7 mmol) si hexafluorofosfatul de
N,N,N’,N'-tetrametil-O-(7-azabenzotriazol-1-ilyuroniu (1,65 g, 4.3 mmol) in N,N-dimetilformamida (8
mL). Dupd agitare timp de 10 minute, s-a addugat in piciturd o suspensie de sare a acidului clorhidric de
(18)-1-[1,8-dicloro-5-(1,1-dioxido-1,2,5-tiadiazepan-5-il)imidazo[1,5-a]piridin-6-ilJetanamind (Etapa 5,
1,5 g, 3,9 mmol) in N,N-dimetilformamidd (3 mL). Reactia a fost agitatd timp de 1 ord la temperatura
camerei. Reactia a fost diluatd cu apa (100 mL) si filtratd. Turta a fost spilatd cu apd (10 mL) si uscatd la
aer timp de 2 ore. S-a addugat acid trifluoroacetic (10 mL) la o solutie de produs brut in dichorometan (10
mL). Dupd agitare timp de 1 ord la temperatura camerei, volatilele au fost indepartate in vid si produsul a
fost purificat prin LCMS preparativd (pH 2) pentru a da sarea trifluoroacetat de 2-amino-N-(1-[8-cloro-5-
(2-metil-1,1-dioxidotiomorfolin-4-il)imidazo[ 1,5-a]piridin-6-il Jetil )pirazolo [1,5-a]pirimidin-3-
carboxamidd (Izomerul 1, 0,2 g, randament 8,2%). LCMS calculat pentru Izomerul 1: C>H2403N3SCl
(M+H)*™: m/z = 503,1; giisit 503,1. 'H RMN (600 MHz, DMSO, amestec de izometi scalemici): & 9,31 (s,
0,6H), 8,94 - 8,86 (m, 1H), 8,82 (s, 0,4H), 8,62 - 8,48 (m, 1H), 8,16 - 8,01 (m, 1H), 7,88 (s, 0,6 H), 7,73
(s, 0,4 H), 7,26 (m, 1H), 7,06 - 6,91 (m, 1H), 5,54 (p, J = 7,0 Hz, 0,4 H), 5,20 (p, J = 6,9 Hz, 0,6 H), 3,89
- 3,77 (m, 0,6 H), 3,77 - 3,51 (m, 4H), 3,50 - 3,36 (m, 0,4 H), 3,34-3,17 (m, 2H), 1,56 (m, 3H), 1,27
(d, J=6,9 Hz, 1H), 1,17 (d, J = 6,8 Hz, 2H).

Izomerul 2 a fost sintetizat in conformitate cu Etapele 3-6, utilizind izomerul 2 singur din Etapa
2 ca materie prima pentru Etapa 3. LCMS calculat pentru Izomerul 2: C>H240:NsSClI (M+H)™: m/z =
503,1; gasit 503,1.

Exemplele 32-40.

Urmatoarele Exemple 32-40 din Tabelul 3 au fost preparate prin metoda din Exemplul 149.
Datele RMN pentru compusii reprezentativi din Tabelul 3 sunt furnizate in Tabelul 3a.

Tabelul 3.
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Nr.  iNume R= LCMS
ex. _
1332 gSare trifluoroacetat de 2-amino-N-(1-(8- éCalculat pentru C21H2,CINgO ‘
: §cloro-5-(3-cian0pirolidin-1-il)imidazo[1,5- : //N §(M+H)+: m/z = 450,2; gisit: 450,2
§a]piridin-6-il)etil)pirazolo[1,S-a] pirimidin-
i3-carboxamidd  (amestec  diastereomeric ;
;preparat) .Z‘LN
E33 §Sare trifluoroacetat de 2-amino-N-(1-(8- éCalculat pentru C2:H23CINgO :
1 icloro-5-(3-ciano-3-metilpirolidin-1- ) {(M+H)*: m/z = 464.2; gasit: 4643
gil)imidazo[l,S-a] piridin-6-
gil)etil)pirazolo[l,S -a] pirimidin-3-
;carboxamidd (amestec diastereomeric : ., N
: ;preparat) & :
34 gSare trifluoroacetat de 2-amino-N-(1-(8- éCalculat pentru '
§cloro-5-((3S,4S)-3,4-dihidr0xipirolidin-1- :QH iCoH2CINgO3 (M+H)*: m/z =
{iljimidazo[1,5-a]piridin-6- : 3457,2; gasit: 457.2
iietil)pirazolo[1,5-a] pirimidin-3- | %N OH
icarboxamidd  (amestec  diastercomeric
ipreparat) : .
35 §Sare trifluoroacetat de 2-amino-N-(1-(8- éCalculat pentru ‘
5 icloro-5-((38,48)-3-fluoro-4-hidroxipirolidin- ;F {CooH2iCIFN3O> M+H):  m/z =
i1-ilimidazo[1,5-a] piridin-6- | 1459,1; gasit: 459,2
iletil)pirazolo[1,5-a] pirimidin-3- ; 2N OH !
carboxamidd ~ (amestec  diastereomeric ;
;preparat) !
.36 iSare trifluoroacetat de 2-amino-N-(1-[8- ;Calculat pentru  CyHCINgO3S ‘
5 icloro-5-(1,1-dioxidotiomorfolin-4- : ”0 {(M+H)": m/z = 489.1; gésit: 489.1
§il)imidazo[1,5-a]piridin-6- i (\ Sz
tilletil)pirazolo[1,5-a] pirimidin-3- | ‘%{N \)
icarboxamidd  (amestec  diastereomeric | -
:preparat) 5
136A gZ-Amino-N-(1-[8-c10r0-5-(1,1- ;Calculat pentru  CaH2CINgO3S ‘
: §dioxidotiomorfolin-4-il)imidazo[1,5- : ”0 §(M+H)+: m/z = 489,1; gisit: 489,1
§a]piridin-6-il]etil)pirazolo[1,S-a] pirimidin- (\ Sz
i3-carboxamida (izomer 1) ! L“LN \)
\%37 ESare trifluoroacetat de 2-amino-N-(1-[8- éCalculat pentru  CaH2CINgO2S :
? icloro-5-(1-oxidotiomorfolin-4- l/\sf/o {(M+H)": m/z = 473,1; glisit: 473,1
{iljimidazo[1,5-a]piridin-6-il]etil) \)
‘pirazolo[1,5-alpirimidin-3-carboxamida %
{(amestec diastereomeric preparat) :
ESSA §Sare trifluoroacetat de 2-amino-N-(1-[8- éCalculat pentru  C1H24CINgO3S ‘
: §c10r0-5-(3-metil-1,1-dioxid0tiomorfolin-4- ,(,3 §(M+H)+: m/z = 503,1; gasit: 503,1
{il)imidazo[ 1,5-a]piridin-6- Y Tsso
gil]etil)pirazolo[l,S-a] pirimidin-3- j’iN \) :
icarboxamidd (amestec diastereomeric ;
;preparat) (Izomer 1) i
38B  iSare ftrifluoroacetat de 2-amino-N-(1-[8- éCalculat pentru  CyHuCINO3S
5 §clor0-5-(3-metil-1,1-dioxid0tiomorfolin-4- ,(,3 §(M+H)+: m/z = 503,1; gasit: 503,1
{iD)imidazo[1,5-alpiridin-6- Y Tsso
iil]etil)pirazolo[1,5-a] pirimidin-3- j’iN \)
icarboxamidd  (amestec  diastereomeric |
:preparat) (Izomer 2) : :
; 2-Amino-N-(1-[8-cloro-5-(1-imino-1- ‘Calculat  pentru  CaoHs3CIN9O,S

goxidotiomorfolin-4-il) imidazo[1,5-a]piridin-

{(M+H)*: m/z = 488,1; gasit: 488,1
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(6-illetil) pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-3- NH
icarboxamidd  (amestec  diastereomeric ; (\ S0

gpreparat) }&N\)

340 gSare trifluoroacetat de 2-amino-N-(1-[8- {Calculat  pentru  CxnHysCINsO;S
5 icloro-5-(2,2-dimetil-1,1-dioxidotiomorfolin- 0 {M+H)*: m/z = 517.2; gisit: 5172
§4-il)imidazo[1,5-a]piridin-6- é’: o
iilletil)pirazolo[1,5-a] pirimidin-3- | LLQN \)

‘carboxamidi (amestec scalemic preparat)

Tabelul 3a.

Nr. ex. Date 'H RMN

32 'H RMN (400 MHz, McOD) & 9,31 (m, 1H), 8,72 (d, J = 6.8, , 1H), 8,59 (d, J = 4,5, 1H), 8,10 (s,

33

..............

‘1H), 7,44 (s, 1H), 7,02 (dd, J = 6,8, 4,5 Hz, 1H), 5,59 - 5,30 (m, 1H), 3,88 (m, 1H), 3,71 - 3,45 (m, |
4H), 2,72-2,58 (m, 1H), 2,58 - 2,42 (m, 1H), 1,67 (dd, J = 17,0, 1,7 Hz, 3H).

H RMN (400 MHz, MeOD) 8 9,16 (s, 1H), 8,73 (d, J = 6,7 Hz, 1H), 8,60 (d, J = 4,5 Hz, 1H), 8,03
(s, 1H), 7,39 (s, 1H), 7,10 - 6,94 (m, 1H), 5,51 (s, 1H), 3,78 (m, 4H), 2,69 (m, 1H), 2,41 (m, 1H),
79- 1,56 (m, 6H). :

HH RMN (400 MHz, MeOD) & 9,53 (s, 1H), 8.70 (dd. J = 6.8, 1,6 Hz, 1H), 8,57 (dd, J = 4,5, 1,6 Hz,
i1H), 8,09 (s, 1H), 7,43 (s, 1H), 6,99 (dd, J = 6,8, 4,5 Hz, 1H), 5,51 (q, /= 7,0 Hz, 1H), 4,32 - 4,06
(m, 1H)’ 4,01 - 3,73 (m, 3H)’ 3’68 - 3’41 (m’ 3H)’ 3’41 - 3’34 (m’ 1H)’ 1’68 (d’ J= 7’0 HZ’ 3H) :

36

Exemplul 41. 2-Amino-N-(1-(4-cloro-7-etoxi-1H-indazol-6-il)etil)-5-(5-metoxipiridin-3-
i)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxamida

- HN -0
4 \Q:/NH
VM~ 2
N== N—N

=

Etapa 1. 2-Amino-5-(trifluorometilsulfoniloxi)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxilat de etil

)

!
0
Tfo\ENj{
2—NH,
Ny

Trifluoroanhidrida metansulfonicd (2 mL, 9 mmol) a fost addugata in picitura la 2 -amino-5-oxo-
4 5-dihidropirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxilatul de etil (0,7 g, 3 mmol) in diclorometan (20 mL) si
trietilamind (3 mL, 20 mmol) la -78°C. Amestecul rezultat a fost agitat la -78°C timp de 1 ora. Reactia a
fost stinsd prin addugare de bicarbonat de sodiu (sat.) la -78°C. Amestecul a fost diluat suplimentar cu
diclorometan (10 mL) si agitat de la -78°C la temperatura camerei. Dupd prelucrarea apoasd, stratul
organic combinat a fost uscat pe sulfat de sodiu, filtrat, si concentrat sub vid. Purificarea prin
cromatografic rapidd pe coloand (0-20% metanol in diclorometan) a dat produsul dorit (0,09 g, 8%).
LCMS calculat pentru CioH10F3N4OsS (M+H)*: m/z = 355,0; gasit: 355,0.
Etapa 2. 2-Amino-5-(5-metoxipiridin-3-il)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxilat de etil

~o »

Nx PN
. N- N/ NH,
O suspensie de 2-amino-5-(trifluorometilsulfoniloxi)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxilat de etil
(0,02 g, 0,06 mmol), 3-metoxi-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridind (0,017 g, 0,073
mmol) (676624, Aldrich), dicloro(bis{di-tert-butil[4-(dimetilamino)fenil]fosforanil})paladiu (0,004 g,
0,006 mmol), carbonat de sodiu (0,01 g, 0,1 mmol) in 1,4-dioxan (2 mL) si apad (0,5 mL) a fost degazata
cu azot gazos si apoi incalzitd la 80°C timp de 1 ord. Amestecul a fost ricit la temperatura camerei, diluat
cu metanol, filtrat prin Celite, si concentrat sub vid. Reziduul a fost purificat prin cromatografic rapida pe
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coloand pentru a da produsul dorit (0,020 g, 100%). LCMS calculat pentru CisHsNsOz (M+H)*: m/z =

314.1; gasit: 314,0.
Etapa 3. Acid 2-amino-5-(5-metoxipiridin-3-il)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3- carboxilic

~
HO,
= ‘ o
Ny 2N =
#—NH,
XN\

S-a addugat hidroxid de litiu (14 mg, 0,42 mmol) la o solutie de 2-amino-5-(5-metoxipiridin-3-
il)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxilat de etil (0,014 g, 0,042 mmol) in metanol (1 mL). Amestecul a fost
incalzit la 80°C timp de 2 ore. Solventul a fost evaporat sub vid. Reziduul a fost utilizat in etapa
urméitoare fara purificare. LCMS calculat pentru Ci:H12NsOz (M+H)*: m/z = 286,1; gasit: 286,1.

Etapa 4. 2-Amino-N-(1-(4-cloro-7-etoxi-1H-indazol-6-il)etil)-5-(5-metoxipiridin-3-il)pirazolo[1,5-
alpirimidin-3-carboxamidd

La amestecul de acid 2-amino-5-(5-metoxipiridin-3-il)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxilic brut
(din Etapa 3), 1-(4-cloro-7-etoxi-1H-indazol-6-il)etanamini (Exemplele 3a-3b, Etapa 1, 0,010 g, 0,042
mmol) si N,N-diizopropiletilamind (20 pL, 0,1 mmol) in N,N-dimetilformamidi anhidrd (1 mL) s-a
addugat hexafluorofosfat de N,N,N',N'-tetrametil-O-(7-azabenzotriazol-1-il)uroniu (0,016 g, 0,042 mmol)
si amestecul rezultant a fost agitat la temperatura camerei timp de 1 ord. S-a addugat apa cu gheati (0,2
mL) la amestecul de reactie si apoi s-a agitat timp de 10 min. Amestecul a fost diluat cu metanol (4 mL).
Purificarea prin LCMS preparativd (pH 10) a dat produsul dorit (9 mg, 20% in doud etape). LCMS
calculat pentru CaH24CINsOz (M+H)": m/z = 507,2; gisit: 507,1.

Exemplul 42. 2-Amino-N-(1-(4-cloro-7-etoxi-1H-indazol-6-il)etil)-5-(5-(hidroximetil) piridin-3-
i)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxamida

N~NH

U
O~
HO HN
4 \XNH
A\ N~ 2

N= N—N
Acest compus a fost sintetizat in conformitate cu procedura din Exemplul 41, utilizand acid [5-
(hidroximetil)piridin-3-il]boronic (BB-3541, blocuri Combi) pentru a inlocui 3-metoxi-3-(4,4,5, 5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridina cu una dintre materiile prime din Etapa 2. LCMS calculat
pentru C24H24C1N303 (M+H)+I m/z = 507,2; gésit: 507,2.
Exemplul 43. Sare trifluoroacetat de 2-amino-N-(1-(3,4-dicloro-7-etoxi-1H-indazol-6-il)etil)-5-(5-
metoxipiridin-3-il)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxamida

N~NH

4
cl O
cl * TFA
-0 HN._-0
2 NH
\ /N V/ 2
N= N—N

—

Etapa 1. 1-(3,4-dicloro-7-etoxi-1H-indazol-6-il)etanond

N=NH
cl o~

Cl
o)

La o solutic de 1-(4-cloro-7-etoxi-1H-indazol-6-il)ctanond (90 mg, 0.4 mmol) in N,N-
dimetilformamidd (2 mL) s-a addugat N-clorosuccinimida (76 mg, 0,56 mmol) la temperatura camerei.
Dupa agitare timp de 4 ore, amestecul de reactic a fost diluat cu EtOAc, spélat cu carbonat de sodiu (sat.),
uscat pe sulfat de sodiu si concentrat sub vid. Purificarea prin cromatografic rapidd pe coloand a dat
produsul dorit. LCMS calculat pentru C11H;ClaN2O> (M+H)*: m/z = 273,0; gasit: 273,0.

Etapa 2. 1-(3,4-Dicloro-7-etoxi-1H-indazol-6-il)etanamind
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;‘“NH
Cl O~

cl
NH;

La o solutic de 1-(3,4-dicloro-7-etoxi-1H-indazol-6-il)etanond (0,10 g, 0,37 mmol) in 2,0 M
amoniac in etanol (4 mL, 8 mmol) s-a addugat tetraizopropoxid de titan (300 puL, 1 mmol). Amestecul de
reactie a fost incdlzit la 80°C timp de 3 ore si apoi ricit la 0°C. S-a adiugat tetrahidroborat de sodiu (40
mg, 1 mmol) la amestec. Dupa agitare timp de 0,5 ore, reactia a fost stinsd cu hidroxid de amoniu (1 M),
filtrata, si solidul a fost spilat cu acetonitril. Volatilele au fost indepartate in vid, si reziduul dizolvat in
EtOAc si spalat cu apa si saramurd. Stratul organic a fost uscat pe sulfat de sodiu, filtrat, si concentrat sub
vid. Produsul brut a fost utilizat direct in etapa urmitoare fard purificare. LCMS calculat pentru
C11H14CLhNzO (M+H)+I m/z = 274,1; gésit: 274,0.

Etapa 3. Acid 2-amino-5-(5-metoxipiridin-3-il)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxilic

Acest compus a fost sintetizat in conformitate cu procedura din Exemplul 41, utilizind 1-(3,4-
dicloro-7-etoxi-1H-indazol-6-il)etanamina pentru a inlocui 1-(4-cloro-7-etoxi-1H-indazol-6-il)etanamina
ca materie primi in Etapa 4. LCMS calculat pentru C24H2;CLNsOs (M+H)™: m/z = 541,1; gasit: 541,1 'H
RMN (400 MHz, DMSO) 6 13,76 (s, 1H), 9,12 - 8,98 (m, 2H), 8,49 (d, J= 2,7 Hz, 1H), 8,25 (d, /= 6,9
Hz, 1H), 8,15 (s, 1H), 7,74 (d, J = 7,1 Hz, 1H), 7,29 (s, 1H), 5,68 - 5,23 (m, 1H), 4,45 - 4,02 (m, 2H),
3,95 (s, 3H), 1,59 (d, J = 6,9 Hz, 2H), 1,40 (t, J = 7,0 Hz, 3H).

Exemplul 44. Sare trifluoroacetat de 2-amino-N-(1-(4-cloro-7-etoxi-1H-indazol-6-il)etil)-5-
(piperidin-1-il)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxamidi

/N‘NH
O~

cl " TFA

\ﬁ
N NH,
C J 4 )

o~ =N

Etapa 1. Acid 2-amino-5-(piperidin-1-il)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxilic

oWy
NN

La o solutie de 2-amino-5-{[(trifluorometil)sulfonil]oxi } pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxilat de
etil (Exemplul 43, Etapa 1, 20 mg, 0,056 mmol) in acetonitril (0,6 mL) s-a adiugat piperidina (0,017 mL,
0,17 mmol) si N,N-diizopropiletilamini (0,1 mL, 0,6 mmol). Amestecul rezultant a fost agitat la 80°C
timp de 1 ord. La amestec s-a addugat hidroxid de litiu in api (4,0 M, 0,1 mL, 0,6 mmol). Amestecul
rezultant a fost incilzit la 80°C timp de 1 ord. Solventul a fost indepartat si reziduul a fost purificat prin
LCMS preparativd (pH 10) pentru a da produsul dorit (14 mg, randament 95%). LCMS calculat pentru
C12H16N502 (M+H)+I m/z= 262,1; gésit: 262,0.
Etapa 2. Sare trifluoroacetat de 2-amino-N-(I1-(4-cloro-7-etoxi-1H-indazol-6-il)etil)-5-(piperidin-1-
il)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxamidd

La o fiold continind acid trifluoroacetic de 1-(4-cloro-7-etoxi-1H-indazol-6-il) etanamini (5,4
mg, 0,015 mmol), acid 2-amino-5-(piperidin-1-il)pirazolo[1,5-a] pirimidin-3-carboxilic (4,0 mg, 0,015
mmol) si hexafluorofosfat de N,N,N’,N'-tetrametil-O-(7-azabenzotriazol-1-il)uroniu (5,8 mg, 0,015
mmol) s-a adidugat N,N-dimetilformamidd (0,7 mL), urmatd de adidugarca in piciturd de N,N-
diizopropiletilamina (10 pL, 0,08 mmol) la temperatura camerei. Dupd agitare timp de 1 ord, s-a addugat
apd cu gheatd (0,2 mL) la amestecul de reactic si s-a agitat timp de 10 min. Amestecul a fost diluat cu
metanol (4 mL). Purificarea prin LCMS preparativa (pH 2) a dat produsul dorit. LCMS calculat pentru
Ca3Hu5CINOs (M+H)+I m/z = 483,2; gésit: 483,2.
Exemplul 45. 2-Amino-6-cloro-N-(1-(4-cloro-7-etoxi-1H-indazol-6-il)etil)imidazo [1,2-b]piridazin-3-
carboxamida
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Cl

N

HN . 20
N~ LNH
o~

o~

Etapa 1. 6-cloro-3-iodoimidazo[1,2-b [piridazin-2-amind

N~ &/NH
CI\07 2

=N

La o solutic de 6-cloroimidazo[1,2-b]piridazin-2-amind (0,50 g, 2,96 mmol) (32325, Affinity
Research Chemicals) in N,N-Dimetilformamidd (20 mL) la 0°C s-a addugat N-iodosuccinimida (0,80 g,
3,6 mmol). Solutia rezultatd a fost agitata la temperatura camerei timp de 1 ord. S-a addugat apa (20 mL)
pentru a stinge reactia. Dupa prelucrarca apoasd, straturile organice combinate au fost uscate pe sulfat de
sodiu, filtrate, si concentrate sub vid. Purificarca cu cromatografie rapidd pe coloand a dat produsul dorit
(0,87 g, randament 62%). LCMS calculat pentru C¢HsCIINs (M+H)*: m/z = 294.,9; gésit: 294.8.
Etapa 2. 2-Amino-6-cloroimidazo[1,2-bpiridazin-3-carboxilat de metil

——

Oy, 0
N~N];/NH2

Intr-o fiola de 40 mL, 6-cloro-3-iodoimidazo[1,2-b]piridazin-2-amina (300 mg, 1,0 mmol) in
metanol (20 mL) si trictilamina (0,52 mL, 3,8 mmol) au fost degazate cu un curent de azot timp de 5 min.
La solutic s-a adaugat [1,1'-bis(difenilfosfino)ferocen]dicloropaladiu(Il), complex cu diclorometan (1:1)
(40 mg, 0,05 mmol). Solutia a fost saturatid cu monoxid de carbon prin barbotarea gazului de monoxid de
carbon prin subsuprafata de reactie timp de 3 min. Vasul a fost etansat si incdlzit la 55°C timp de 12 ore.
Reactia a fost ricitd la temperatura camerei si solventii au fost indepdrtati sub vid. Purificarea prin
cromatografic rapidi pe coloand a dat produsul dorit (0,12 g, randament 52%). LCMS calculat pentru
CsHsCINSO» (M+H)™: m/z = 227,0; gasit: 227,0.
Etapa 3. Acid 2-amino-6-cloroimidazo[1,2-b]piridazin-3-carboxilic

Qs -OH

cl /N‘NJ;/NHZ
RS

Un amestec de 2-amino-6-cloroimidazo[1,2-b]piridazin-3-carboxilat de metil (15 mg, 0,066
mmol) si hidroxid de litiu (8 mg, 0,3 mmol) in tetrahidrofuran (1 mL) si apa (0,050 mL) a fost incilzit la
80°C timp de 3 ore. Amestecul de reactie a fost ricit la temperatura camerei si diluat cu metanol (4 mL).
Purificarea prin LCMS preparativd (pH 10) a dat produsul dorit (14 mg, randament 60%). LCMS calculat
pentru C7HsCINA4O> (M+H)*: m/z = 213,0; gasit: 213.0.
Etapa 4. 2-Amino-6-cloro-N-(1-(4-cloro-7-etoxi-1H-indazol-6-il)etil)imidazo[1,2-b]  piridazin-3-
carboxamidd

La un amestec de acid 2-amino-6-cloroimidazo[ 1,2-b]piridazin-3-carboxilic (20 mg, 0,09 mmol),
1-(4-cloro-7-etoxi-1 H-indazol-6-il)etanamind (Exemplele 3a-3b, Etapa 1, 32 mg, 0,13 mmol)
si hexafluorofosfat de N,N,N’,N'-tetrametil-O-(7-azabenzotriazol-1-il)uroniu (43 mg, 0,11 mmol) in N,N-
dimetilformamidd (2,4 mL) s-a adaugat N,N-diizopropiletilamind (50 pL, 0,3 mmol) si amestecul
rezultant a fost agitat la temperatura camerei timp de 1 ord. S-a adidugat apd cu gheatd la amestecul de
reactic §i apoi s-a agitat timp de 10 min. Amestecul a fost diluat suplimentar cu metanol (4 mL).
Purificarea prin LCMS preparativi (pH10) a dat produsul dorit. (14 mg, randament 60%). LCMS calculat
pentru Ci3H15C1LN7O2 (M+H)+I m/z = 434,1; gésit: 434,2.
Exemplul 46. 2-Amino-N-(1-(4-cloro-7-etoxi-1H-indazol-6-il)etil)-6-metilimidazo [1,2-b]piridazin-3-
carboxamida
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N~NH

/
o
Cl
HN (0]
N~ LNHZ

\</\)7—
N
—

Etapa 1. 2-Amino-6-metilimidazo[1,2-b Jpiridazin-3-carboxilat de metil

oo, 0
/N-NL/NHZ
\L)=N

La o fiold continAnd amestecul de trimetilboroxinid (25 pL, 0,18 mmol), diciclohexil(2',4',6'-
triizopropilbifenil-2-il)fosfini-(2'-aminobifenil-2-il)(cloro)paladiu (1:1) (6 mg, 0,008 mmol), si fosfat de
potasiu (56 mg, 0,26 mmol) s-a adidugat o solutic de 2-amino-6-cloroimidazo[1,2-b]piridazin-3-carboxilat
de metil (Exemplul 45, Etapa 2, 0,020 g, 0,088 mmol) in 1,4-dioxan (1 mL) si apd (100 pL). Reactia a
fost degazatd cu azot si agitatd 1la 50°C timp de 5 ore. Dupa ricire la temperatura camerei, amestecul a
fost diluat cu metanol (4 mL) si purificat prin LCMS preparativa (pH 10) pentru a da produsul dorit (12,0
mg, randament 67%). LCMS calculat pentru CoH;1N4O» (M+H)*: m/z = 207,1; gasit: 207,1.
Etapa 2. Acid 2-amino-6-metilimidazo[1,2-b Jpiridazin-3-carboxilic

Oy, -OH

N

Acest compus a fost sintetizat in conformitate cu procedura din Exemplul 45, Etapa 3, utilizind
2-amino-6-metilimidazo[1,2-b]piridazin-3-carboxilat de metil pentru a Iinlocui 2-amino-6-
cloroimidazo[1,2-b]piridazin-3-carboxilatul de metil ca materic primd. LCMS calculat pentru
CsHoNLO> (M+H)*: m/z = 193,1; gasit: 193,1.

Etapa 3. 2-Amino-N-(1-(4-cloro-7-etoxi-1H-indazol-6-il)etil)-6-metilimidazo[1,2-b]  piridazin-3-
carboxamidd

Acest compus a fost sintetizat in conformitate cu procedura din Exemplul 45, Etapa 4, utilizind
acid 2-amino-6-metilimidazo[1,2-b]piridazin-3-carboxilic pentru a 1inlocui acidul 2-amino-6-
cloroimidazo[1,2-b]piridazin-3-carboxilic ca materic prima. LCMS calculat pentru
C19H21C1N702 (M+H)+I m/z = 414,1; gésit: 414,1.

Exemplul 47. 2-Amino-N-(1-(4-cloro-7-etoxi-1H-indazol-6-il)etil)-6-(piperidin-1-il) imidazo [1,2-
b]piridazin-3-carboxamida

N~NH

4 O
Cl

HN . 0
N‘NL NH;
CN @:N

Acest compus a fost sintetizat in conformitate cu procedura din Exemplul 44, utilizind 2-amino-
6-cloroimidazo[1,2-b]piridazin-3-carboxilat de metil (Exemplul 45, Etapa 2) pentru a inlocui 2-amino-5-
{[(trifluorometil)sulfonil]oxi } pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxilatul de etil cu una dintre materiile prime
din Etapa 1. LCMS calculat pentru C23HsCINgO, (M+H)™: m/z = 483,2; gisit: 483,2.
Exemplul 48. 2-Amino-N-(1-(4-cloro-7-etoxi-1H-indazol-6-il)etil)-6-(5-(hidroximetil) piridin-3-
ilimidazo [1,2-b]piridazin-3-carboxamida
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Etapa 1. 2-Amino-6-(5-(hidroximetil)piridin-3-il)imidazo[1,2-b Jpiridazin-3-carboxilat de metil

O suspensie de 2-amino-6-cloroimidazo[1,2-b]piridazin-3-carboxilat de metil (Exemplul 45,
Etapa 2, 0,02 g, 0,09 mmol), acid [S-(hidroximetil)piridin-3-il]Jboronic (0,018 g, 0,11 mmol), [1,1'-
bis(difenilfosfino)ferocen]dicloropaladiu (II) (0,003 g, 0,004 mmol), carbonat de sodiu (0,028 g, 0,26
mmol) in 1,4-dioxan (1 mL) si apa (0,2 mL) a fost degazati prin barbotarea de azot. Amestecul a fost
incalzit la 80°C si agitat timp de 1 ord. Dupa ricire la temperatura camerei, amestecul a fost diluat cu
metanol (8 mL), filtrat prin Celite, si concentrat sub vid. Purificarea prin cromatografie rapidi pe coloani
a dat produsul dorit (20,0 mg, randament 80%). LCMS calculat pentru C14H14NsOz (M+H)*: m/z = 300,1;
gasit: 300,1.
Etapa 2. Acid 2-amino-6-metilimidazof1,2-b Jpiridazin-3-carboxilic

Acest compus a fost sintetizat in conformitate cu procedura din Exemplul 45, Etapa 3, utilizand
2-amino-6-(5-(hidroximetil)piridin-3-il)imidazo[1,2-b]piridazin-3-carboxilat de metil pentru a inlocui 2-
amino-6-cloroimidazo[1,2-b]piridazin-3-carboxilatul de metil ca materie primd. LCMS calculat pentru
Ci3H12Ns03 (M+H)*: m/z = 286,1; gisit: 286,1.

Etapa 3. 2-Amino-N-(1-(4-cloro-7-etoxi-1H-indazol-6-il)etil)-6-metilimidazo[1,2-b]  piridazin-3-
carboxamidd

Acest compus a fost sintetizat in conformitate cu procedura din Exemplul 45, Etapa 4, utilizand
acid 2-amino-6-metilimidazo[1,2-b]piridazin-3-carboxilic pentru a 1inlocui acidul 2-amino-6-
cloroimidazo[1,2-b]piridazin-3-carboxilic ca materic prima. LCMS calculat pentru
C24H24C1N303 (M+H)+I m/z = 507,2; gésit: 507,1.

Exemplul 49. 2-Amino-N-(1-(3,4-dicloro-7-etoxi-1H-indazol-6-il)etil)-6-(5-(hidroximetil)piridin-3-
ilimidazo [1,2-b]piridazin-3-carboxamida

N~NH
cl O~

Acest compus a fost sintetizat in conformitate cu procedura din Exemplul 48, utilizind 1-(3,4-
dicloro-7-etoxi-1H-indazol-6-il)etanamina (Exemplul 43, Etapa 2) pentru a inlocui 1-(4-cloro-7-etoxi-1H-
indazol-6-il)etanamina ca materie primi in etapa 3. LCMS calculat pentru Co4H»3CLNsOz (M+H)™: m/z =
541.1; gasit: 541,1.

Exemplul 50. Bis(trifluoroacetat) de 2-amino-N-[1-(4-cloro-7-etoxi-1H-indazol-6-il)etil]-5-piridin-3-
ilpirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxamida
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Acest compus a fost sintetizat in conformitate cu procedura din Exemplul 41, utilizand acid 3 -
piridilboronic pentru a inlocui 3-metoxi-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridina ca una
dintre materiile prime din Etapa 2. LCMS calculat pentru C,3H2CINsO> (M+H)*: m/z = 477,2; gasit:
477,2.
Exemplul 51. Trifluoroacetat de 2-amino-N-(1-(4-cloro-3-etil-7-fenil-1H-indazol-6-

iDetil)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxamida

N\
N~NH O
cl !

H
FA

N ©

/N /
<§/N N

Etapa 1. 1-(4-cloro-3-etil-7-fenil-1H-indazol-6-il)etanond

o)

La o solutic de 1-(3-bromo-4-cloro-7-fenil-1H-indazol-6-il)etanond (60,0 mg, 0,172 mmol, din
Exemplul 23, Etapa 1) si [1,1'-bis(difenilfosfino)ferocen]dicloropaladiu (IT) (6 mg, 0,008 mmol) in dioxan
(1 mL) s-a addugat 1,0 M dietil de zinc in hexani (0,26 mL, 0,26 mmol) la temperatura camerei si
amestecul de reactic a fost incilzit la 80°C timp de 2 ore. Dupa ricire la temperatura camerei, volatilele
au fost evaporate in vid si reziduul a fost purificat prin cromatografie rapidd (0-30% EtOAc/hexani)
pentru a da compusul din titlu ca solid alb (27 mg, 53%), contaminat cu o cantitate minora de produs bis-
etilat (din cuplarea Cl). LCMS calculat pentru C17H;sCIN>O (M+H)*: m/z = 299,1; gasit: 299,1.

Etapa 2. 1-(4-cloro-3-etil-7-fenil- 1 H-indazol-6-il)etanamind

N‘NIH g
4
Cl

NH2

Acest compus a fost sintetizat in conformitate cu procedura descrisd in Exemplul 23, Etapa 2,
incepand de la 1-(4-cloro-3-etil-7-fenil-1H-indazol-6-il)etanond (27 mg, 0,090 mmol). Produsul a fost
utilizat fard purificare (s-a presupus randament teoretic). LCMS calculat pentru Ci7H1sCIN: (M-NH>)":
m/z = 283,1; gisit: 283,1.
Etapa 3. Trifluoroacetat de 2-amino-N-(1-(4-cloro-3-etil-7-fenil-1H-indazol-6-il) etil)pirazolo[l1,5-
alpirimidin-3-carboxamidd

La o fiold continand 1-(4-cloro-3-etil-7-fenil-1H-indazol-6-il)etanamini (27 mg, 0,090 mmol),
acid 2-[(tert-butoxicarbonil)amino]pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxilic (28 mg, 0,099 mmol, de la J&W
Pharmlab), si hexafluorofosfat de N,N,N'N'-tetrametil-O-(7-azabenzotriazol-1-il)uroniu (38 mg, 0,099
mmol) s-a addugat DMF (2 mL), urmat de addigarea in picaturd de N,N-diizopropiletilamina (0,047 mL,
0,27 mmol) la temperatura camerei. Dupa agitare timp de 1 ord, amestecul de reactic a fost diluat cu
EtOAc (10 mL) si stins cu apd (5 mL). Straturile au fost separate, si stratul organic a fost uscat pe MgSOu,
filtrat, si concentrat. Reziduul a fost agitat cu TFA (1 mL) in CH»Cl, (2 mL) timp de 0,5 ore. Volatilele au
fost indepirtate in vid si reziduul a fost dizolvat in MeOH si purificat prin HPLC preparativd (pH 2). 'H
RMN (600 MHz, DMSO) 6 8,92 (dd, /= 6,7, 1,6 Hz, 1H), 8,56 (dd, J = 4,5, 1,6 Hz, 1H), 8,11 (d, /= 6,8
Hz, 1H), 7,62 (br s, 1H), 7,57 (br s, 2H), 7,53 - 7,47 (m, 1H), 7,39 (br s, 1H), 7,21 (s, 1H), 7,01 (dd, J =
6,7, 4,5 Hz, 1H), 5,07 (p, /= 6,9 Hz, 1H), 3,08 (q, J= 7,5 Hz, 2H), 1,36 (d, /= 6,9 Hz, 3H), 1,30 (t, J =
7,5 Hz, 3H). LCMS calculat pentru CsH»:CIN;O (M+H)*: m/z = 460,2; gasit: 460,1.

T

\

NH3,
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Exemplul 52. Trifluoroacetat de 2-amino-N-(1-(3-bromo-4-cloro-7-etoxi-1H-indazol-6-
iDetil)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxamida

'/\‘\NH
Br O~

Gl
HN

TFA
Nei?

4 ]
L/N_N

Etapa 1. 1-(3-bromo-4-cloro-7-etoxi-1H-indazol-6-il)etanond

NH;

N~NH

U
Br O~
Cl

o
La o solutie de 1-(4-cloro-7-etoxi-1H-indazol-6-il)etanond (100 mg, 0,419 mmol, din Exemplul
1, Etapa 3) in DMF (2 mL) s-a addugat N-bromosuccinimidd (89 mg, 0,50 mmol) la temperatura camerei.
Dupi agitare timp de 2 ore, amestecul de reactic a fost stins cu NaHCO3; apoasd saturatd si extras cu
EtOAc. Stratul organic a fost uscat pe MgSOs, filtrat, si concentrat pentru a da un solid oranj care a fost
utilizat fara purificare. LCMS calculat pentru C11H;1BrCIN.O> (M+H)*: m/z = 317.0; gasit: 316.9.
Etapa 2. 1-(3-bromo-4-cloro-7-etoxi-1H-indazol-6-il)etanamind
N~NH
Br O
cl
NH3
Acest compus a fost sintetizat in conformitate cu procedura descrisd in Exemplul 23, Etapa 2,
incepand de la 1-(3-bromo-4-cloro-7-etoxi-1H-indazol-6-il) etanona (120 mg, 0,380 mmol). Produsul a
fost utilizat fara purificare (s-a presupus randament teoretic). LCMS calculat pentru C;1H1:BrCIN,O (M-
NH>)*: m/z = 301,0; gasit: 300,9.
Etapa 3.  3-(1-(3-Bromo-4-cloro-7-etoxi-1H-indazol-6-il)etilcarbamoil)pirazolo[1,5-apirimidin-2-
ilcarbamat de terg-butil

N~NH

4
Br O~
cl
HN
NHBoc

Nt
¢
Acest compus a fost sintetizat in conformitate cu procedura descrisd in Exemplul 1, Etapa 6,
incepand de la 1-(3-bromo-4-cloro-7-etoxi-1H-indazol-6-il) etanamind (120 mg, 0,380 mmol). Reziduul a
fost purificat prin cromatografie rapidi (0-100% EtOAc/hexani) pentru a da produsul ca un solid alburiu.
LCMS calculat pentru Ca3Ha6BrCIN7O4 (M+H)™: m/z = 578.1; gasit: 578,0.
Etapa 4. Trifluoroacetat de 2-amino-N-(1-(3-bromo-4-cloro-7-etoxi-1H-indazol-6-il)etil)pirazolo[1,5-
alpirimidin-3-carboxamidd
Acest compus a fost sintetizat in conformitate cu procedura descrisd in Exemplul 1, Etapa 7,
incepand de la 3-(1-(3-bromo-4-cloro-7-etoxi-1H-indazol-6-il) etilcarbamoil)pirazolo[1,5-a]pirimidin-2-
ilcarbamat de ferf-butil (10 mg, 0,02 mmol). Reziduul a fost purificat prin HPLC preparativd (pH 2)
pentru a da produsul ca solid alb. '"H RMN (600 MHz, DMSO) 6 13,92 (s, 1H), 8,92 (dd, J = 6,7, 1,6 Hz,
1H), 8,56 (dd, J= 4,5, 1,6 Hz, 1H), 8,18 (d, /= 7,5 Hz, 1H), 7,18 (s, IH), 7,01 (dd, J= 6,7, 4,5 Hz, 1H),
6,45 (br s, 2H), 5,51 (p, J=7,0 Hz, 1H), 4,28 - 4,19 (m, 2H), 1,52 (d, J = 7,0 Hz, 3H), 1,45 (t, /= 7,0 Hz,
3H). LCMS calculat pentru CisHisBrCIN;O, (M+H)*": m/z = 478.1; gasit: 478,0.
Exemplele 53-54. 2-Amino-N-(1-(3-bromo-4-cloro-7-etoxi-2-(2-hidroxietil)-2H-indazol-6-
iDetil)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxamidd (Exemplul 53) & trifluoroacetat de 2-amino-N-(1-(3-
bromo-4-cloro-7-etoxi-1-(2-hidroxietil)-1H-indazol-6-il)etil)pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-3-carboxamida
(Exemplul 54)



10

15

20

25

30

35

MD/EP 3371190 T2 2022.09.30

88

Hog SOH

Cl Cl

HN HN. 0
“TFA » > SN, “TFA /N\%FNHz
L/N—N L/N—N
La o solutiec de 3-(1-(3-bromo-4-cloro-7-etoxi-1H-indazol-6-il)etilcarbamoil) pirazolo[1,5-
aJpirimidin-2-ilcarbamat de rer¢-butil (35 mg, 0,060 mmol, din Exemplul 52, Etapa 3) in DMF (1 mL) s-a
addugat carbonat de potasiu (40 mg, 0,3 mmol), urmat de 2-iodoctanol (50 uL, 0,60 mmol) si amestecul
de reactie a fost incalzit 1a 70°C peste noapte. Dupi ricirea la temperatura camerei, amestecul a fost diluat
cu EtOAc si spalat cu apa. Stratul organic a fost spélat cu saramurd, uscat pe MgSQ,, filtrat, si concentrat.
Reziduul a fost dizolvat in DCM (2 mL), si s-a addugat TFA (1 mL). Dupa agitare timp de 0,5 ore,
volatilele au fost indepartate in vid si reziduul a fost purificat prin HPLC preparativd (pH 2) pentru a da
compusii din titlu, care au fost cu usurintd separabili (36,1-56,1% gradient MeCN/apd). Maximul 1
(Exemplul 53): Timp de retentic = 5,05. LCMS calculat pentru CooH2»BrCIN;Oz (M+H)*: m/z = 522,1;
gasit: 522.1. Maximul 2 (Exemplul 54): Timp de retentic = 5,68. LCMS calculat pentru
C10H22BrCIN,O3 (M+H)+I m/z = 522,1; gésit: 522,1.
Exemplul 55. Trifluoroacetat de 2-amino-N-(1-(4-cloro-3-ciano-7-fenil-1H-indazol-6-
iDetil)pirazolo[1,5-alpirimidin-3-carboxamidd

N~
A NH

HN o]
*TFA N\X/NHZ
4 [/
L/N_N

Etapa 1. 1-(4-cloro-3-iodo-7-fenil-1H-indazol-6-il)etanond

S99
| /

Cl

o]

La o solutic de 1-(4-cloro-7-fenil-1H-indazol-6-il)etanond (Exemplul 14, Etapa 4, 500 mg, 1,85
mmol) in DMF (9 mL) s-a addugat N-iodosuccinimida (540 mg, 2,4 mmol) si amestecul de reactic a fost
agitat peste noapte. Reactia a fost stinsd cu NaHCOs; saturata si extras cu EtOAc. Stratul organic a fost
spdlat cu saramurd, uscat pe MgSQOs, filtrat, si concentrat. Reziduul a fost purificat prin cromatografie
rapida (0-35% EtOAc/hexani) pentru a da compusul din titlu (640 mg, 87%) ca un solid alburiu. LCMS
calculat pentru CisH1;CIIN.O (M+H)*: m/z = 397,0; gasit: 396,9.

Etapa 2. 6-Acetil-4-cloro-7-fenil-1H-indazol-3-carboxilat de metil

(6]

O solutic de 1-(4-cloro-3-iodo-7-fenil-1H-indazol-6-il)etanond (40 mg, 0,101 mmol),
Pd(dppf)CL, (4 mg, ,005 mmol), si trictilamini (42 pL, 0,30 mmol) in DMF (1,6 mL) si MeOH (0,4 mL) a
fost saturatd cu CO timp de 10 min. Amestecul de reactic a fost apoi incélzit la 90°C sub un balon de
presiune de CO peste noapte. Volatilele au fost evaporate si reziduul a fost purificat prin cromatografie
rapidd (0-40% EtOAc/hexani) pentru a da compusul din titlu (33 mg, cuant.) ca ulei galben. LCMS
calculat pentru Ci7H14CIN>Oz (M+H)*: m/z = 329,1; gisit: 329,0.

Etapa 3. Acid 6-acetil-4-cloro-7-fenil-1H-indazol-3-carboxilic

sde
e

Cl
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La o solutic de 6-acetil-4-cloro-7-fenil-1H-indazol-3-carboxilat de metil (33,0 mg, 0,100 mmol)
in THF/metanol/ap (1:1:1) s-a adiugat hidroxid de sodiu (40 mg, 1 mmol) si amestecul de reactic a fost
incalzit la 65°C timp de 4 ore. Dupa ricire la temperatura camerei, volatilele au fost evaporate in vid si
reziduul a fost tratat cu 1M HCI, formand un precipitat, care a fost solubilizat prin addugarea de EtOAc.
Solutia a fost diluatid cu EtOAc suplimentar si 1M HCI, si straturile au fost separate. Stratul organic a fost
spalat cu saramurd, uscat pe MgSQs,, filtrat si concentrat pentru a da compusul din titlu (31 mg, 98%) care
a fost utilizat fard purificare. LCMS calculat pentru C16H12CIN>O3z M+H)*: m/z = 315,1; gasit: 315,0.
Etapa 4. 6-acetil-4-cloro-7-fenil-1H-indazol-3-carboxamidd

o JTNH O
HoN O

Cl

o)
La un amestec de acid 6-acetil-4-cloro-7-fenil-1H-indazol-3-carboxilic (31,0 mg, 0,0985 mmol),
clorurd de amoniu (10 mg, 0,20 mmol), si HATU (75 mg, 0,20 mmol) in DMF (3 mL) s-a addugat N,N-
diizopropiletilaming (86 uL, 0,49 mmol) la temperatura camerei. Dupd agitare peste noapte, amestecul de
reactie a fost diluat cu EtOAc si stins cu apd. Straturile au fost separate si stratul apos a fost extras cu
EtOAc. Straturile organice combinate au fost spilate cu saramurd, uscate pe MgSO. si concentrate.
Reziduul a fost purificat prin cromatografie rapida (0-100% EtOAc/hexani) pentru a da produsul ca solid
alb, incd continAnd DMF rezidual. S-a presupus randamentul cantitativ. LCMS calculat pentru
Ci16H13CIN3O, (M+H)+I m/z = 314,1; gésit: 314,0.
Etapa 5. 6-acetil-4-cloro-7-fenil-1H-indazol-3-carbonitril

La o suspensie de 6-acetil-4-cloro-7-fenil-1H-indazol-3-carboxamida (30,0 mg, 0,0956 mmol) in
CH,Cl, (39 mmol) la 0°C s-a addugat Et:N (40 pL, 0,29 mmol), urmat de addugarea in piciturd de 1,0 M
trifluoroanhidridi metansulfonici (IM/CH,Cl,, 0,29 mL, 0,29 mmol). In timpul adiugirii, suspensia alb
a devenit gradual o solutie galbend, apoi rosu inchis. Dupd ce addugarea a fost completd, baia cu gheat a
fost indepartatd si solutia a fost agitati la temperatura camerei timp de 1 ord. Reactia a fost stinsd cu
NaHCO; saturati si amestecul rezultat a fost extras cu DCM. Stratul organic a fost uscat pe MgSO.,
filtrat, si concentrat. Reziduul a fost purificat prin cromatografie rapida (0-45% EtOAc/hexani) pentru a
da compusul din titlu (8,2 mg, 29%) ca solid roscat. LCMS calculat pentru Ci¢H11CIN3O (M+H)*: m/z =
296,0; gasit: 296.0.
Etapa 6. 6-(1-aminoetil)-4-cloro-7-fenil-1H-indazol-3-carbonitril

NH,

Acest compus a fost sintetizat in conformitate cu procedura descrisd in Exemplul 23, Etapa 2,
incepand de la 6-acetil-4-cloro-7-fenil-1H-indazol-3-carbonitril (8,0 mg, 0,027 mmol). Produsul a fost
utilizat fard purificare (s-a presupus randament teoretic). LCMS calculat pentru Ci¢H11CIN3 (M-NH>)":
m/z = 280,0; gisit: 280,0.
Etapa 7. Trifluoroacetat de 2-amino-N-(1-(4-cloro-3-ciano-7-fenil-1H-indazol-6-il) etil)pirazolo[l1,5-
alpirimidin-3-carboxamidd

Acest compus a fost sintetizat in conformitate cu procedura descrisd in Exemplul 26, Etapa 3,
incepand de la 6-(1-aminoetil)-4-cloro-7-fenil-1H-indazol-3-carbonitril (8,0 mg, 0,027 mmol). Reziduul a
fost purificat prin HPLC preparativd (pH 2) pentru a da compusul din titlu ca solid alb (2,5 mg, 20%).
LCMS calculat pentru C23HisCINgO (M+H)*: m/z = 457,1; gasit: 457.1.
Exemplul 56. Trifluoroacetat de 2-amino-N-(1-(4-cloro-7-(4-cianopiperidin-1-il) pirazolo[1,5-
a]piridin-6-il)etil)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxamida
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Etapa 1. 1-amino-2-metoxipiridinium 2,4-dinitrobenzenolat

o &
=N
o

H2
l}-‘\ O
U Mo
La o solutie de O-(2,4-dinitrofenil)hidroxilamind (9,1 g, 46 mmol) in acetonitril (30 mL, 600
mmol) s-a addugat 2-metoxipiridind (4,8 mL, 46 mmol) si amestecul de reactic a fost incalzit la 40°C in
timpul sfarsitului de sdptimand. Solventul a fost indepdrtat in vid si solidul a fost filtrat, spalat cu dietil
cter (20 mL), si uscat pentru a da compusul din titlu (9,17 g, 65%) ca solid oranj deschis. 'H RMN (400
MHz, DMSO) 6 8,61 (d, J = 3,1 Hz, 1H), 8,56 (dd, /= 6,5, 1,4 Hz, 1H), 8,32 - 8,22 (m, 1H), 7,85 (dd, J =
9,7,3,1 Hz, 1H), 7,74 - 7,71 (m, 3H), 7,55 - 7,44 (m, 1H), 6,43 (d, J=9,7 Hz, 1H), 4,27 (s, 3H). LCMS
calculat pentru CsHoN-O (M)*: m/z = 125,1; gasit 125,1.
Etapa 2. 7-Metoxipirazolo[1,5-a]piridin-3-carboxilat de etil

N
i
N

/’O
La o suspensie de 1-amino-2-metoxipiridinium 2,4-dinitrobenzenolat (9,17 g, 29,7 mmol) in
DMF (79 mL) s-a addugat carbonat de potasiu (6,2 g, 45 mmol), urmat de adiugarca in piciturd de
propiolat de etil (4,5 mL, 45 mmol) la temperatura camerei. Dupd agitare timp de 2 ore, amestecul de
reactie a fost turnat in apa si diluat cu EtOAc. Straturile au fost separate si stratul apos a fost extras cu
EtOAc. Straturile organice combinate au fost spilate cu saramurd, uscate pe MgSO., filtrate, si
concentrate. Reziduul a fost purificat prin cromatografie rapidd (0-60% EtOAc/hexani) pentru a da
compusul din titlu (3,1 g, 47%) ca solid bej. 'H RMN (400 MHz, DMSO) 6 8,42 (s, 1H), 7,69 (dd, J= 8,7,
1,0 Hz, 1H), 7,65 - 7,57 (m, 1H), 6,70 - 6,63 (m, 1H), 4,30 (q, J= 7,1 Hz, 2H), 4,15 (s, 3H), 1,34
(t, J= 7,1 Hz, 3H). LCMS calculat pentru C11Hi3N2Oz (M+H)*: m/z = 221,1; gisit 221,1.
Etapa 3. 6-Cloro-7-metoxipirazolo [1,5-a]piridin-3-carboxilat de etil

N
\

o)
/, Cl

La o solutie de 7-metoxipirazolo[1,5-a]piridin-3-carboxilat de etil (294 mg, 1,34 mmol) in DMF
(6,0 mL) s-a addugat N-clorosuccinimida (187 mg, 1,40 mmol) si amestecul de reactie a fost agitat la
temperatura camerei peste noapte. Amestecul de reactic a fost diluat cu EtOAc si spalat cu apa si
saramurd. Stratul organic a fost uscat pc MgSOssi concentrat, si reziduul a fost purificat prin
cromatografic rapidd (0-15% EtOAc/hexani) pentru a da compusul din titlu (237 mg, 70%) ca un solid
alburiu. '"H RMN (400 MHz, DMSO) 5 8,51 (s, 1H), 7.83 (d. J= 9,4 Hz, 1H), 7,70 (d, J = 9,4 Hz, 1H),
432 (q,J= 7,1 Hz, 2H), 422 (s, 3H), 1,34 (t,J= 7,1 Hz, 4H). LCMS calculat pentru
C11H2CIN2O3 (M+H)+I m/z = 255,1; gésit 255,1.
Etapa 4. 6-Acetil-7-metoxipirazolo[1,5-a]piridin-3-carboxilat de etil

La un amestec de 6-cloro-7-metoxipirazolo[1,5-a]piridin-3-carboxilat de etil (237,0 mg, 0,93
mmol), fluorurd de cesiu (280 mg, 1,9 mmol), si XPhos Pd G2 (70 mg, 0,09 mmol) in 1,4-dioxan (5,0
mL) s-a addugat tributil(1-etoxivinil)staniu (0,38 mL, 1,1 mmol) si amestecul de reactie a fost incilzit la
reflux timp de 4 ore. Dupd ricire la temperatura camerei, s-a addugat 1M HCI si amestecul de reactie a
fost agitat timp de 1 ord. Amestecul de reactie a fost partitionat intre apd si EtOAc, si straturile au fost
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separate. Stratul organic a fost spalat cu saramurd, uscat pe MgSQO., filtrat, si concentrat. Reziduul a fost
purificat prin cromatografic rapida (0-30% EtOAc/hexani) pentru a da compusul din tithi (621 mg, 91%)
ca solid alb. LCMS calculat pentru Ci3HsN2Os (M+H)™: m/z = 263,1; gasit 263,1.

Etapa 5. 6-Acetil-7-amino-4-cloropirazolo[1,5-a]piridin-3-carboxilat de etil

O solutie de 6-acetil-7-metoxipirazolo[1,5-a]piridin-3-carboxilat de etil (300,0 mg, 1,144 mmol)
in 2,0 M amoniac in etanol (7,0 mL, 14 mmol) a fost incilzitd la 60°C timp de 2 ore. Volatilele au fost
indepartate in vid, solidul rezultat a fost suspendat in acid acetic (9,0 mL, 160 mmol) si s-a addugat N-
clorosuccinimida (460 mg, 3.4 mmol). Amestecul de reactic a fost incilzit la 45°C timp de 3 ore.
Amestecul de reactie a fost partitionat intre apd si EtOAc, si straturile au fost separate. Stratul apos a fost
extras cu EtOAc si straturile organice combinate au fost spalate cu saramurd, uscate pe MgSOs, filtrate, si
concentrate. Reziduul a fost purificat prin cromatografie rapidd (0-25% EtOAc/hexani) pentru a da
compusul din titlu (208 mg, 65%). LCMS calculat pentru Ci2HizCIN:O3z M+H)": m/z = 282.1; gasit
282,1.

Etapa 6. 6-Acetil-4,7-dicloropirazolo[1,5-a]piridin-3-carboxilat de etil

6-Acetil-7-amino-4-cloropirazolo[1,5-a]piridin-3-carboxilatul de etil (413 mg, 1,47 mmol) a fost
dizolvat in HCI conc. (6,0 mL) si acid acetic (6,0 mL) si ricit la 0°C. O solutie de nitrit de sodiu (300 mg,
4.4 mmol) in apd (1,0 mL) a fost addugatd in picatura, si solutia s-a modificat din galben in verde inchis.
Dupa 0,5 ore, amestecul de reactic a fost diluat cu apad si EtOAc, si straturile au fost separate. Stratul
organic a fost spalat cu saramurd, uscat pe MgSO., si concentrat. Solidul maro inchis rezultat a fost spalat
cu hexani, filtrat, si uscat la acr pentru a da compusul din titlu (410 mg, 93%) ca solid maro deschis.
LCMS calculat pentru C12H11CLN2Oz (M+H)*: m/z = 301,0; gasit 301,0.
Etapa 7. 1-(4,7-dicloropirazolo[1,5-a]piridin-6-il)etanond

N

\
N
A

cl

6-Acetil-4,7-dicloropirazolo[1,5-a]piridin-3-carboxilatul de etil (410 mg, 1,4 mmol) a fost
preluat in 6M HCI (6,0 mL) si acid acetic (6,0 mL), si incdlzit la 100°C peste noapte. Dupi ricire la
temperatura camerei, amestecul de reactic a fost partitionat intre apa si EtOAc, si straturile au fost
separate. Stratul organic a fost spilat cu saramurd, uscat pe MgSOa, si concentrat. Reziduul a fost
purificat prin cromatografie rapida (0-20% EtOAc/hexani) pentru a da compusul din titlu (296 mg, 95%)
ca solid galben. LCMS calculat pentru CoH;CLN2O (M+H)*: m/z = 229,0; gisit 229.0.
Etapa 8. 1-(6-acetil-4-cloropirazolo[1,5-a]piridin-7-il)piperidin-4-carbonitril

)
Un amestec de 1-(4,7-dicloropirazolo[1,5-a]piridin-6-il)etanond (15,0 mg, 0,065 mmol),
piperidin-4-carbonitril (11 pL, 0,098 mmol), si carbonat de cesiu (43 mg, 0,13 mmol) a fost preluat in
acetonitril (2,0 mL, 38 mmol) si incilzit la 70°C timp de 1,5 ore. Amestecul de reactie a fost partitionat
intre EtOAc si apd, si straturile au fost separate. Stratul organic a fost spilat cu saramurd, uscat pe
MgSOs si concentrat. Reziduul a fost utilizat fard purificare (s-a presupus randament teoretic). LCMS
calculat pentru CisH16CIN4O (M+H)*: m/z = 303, 1; gisit 303,1.
Etapa 9. Trifluoroacetat de 2-amino-N-(1-(4-cloro-7-(4-cianopiperidin-1-il) pirazolo[1,5-a]piridin-6-
il)etil)pirozolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxamidd
La o solutie de 1-(6-acetil-4-cloropirazolo[1,5-a]piridin-7-il)piperidin-4-carbonitril (19,0 mg,
0,0628 mmol) in 2,0 M amoniac in etanol (3,0 mL, 6,0 mmol) s-a addugat tetraizopropoxid de titan (56
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pL, 0,19 mmol) si amestecul de reactic a fost incdlzit la 60°C peste noapte. Solutia rezultata a fost ricita
la temperatura camerei, apoi la 0°C, si s-a adiugat borohidrurd de sodiu (7,1 mg, 0,19 mmol). Dupa
agitare timp de 0,5 ore, reactia a fost stinsd cu 1M NH4OH, filtratd, si solidul a fost spilat cu EtOAc.
Filtratul a fost spdlat cu apd, saramurd, uscat pe MgSO., si concentrat. Produsul a fost utilizat fard
purificare. La o fiolad contindnd amind brutd, acid 2-[(tert-butoxicarbonil) amino]pirazolo[1,5-a]pirimidin-
3-carboxilic (21 mg, 0,075 mmol), si HATU (29 mg, 0,075 mmol) s-a addugat DMF (3 mL), urmat de
addugarea in picaturd de N,N-diizopropiletilamini (33 pL, 0,19 mmol) la temperatura camerei. Dupa
agitare timp de 1 ord, reactia a fost stinsa cu apd si extrasd cu EtOAc. Stratul organic a fost spilat cu
saramurd, uscat pec MgSQO,, filtrat si concentrat. Reziduul a fost dizolvat in DCM (2 mL) si s-a adaugat
TFA (1,0 mL, 13 mmol) la temperatura camerci. Dupd agitare timp de 1 ord, volatilele au fost
evaporate in vid si reziduul a fost purificat prin HPLC Prep (pH 2) pentru a da compusul din titlu (11,2
mg, 39%) ca solid alb. LCMS calculat pentru C2:H2:CINoO (M+H)*": m/z = 464.2; gisit 464,2.

Exemplele 57-58. Trifluoroacetat de (S)-2-amino-N-(1-(4-cloro-7-(1,1-
dioxidotiomorfolino)pirazolo[1,5-a]piridin-6-il)etil)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxamida
(Exemplul 57) & trifluoroacetat de (5)-2-amino-N-(1-(4-cloro-7-(1,1-dioxidotiomorfolino)-3-
fluoropirazolo[1,5-a]piridin-6-il)etil)pirazolo[1,5-a] pirimidin-3-carboxamida (Exemplul 58)

O
iF

o
i
=\ s =N (8=
NN N NN NI
o N R,
HN._.0 HN._O
TFA - Ne# Sy NHz “TFA /Nx%/NHz

L/N—N L/N—N
Etapa 1. 1-(4,7-dicloropirazolo[1,5-a]piridin-6-il)etanond & 1-(4,7-dicloro-3-fluoropirazolo[1,5-
alpiridin-6-il)etanond

La o solutic de 1-(4,7-dicloropirazolo[1,5-a]piridin-6-il)etan-1-ond (820 mg, 3,58 mmol, din
Exemplul 56, Etapa 7) in acetonitril (7,0 ml) s-a addugat Sclectfluor (2,54 g, 7,16 mmol) si amestecul de
reactie a fost agitat 1a temperatura camerei timp de 8,5 ore. Amestecul de reactie a fost diluat cu EtOAc si
spalat cu apa si saramurd. Stratul organic a fost uscat pe MgSQO., filtrat, si concentrat. Reziduul a fost
purificat prin cromatografie rapida (0-10% EtOAc/hexani) pentru a da un amestec de 1:1 al compusilor
din tithu (701 mg, 79%). Maximul 1: LCMS calculat pentru CoH;ClLN.O (M+H)*: m/z = 229,0; gasit
229,0. Maximul 2: LCMS calculat pentru CoHsCLLFN2O (M+H)": m/z = 247,0; gasit 247.0.

Etapa 2. 1-(4-cloro-7-(1,1-dioxidotiomorfolino)pirazolo[1,5-a]piridin-6-il)etan-1-ond & I1-(4-cloro-7-
(1,1-dioxidotiomorfolino)-3-fluoropirazolo[1,5-a]piridin-6-il) etan-1-ond

[o]
i

Un amestec 1:1 de 1-(4,7-dicloropirazolo[1,5-a]piridin-6-il)etan-1-ond si 1-(4,7-dicloro-3-
fluoropirazolo[1,5-a]piridin-6-il)etan-1-ond (701 mg, ~3,06 mmol), dioxid de tiomorfolina (827 mg, 6,12
mmol), si DIPEA (1,069 ml, 6,12 mmol) a fost incilzit la 140°C la microunde timp de 1 ord. LCMS a
indicat conversia completa la produsul dorit. Amestecul de reactic a fost diluat cu EtOAc, spélat cu apa si
saramurd, uscat pe MgSOs si concentrat. Reziduul a fost utilizat fard purificare. Maximul 1: LCMS
calculat pentru Ci3H;sCIN3O3:S (M+H)*: m/z = 328,0; gasit 328,0. Maximul 2: LCMS calculat pentru
Ci3H14CIFN:03S (M+H)": m/z = 346,0; gasit 346,0.

Etapa 3. N-((S)-1-(4-cloro-7-(1,1-dioxidotiomorfolino)pirazolo[1,5-a]piridin-6-il) etil)-2-metilpropan-2-
sulfinamidd & N-((S)-1-(4-cloro-7-(1,1-dioxidotiomorfolino)-3-fluoropirazolo[1,5-a]piridin-6-il)etil)-2-
metilpropan-2-sulfinamidd
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La o solutic de 1-(4-cloro-7-(1,1-dioxidotiomorfolino)pirazolo[1,5-a]piridin-6-il) etan-1-ond si
1-(4-cloro-7-(1,1-dioxidotiomorfolino)-3-fluoropirazolo[1,5-a]piridin-6-il) etan-1-ond (1,03 g, ~3,14
mmol), si (S)-2-metilpropan-2-sulfinamida (3,81 g, 31,4 mmol) in ciclopentil metil eter (20 ml) s-a
addugat izopropoxid de titan(IV) (2,76 ml, 9,43 mmol) si amestecul de reactie a fost incilzit la 100°C
peste noapte. Amestecul rezultat de sulfinimine a fost racit la 0°C si s-a adaugat borohidrurd de sodiu
(1,189 g, 31,4 mmol) in cateva portii. Amestecul de reactic a fost l1dsat sa se incilzeascd la temperatura
camerei si s-a adaugat in picdturd o cantitate micd de EtOH (~0,5 mL). Dupd agitare timp de 0,5 ore,
LCMS a indicat conversia completd (6:1 d.r. pentru ambii compusi). Amestecul de reactie a fost ricit la
0°C, stins prin adaugarea in piciturd de MeOH, si a fost agitat viguros pand cind nu s-a mai observat
evolutia gazului. Solutia a fost turnatd in saramurd si suspensia rezultatd a fost filtratd prin celite. Filtratul
a fost diluat cu EtOAc si apa, si straturile au fost separate. Stratul organic a fost uscat pe MgSO., filtrat, si
concentrat. Reziduul a fost purificat prin cromatografie rapidd (0-70-100% EtOAc/hexani). Ambii
diastereomeri nedorifi au fost separati, rezultand un amestec 1:1 inseparabil al compusilor din titlu (842
mg, 62%) ca diastereomeri singuri. Maximul 1: LCMS calculat pentru C17H26CIN4O3S: (M+H)*: m/z =
433.1; gasit 433,1. Maximul 2: LCMS calculat pentru Ci7H2sCIFN4O3S, (M+H)": m/z = 451,1; gisit
451,1.

Etapa 4. Clorhidrat de (S)-4-(6-(1-aminoetil)-4-cloropirazolof1,5-a]piridin-7-il) tiomorfolind 1,1-dioxid
& clorhidrat de (S)-4-(6-(1-aminoetil)-4-cloro-3-fluoropirazolof1,5-a]piridin-7-i)tiomorfolind 1,1-
dioxid

Cl
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La o solutic de N-((S)-1-(4-cloro-7-(1,1-dioxidotiomorfolino)pirazolo[1,5-a]piridin-6-il)etil)-2-

metilpropan-2-sulfinamida si N-((8)-1-(4-cloro-7-(1,1-dioxidotiomorfolino)-3-fluoropirazolo[ 1,5-
a]piridin-6-il)etil)-2-metilpropan-2-sulfinamida (amestec 1:1, 842 mg, ~1,945 mmol) in MeOH (10 ml) s-
a adaugat HCI1 (4,0M in dioxan) (10 mL, 40 mmol) si amestecul de reactic a fost agitat la temperatura
camerei timp de 0,5 ore. LCMS a indicat cd reactia a fost completd, si volatilele au fost indepartate in
vid. Reziduul a fost utilizat fard purificare. Maximul 1: LCMS calculat pentru Ci3H15CIN30,.S (M-NH»)*:
m/z = 312,1; gasit 312,0. Maximul 2: LCMS calculat pentru Ci3:H4CIFN30,S (M-NH»)*": m/z = 330,1;
gasit 330,0.
Etapa 5. Trifluoroacetat de (S)-2-amino-N-(1-(4-cloro-7-(1,1-dioxidotiomorfolino)pirazolo[1,5-
alpiridin-6-il)etil)pirozolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxamidd & trifluoroacetat de (S)-2-amino-N-(1-(4-
cloro-7-(1,1-dioxidotiomorfolino)-3-fluoropirazolo[1,5-a]piridin-6-iletil)pirazolo[1,5-a]  pirimidin-3-
carboxamidd

La o fiold contindnd clorhidrat de (S)-4-(6-(1-aminoetil)-4-cloropirazolo[1,5-a]piridin-7-
ihtiomorfolind 1,1-dioxid si clorhidrat de (8)-4-(6-(1-aminoetil)-4-cloro-3-fluoropirazolo[1,5-a]piridin-7-
ihtiomorfolind  1,1-dioxid (amestec 1:1, 710 mg, ~ 1,944 mmol), acid 2-((tert-
butoxicarbonil)amino)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxilic (649 mg, 2,333 mmol), si HATU (887 mg,
2,333 mmol) s-a addugat DMF (12 ml), urmat de addugarea in piciturd de DIPEA (1,018 ml, 5,83 mmol)
la temperatura camerei. Dupd agitare timp de 0,5 ore, reactia a fost stinsad cu apa si extrasd cu EtOAc.
Stratul organic a fost spalat cu saramurd, uscat pe MgSOs4, si concentrat. Reziduul a fost dizolvat in DCM
(6,0 ml) si s-a adaugat TFA (6 ml, 78 mmol) la temperatura camerei. Dupa agitare timp de 0,5 ore,
volatilele au fost evaporate in vid si produsele au fost purificate prin HPLC Prep (pH 2). Maximul 1
(Exemplul 57): '"H RMN (600 MHz, DMSO) & 8,92 (dd, J = 6,7, 1,6 Hz, 1H), 8,57 (dd, J = 4,5, 1,6 Hz,
1H), 8,14 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 8,10 (d, J = 6,9 Hz, 1H), 7,50 (s, 1H), 7,01 (dd, J = 6,7, 4,5 Hz, 1H), 6,72
(d, J=2,3Hz, 1H), 5,73 (p, /= 7,0 Hz, 1H), 4,28 - 4,24 (m, 1H), 4,17-4,12 (m, 1H), 3,59 - 3,46 (m, 3H),
3,37 - 3,21 (m, 3H), 1,56 (d, J= 7,0 Hz, 3H). LCMS calculat pentru CyH2:CINgO3S (M+H)™: m/z =
489,1; gasit 489,0. Maximul 2 (Exemplul 58): '"H RMN (600 MHz, DMSO) 6 8,92 (dd, J = 6,7, 1,6 Hz,
1H), 8,57 (dd, /= 4,5, 1,6 Hz, 1H), 8,26 (d, J = 3,7 Hz, 1H), 8,09 (d, /= 6,9 Hz, 1H), 7,46 (d, /= 1,9 Hz,
1H), 7,02 (dd, J = 6,7, 4,5 Hz, 1H), 5,68 (p, J= 7,0 Hz, 1H), 4,22 - 4,15 (m, 1H), 4,13 - 4,05 (m, 1H),
3,60 - 3,45 (m, 3H), 3,35 (d, /= 13,3 Hz, 1H), 3,26 (m, 2H), 1,55 (d, J = 7,0 Hz, 3H). LCMS calculat
pentru C20H21C1FN303S (M+H)+I m/z = 507,1; gésit 507,1.
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Exemplul 59. Trifluoroacetat de 2-amino-N-(1-(4-cloro-7-(piridin-3-il)pirazolo[1,5-a]piridin-6-
iDetil)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxamida

Un amestec de 1-(4,7-dicloropirazolo[1,5-a]piridin-6-il)etanona (19,0 mg, 0,0829 mmol, din
Exemplul 56, Etapa 7), 3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il) piridindA (26 mg, 0,12 mmol),
tetrakis(trifenilfosfin)paladiu(O) (10 mg, 0,008 mmol), si carbonat de sodiu (18 mg, 0,16 mmol) a fost
preluat in 1.4-dioxan (2,5 mL, 32 mmol) si apa (0,5 mL, 30 mmol) si incilzit la 100°C timp de 2 ore.
Amestecul de reactie a fost récit la temperatura camerei, partitionat intre EtOAc si apa, si straturile au fost
separate. Stratul organic a fost spilat cu saramurd, uscat pe MgSOa, si concentrat. Reziduul a fost
purificat prin cromatografie rapida (0-100% EtOAc/hexani) pentru a da compusul din titlu ca solid alb
(16,4 mg, 73%). LCMS calculat pentru CiaH1CIN3O (M+H)*": m/z = 272.1; gisit 272.1.

Etapa 2. Trifluoroacetat de 2-amino-N-(1-(4-cloro-7-(piridin-3-il)pirazolof1,5-a] piridin-6-
il)etil)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxamidd

Acest compus a fost preparat in conformitate cu procedura descrisd in Exemplul 56, Etapa 9,
incepand de la 1-(4-cloro-7-(piridin-3-il)pirazolo[1,5-a]piridin-6-il)etanond in loc de 1-(6-acetil-4-
cloropirazolo[1,5-a]piridin-7-il)piperidin-4-carbonitril. Reziduul a fost purificat prin HPLC preparativd
(pH 2) pentru a da compusul din titlu (4,3 mg, 16%) ca solid alb. LCMS calculat pentru C»H3CIN3O
(M+H)*: m/z = 433,1; gasit 433,0.

Exemplul 60. Trifluoroacetat de 2-amino-N-(1-(4-cloro-3-ciano-7-(1,1-
dioxidotiomorfolino)pirazolo[1,5-a]piridin-6-il)etil)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxamida

HN O
*TFA N\X/NHQ
7 4l
LN_N
—

Etapa 1. 6-acetil-4,7-dicloropirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitril

La o solutic de 1-(4,7-dicloropirazolo[1,5-a]piridin-6-il)etan-1-ond (110 mg, 0,480 mmol, din
Exemplul 56, Etapa 7) in acetonitril (3,0 ml) s-a adiugat izocianat de clorosulfonil (0,13 ml, 1,44 mmol)
la temperatura camerei. Dupi agitare timp de 1 ord, amestecul de reactie a fost racit la 0°C si s-a addugat
DMF (0,11 ml, 1,44 mmol) in piciturd. Baia cu gheatd a fost indepartatd si amestecul de reactic a fost
agitat la temperatura camerei timp de 0,5 ore. Amestecul de reactie a fost diluat cu EtOAc si stinsa cu
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buciti de gheati, si straturile au fost separate. Stratul apos a fost extras cu EtOAc. Straturile organice
combinate au fost spilate cu saramurd, uscate pe MgSQ., filtrate, si concentrate. Reziduul a fost purificat
prin cromatografie rapidd (0-30% EtOAc/hexani) pentru a da compusul din titlu (103 mg, 84%) ca solid
galben deschis. LCMS calculat pentru C10HsCLN3O (M+H)*: m/z = 254,0; gasit 253.8.

Etapa 2. 6-acetil-4-cloro-7-(1,1-dioxidotiomorfolino)pirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitril

o]
iF
S=0

Un amestec de 6-acetil-4,7-dicloropirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitril (20 mg, 0,079 mmol),
tiomorfolini 1,1-dioxid (21,3 mg, 0,157 mmol), si DIPEA (0,027 ml, 0,157 mmol) a fost incilzit la 140°C
intr-un reactor cu microunde timp de 1 ord. LCMS a indicat conversia completd la produsul dorit.
Amestecul de reactie a fost diluat cu EtOAc, spilat cu apa si saramurd, uscat pe MgSOu, si concentrat.
Produsul a fost utilizat fard purificare. LCMS calculat pentru C14H4CINAO:S (M+H)": m/z = 353,0; gisit
353,0.

Etapa 3. Clorhidrat de 6-(1-aminoetil)-4-cloro-7-(1,1-dioxidotiomorfolino) pirazolo[1,5-a]piridin-3-
carbonitril

NH, «HCl

Acest compus a fost preparat in conformitate cu procedura descrisd in Exemplele 57-58, Etapele
3-4, incepand de la 6-acetil-4-cloro-7-(1,1-dioxidotiomorfolino)pirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitril, cu
exceptia faptului ci diastereomerii din etapa de aminare reductivd nu au fost separafi. Produsul a fost
utilizat fara purificare. LCMS calculat pentru C14H4CIN4O>S (M-NH»)*: m/z = 337,1; gasit 337.1.
Etapa 4. Trifluoroacetat de 2-amino-N-(1-(4-cloro-3-ciano-7-(1,1-dioxidotiomorfolino)pirazolo[1,5-
alpiridin-6-il)etil)pirozolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxamidd

Acest compus a fost preparat in conformitate cu procedura descrisd in Exemplele 57-58, Etapa 5,
incepand de la clorhidratul de 6-(1-aminoetil)-4-cloro-7-(1,1-dioxidotiomorfolino)pirazolo[1,5-a]piridin-
3-carbonitril. Produsul a fost purificat prin HPLC preparativd (pH 2) pentru a da compusul din titlu ca
solid alb. LCMS calculat pentru C2H21CINoO:S (M+H)*: m/z = 514,1; gasit 514.1.
Exemplul 61. Trifluoroacetat de 2-amino-N-(1-(4-cloro-3-ciano-7-((S)-3-hidroxipiperidin-1-
il)pirazolo[1,5-a]piridin-6-il)etil)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxamida

OH

=z
[
s
=z

Cl

HN._.O
TFA /N\%/NHZ
L/N_N

Etapa 1. (S)-6-acetil-4-cloro-7-(3-hidroxipiperidin-1-il)pirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitril

OH
N

Acest compus a fost preparat in conformitate cu procedura descrisd in Exemplul 60, Etapa 2,
utilizand  (8)-piperidin-3-01 in loc de tiomorfolind 1,1-dioxid. LCMS calculat pentru
C15H16CIN4Os (M+H)+I m/z =73 19,1; gésit 3 19,0.

Etapa 2. Trifluoroacetat de 2-amino-N-(1-(4-cloro-3-ciano-7-((S)-3-hidroxipiperidin-1-il)pirazolo[1,5-
apiridin-6-il)etil)pirozolo[1,5-apirimidin-3-carboxamidd (amestec de diastereomeri preparati)

Acest compus a fost preparat in conformitate cu procedura descrisd in Exemplul 56, Etapa 9,
incepind de la (S)-6-acetil-4-cloro-7-(3-hidroxipiperidin-1-il) pirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitril.
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Produsul a fost purificat prin HPLC preparativd (pH 2). LCMS calculat pentru Ca:Ha3CINoO> (M+H)*:
m/z = 480,2; gasit 480,0.

Exemplul 62. Trifluoroacetat de 2-amino-N-(1-(8-cloro-3-ciclopentilimidazo[1,5-a] piridin-6-
iDetil)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxamida

M=\
XN

|
a”s

HN o]
4 /
L/N_N

Etapa 1. 1-(8-cloro-5-ciclopentilimidazo[1,5-a]piridin-6-il)etanond

N=\
N

o |
Q

La o suspensie de cianurd de cupru (39 mg, 0,44 mmol) in THF (0,8 mL) si HMPA (0,2 mL) la -
78°C s-a addugat bromurd de ciclopentilmagneziu (2M/Et>O, 0,22 mL, 0,44 mmol) in piciturd. Dupa
agitarc la aceastd temperaturd timp de 15 min, s-a adaugat in piciturd o solutic de 1-(5,8-
dicloroimidazo[1,5-a]piridin-6-il)etanond (20,0 mg, 0,0873 mmol, din Exemplul 130, Etapa 7) in THF
(0,5 mL), si amestecul de reactic a fost 14sat s se¢ incdlzeascd la temperatura camerei peste noapte.
Reactia a fost stinsd cu 1M HCI si extrasd cu EtOAc. Stratul organic a fost spdlat cu saramuré, uscat pe
MgSO., si concentrat. Reziduul a fost purificat prin cromatografie rapida (0-40% EtOAc/hexani) pentru a
da compusul din titlu (11 mg, 48%). LCMS calculat pentru Ci4HisCIN2O (M+H)": m/z = 263,1; gasit
263,1.
Etapa 2. Trifluoroacetat de  2-amino-N-(1-(8-cloro-5-ciclopentilimidazo[1,5-a]  piridin-6-
il)etil)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxamidd

Acest compus a fost preparat in conformitate cu procedura descrisd in Exemplul 56, Etapa 9,
incepind de la 1-(8-cloro-5-ciclopentilimidazo[1,5-a]piridin-6-il) etanond. Produsul a fost purificat prin
HPLC preparativi (pH 2) pentru a da compusul din titlu ca solid alb. '"H RMN (600 MHz, DMSO) 5 8,92
(dd, 7=6,7, 1,6 Hz, 1H), 8,56 (dd, J = 4,5, 1,6 Hz, 1H), 8,51 (s, 1H), 8,12 (d, J = 6,8 Hz, 1H), 7,64 (s,
1H), 7,17 (s, 1H), 7,01 (dd, J = 6,7, 4,5 Hz, 1H), 5,45 (p, J = 6,9 Hz, 1H), 4,10 (p, J = 6,0 Hz, 1H), 2,16 -
1,98 (m, 4H), 1,93 - 1,85 (m, 2H), 1,84 - 1,79 (m, 2H), 1,54 (d, J = 7,0 Hz, 3H). LCMS calculat pentru
C21H23CIN;O (M+H)*™: m/z = 424.2; gisit 4242,
Exemplul 63. Trifluoroacetat de 2-amino-N-(1-(4-cloro-7-fenil-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridin-6-
iDetil)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxamida

Etapa 1. 5-Cloro-2-fenilnicotinat de metil

N
X

cl RN
o}

O solutie de 2,5-dicloronicotinat de metil (10,7 g, 51,9 mmol, de la WO 2011/130342, Exemplul
1, Etapa A) acid fenilboronic (6,65 g, 54,5 mmol), si carbonat de potasiu (15,6 g, 113 mmol) in apd (50
mL) si 1,4-Dioxan (200 mL) a fost degazati cu azot (10 min). Amestecul de reactic a fost tratat cu clorura
de bis(trifenilfosfin)paladiu(ll) (2 g, 2 mmol), degazat cu azot (10 min), i incilzit la 80°C timp de 3 ore.
Amestecul de reactic a fost diluat cu FtOAc si apd. Stratul apos a fost separat si extras cu EtOAc.
Straturile organice combinate au fost spilate cu apd si saramurd, uscate cu sulfat de magneziu, filtrate, si
concentrate. Reziduul a fost purificat prin cromatografie rapidd (0-40% EtOAc/hexani) pentru a da
compusul din titlu (11,3 g, 88%) ca ulei galben, care s-a solidificat dupa sedere. LCMS calculat pentru
Ci3H11CINO, (M+H)*: m/z = 248,0; gisit 248,0.
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Etapa 2. 5-cloro-3-(metoxicarbonil)-2-fenilpiridindg 1-oxid

o}
5-Cloro-2-fenilnicotinatul de metil (400,0 mg, 1,615 mmol) a fost agitat in acid etanperoxoic (14
mmol, 3 mL) la 90°C timp de 1,5 ore. Volatilele au fost indepartate in vid si reziduul a fost purificat prin
cromatografie rapidd (0-100% EtOAc/hexani) pentru a da compusul din titlu (283 mg, 66%) ca ulei
vascos. LCMS calculat pentru Ci3H1;CINOz: (M+H)*: m/z = 264,0; gisit 264.0.
Etapa 3. 5,6-Dicloro-2-fenilnicotinat de metil

CI N
|
PN o
0

5-Cloro-2-fenilnicotinat 1-oxid de metil (243,0 mg, 0,9216 mmol) a fost agitat in clorurd de
fosforil (32 mmol, 3 mL) la 90°C timp de 1 ord. Amestecul negru de reactic a fost ricit la temperatura
camerei si volatilele au fost evaporate. Reziduul a fost purificat prin cromatografic rapida (0-20%
EtOAc/hexani) pentru a da compusul din titlu (193 mg, 74%) ca pulbere albd. LCMS calculat pentru
C13H10C12N02 (M+H)+I m/z = 282,0; gésit 282,0.
Etapa 4. 5-Cloro-2-fenil-6-vinilnicotinat de metil

7 /N‘
X 0
cl ~
o]

Un amestec de 5,6-dicloro-2-fenilnicotinat de metil (54,0 mg, 0,191 mmol),
tetrakis(trifenilfosfin)paladiu(0) (10 mg, 0,01 mmol), piridind - trivinilboroxin (1:1) (55 mg, 0,23 mmol),
si carbonat de potasiu (79 mg, 0,57 mmol) in dioxan (2 mL) si apd (0,5 mL) a fost purjat cu N, timp de 5
minute si incalzit la 100°C timp de 1 ord. Amestecul de reactic a fost diluat cu EtOAc, spalat cu apa si
saramurd, uscat pc MgSO., filtrat, si concentrat. Reziduul a fost purificat prin cromatografie rapida (0-
20% EtOAc/hexani) pentru a da compusul din titlu (37 mg, 71%) ca ulei incolor. LCMS calculat pentru
CisHi3CINO, (M+H)": m/z = 274,1; gisit 274.0.

Etapa 5. 5-Cloro-6-formil-2-fenilnicotinat de metil

o~ )\I |
cl x O
[o]

La o solutie de 5-cloro-2-fenil-6-vinilnicotinat de metil (254 mg, 0,928 mmol) in THF (4 mL) s-
a adiugat periodat de sodiu (0,60 g, 2,8 mmol), urmat de tetroxid de osmiu (4%/H-O, 60 pL, 0,009
mmol) si amestecul de reactic a fost agitat la temperatura camerei peste noapte. Amestecul de reactic a
fost diluat cu EtOAc si filtrat. Stratul organic a fost spilat cu saramurd, uscat pe MgSQO., filtrat si
concentrat. Reziduul a fost utilizat fard purificare. LCMS calculat pentru Ci4H;1CINO: (M+H)*™: m/z =
276,0; gasit 276,0.
Etapa 6. 5-Cloro-6-(hidrazonometil)-2-fenilnicotinat de metil

HoN 2 /Nl
Y O

o
La o solutie de 5-cloro-6-formil-2-fenilnicotinat de metil (254 mg, 0,921 mmol) in metanol (120
mmol) s-a addugat hidrazina (58 pL, 1,8 mmol) si amestecul de reactie a fost incélzit la 55°C timp de 0,5
ore. Amestecul de reactic a fost filtrat si volatilele au fost evaporate. Reziduul a fost utilizat fara
purificare. LCMS calculat pentru C14H3CINzO, (M+H)*": m/z = 290,1; gasit 290,0.
Etapa 7. 1-(4-cloro-7-fenil-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridin-6-il) etanond
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La o solutic de 5-cloro-6-(hidrazonometil)-2-fenilnicotinat de metil (267 mg, 0,922 mmol) in
DCM (6 mL) s-a adiugat diacetat de iodobenzen (440 mg, 1,4 mmol) si amestecul de reactic a fost agitat
la temperatura camerei timp de 2 ore. Volatilele au fost evaporate in vid si reziduul a fost purificat prin
cromatografie rapida (0-25% EtOAc/hexani) pentru a da compusul din titlu (165 mg, 62% timp de 3
etape). LCMS calculat pentru Ci14H1CIN:O, (M+H)*: m/z = 288,1; gisit 288.0.
Etapa 8. Acid 4-cloro-7-fenil-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridin-6-carboxilic

o
La o solutic de 4-cloro-7-fenil[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridin-6-carboxilat de metil (165 mg, 0,574
mmol) in metanol (74 mmol) s-a addugat 3,0 M hidroxid de sodiu in apa (1,91 mL, 5,74 mmol) si
amestecul de reactic a fost agitat la temperatura camerei timp de 1 ord. Volatilele au fost evaporate in
vid si reziduul a fost tratat cu 1M HCI, formand un precipitat, care a fost solubilizat prin addugarea de
EtOAc. Solutia a fost diluatd cu EtOAc suplimentar si 1M HCI, si straturile au fost separate. Stratul
organic a fost spilat cu saramurd, uscat pc MgSQ., filtrat, si concentrat, furnizind un solid alb care a fost
utilizat fara purificare. LCMS calculat pentru Ci:HoCIN:O, (M+H)*": m/z = 274,0; gasit 274,0.
Etapa 9. 4-cloro-N-metoxi-N-metil-7-fenil-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridin-6-carboxamidd

AN« o

La o solutic de acid 4-cloro-7-fenil[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridin-6-carboxilic (157 mg, 0,574
mmol), clorhidrat de N, O-dimetilhidroxilamini (110 mg, 1,1 mmol), si HATU (440 mg, 1,1 mmol) in
DMF (4 mL) s-a addugat N,N-diizopropilamini (0,40 mL, 2,9 mmol) si amestecul de reactic a fost agitat
la temperatura camerei peste noapte. Dupa diluarea cu FtOAc, amestecul de reactie a fost stins cu apa si
extras cu EtOAc. Stratul organic a fost uscat pe MgSOs, filtrat, si concentrat. Reziduul a fost purificat
prin cromatografie rapidd (0-40% EtOAc/hexani) pentru a da compusul din titlu (127 mg, 70%). LCMS
calculat pentru CisH14CIN4O> M+H)*": m/z = 317,1; gasit 317,1.
Etapa 10. 1-(4-cloro-7-fenil-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridin-6-il)etanond

La o solutic de 4-cloro-N-metoxi-N-metil-7-fenil[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridin-6-carboxamidi
(127 mg, 0,401 mmol) in THF (3 mL) la 0°C s-a addugat bromurd de metilmagneziu (3M/THF, 0,53 mL,
1,6 mmol) in picaturd. Dupd agitare timp de 1 ord, reactia a fost stinsd cu 1M HCI si incilzitd la
temperatura camerei. Amestecul de reactic a fost diluat cu EtOAc si turnat in NaHCO:z apoasi saturati.
Straturile au fost separate si stratul organic a fost uscat pe MgSQ., filtrat, si concentrat. Reziduul a fost
purificat prin cromatografie rapidd (0-25% EtOAc/hexani) pentru a da compusul din titlu (31 mg, 28%)
ca solid alb. LCMS calculat pentru C14H;CIN:O (M+H)*: m/z = 272,1; gasit 271.9.
Etapa 11. Trifluoroacetat de 2-amino-N-(1-(4-cloro-7-fenil-[1,2,3]triazolo[1,5-a] piridin-6-
il)etil)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxamidd

Acest compus a fost preparat in conformitate cu procedura descrisd in Exemplul 56, Etapa 9,
incepand de la 1-(4-cloro-7-fenil-[1,2,3]triazolo[1,5-a]piridin-6-il)etanond. Produsul a fost purificat prin
HPLC preparativa (pH 2). 'H RMN (600 MHz, DMSO) & 8,92 (dd, J = 6,7, 1,6 Hz, 1H), 8,57 (dd, J = 4,5,
1,6 Hz, 1H), 8,35 (s, 1H), 8,15 - 8,10 (m, 1H), 7,83 (s, 1H), 7,70 - 7,57 (m, 4H), 7,56 - 7,46 (m, 1H), 7,02
(dd, J= 6,7, 4,5 Hz, 1H), 491 (p, J= 6,9 Hz, 1H), 1,48 (d,J= 7,0 Hz, 3H). LCMS calculat pentru
C21H1sCINsO (M+H)*": m/z = 433,1; gésit 433,1.
Exemplul 64. Bis(trifluoroacetat) de 2-amino-N-{1-[7-(3-aminopropoxi)-4-cloro-1H-indazol-6-
illetil} pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxamida



10

15

20

25

30

35

40

MD/EP 3371190 T2 2022.09.30

99

N~NH

2
¢l 2TFA
HN._-0

N NH
/N\é/ 2

_ N-N

Etapa 1. [3-(6-acetil-4-cloro-3-metil-2-nitrofenoxi)propil]carbamat de terf-butil

NG,

ot

@)

La un amestec de 1-(5-cloro-2-hidroxi-4-metil-3-nitrofenil)etanonid (0,50 g, 2,2 mmol), (3-
hidroxipropil)carbamat de fert-butil (0,74 mL, 4,4 mmol), si trifenilfosfind (1,3 g 4.9 mmol) in
tetrahidrofuran (5,0 mL) la 0 °C a fost adiugat in piciturd azodicarboxilat de diizopropil (0,86 mL, 4,4
mmol). Baia la 0°C a fost indepartatd, si amestecul de reactic a fost agitat peste noapte. Amestecul de
reactie a fost partitionat intre apd si EtOAc. Stratul organic a fost separat, spdlat cu saramurd, uscat pe
sulfat de sodiu, filtrat, si concentrat. Purificare prin cromatografie pe gel de siliciu (5-40% EtOAc in
hexani) a dat compusul din titlu 0,81 g, 97%) ca solid alb. LCMS pentru C7H»CIN2NaQg (M+Na)*:
calculat m/z = 409,1; gasit 409,1.

Etapa 2: [3-(6-acetil-2-amino-4-cloro-3-metilfenoxi)propil[carbamat de terg-butil

NH, H
OWNTO\\/
Clt©/\’( (@]
@]

La o solutie de [3-(6-acetil-4-cloro-3-metil-2-nitrofenoxi)propillcarbamat de ferf-butil (760 mg,
2,0 mmol) in metanol (10,0 mL) si acid acetic (2,4 mL) a fost addugat zinc (604,7 mg, 9,248 mmol).
Amestecul de reactic a fost agitat rapid timp de 1 ordl la temperatura camerei. Amestecul de reactic a fost
filtrat prin celite, si turta de filtru a fost clatitd ca MeOH. Filtratul a fost concentrat. Reziduul rezultat a
fost dizolvat in EtOAc si spilat cu NaHCO:s sat. si apoi saramurd. Stratul organic a fost uscat pe Na»SOs,
filtrat, si concentrat pentru a da compusul din titlu (0,75 g, 106%) care a fost utilizat fird purificare
suplimentard. LCMS pentru Ci7H2sCIN:NaQO4 (M+Na)*: calculat m/z = 379,1; gasit 379,1.
Etapa 3: 3-[(6-acetil-4-cloro-1H-indazol-7-il)oxi]propil]carbamat de tert-butil

N~NH

4 H
et

0
La o solutic de [3-(6-acetil-2-amino-4-cloro-3-metilfenoxi)propil]carbamat de fer¢-butil (750,0
mg, 2,1 mmol) in acid acetic (10,0 mL) s-a addugat in picaturad o solutie de nitrit de sodiu (140 mg, 2,1
mmol) in apd (11 mL). Amestecul de reactie a fost agitat la temperatura camerei peste noapte. Amestecul
de reactie a fost diluat cu EtOAc, si reactia a fost stinsd cu NaHCOs sat. pani cand stratul apos a atins pH
8. Stratul organic a fost indepartat, si stratul apos a fost extras cu EtOAc. Straturile organice combinate au
fost uscate pe Mg>SO., filtrate, si concentrate. Purificare pe coloand cu gel de siliciu utilizind
EtOAc/hexan ca eluent a dat compusul din titlu (0,60 g, 78%). LCMS pentru C17H2:CIN3NaO4 (M+Na)*:
calculat m/z = 390,1; gasit 390,1.
Etapa 4: (3-{[6-(1-aminoetil)-4-cloro-1H-indazol-7-ilJoxi}propil)carbamat de terf-butil

N~NH

4 H
O\/\/N\H/O\k
Clb;( o]
NH,

La o solutic de {3-[(6-acetil-4-cloro-1H-indazol-7-il)oxi]propil }carbamat de ferg-butil (300 mg,
0,82 mmol) in 2,0 M amoniac in etanol (15 mL, 30. mmol) s-a addugat tetraizopropoxid de titan (0,72
mL, 2.4 mmol), si amestecul de reactie a fost incilzit la 60°C timp de 5 ore. Amestecul de reactie a fost
racit la temperatura camerei si apoi la 0°C, si s-a addugat tetrahidroborat de sodiu (92 mg, 2.4 mmol).
Amestecul de reactie a fost agitat 1a 0°C timp de 45 min. Amestecul a fost stins cu 1 M NH4OH (5,0 mL),
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filtrat, si solidul a fost spdlat cu acetonitril. Volatilele au fost indepdrtate in vid. Reziduul rezultat a fost
dizolvat in EtOAc si spilat cu apd si saramurd, secvential. Stratul organic a fost uscat pe Na2S0. si
concentrat pentru a da compusul din titlu (0,30 g, 100%), carc a fost utilizat in etapa urmétoare fara
purificare. LCMS pentru Ci7H2sCINsNaQz (M+Na)*: calculat m/z = 391,2; gisit 391,1.

Etapa 5: [3-({[1-(7-{3-[(tert-butoxicarbonil)amino Jpropoxi}-4-cloro-1H-indazol-6-
il)etillamino}carbonil)pirazolo[1,5-a]pirimidin-2-il[carbamat de terg-butil

N~NH
¢

H
Clh(w \ér \|/
Pty

A

La un flacon continind acid 2-[(fer¢-butoxicarbonil)amino]pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxilic
(270 mg, 0,98 mmol), (3-{[6-(1-aminoetil)-4-cloro-1H-indazol-7-ilJoxi}propil)carbamat de ferf-butil
(0,30 g, 0,82 mmol) si hexafluorofosfat de N,N,N',N'tetrametil-O-(7-azabenzotriazol-1-ilyuroniu (370 mg,
0,98 mmol) s-a addugat N,N-dimetilformamidd (60 mL). N,N-diizopropiletilamina (1,4 mL, 8,2 mmol) a
fost addugata in piciturd. Dupa agitare timp de 5 min, amestecul de reactie a fost partitionat intre EtOAc
si NaHCO; saturati. Stratul organic a fost indepdrtat, uscat pe Na>SOa, si concentrat. Brutul a fost
purificat pe coloand cu gel de siliciu pentru a da compusul din titlu (340 mg, 66%). LCMS pentru
CaoH37CINsNaQOs (M+Na)™: calculat m/z = 651,1; gasit 651,1.
Etapa  6:  Bis(trifluoroacetat) de  2-amino-N-{I1-[7-(3-aminopropoxi)-4-cloro-1H-indazol-6-
il)etil}pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxamidd

O solutiec de  [3-({[1-(7-{3-[(tert-butoxicarbonil)amino]propoxi }-4-cloro-1H-indazol-6-
iDetil]Jamino }carbonil)pirazolo[1,5-a]pirimidin-2-ilJcarbamat de ferg-butil (76 mg, 0,12 mmol) in acid
trifluoroacetic (0,5 mL) si diclorometan (1,0 mL) a fost agitati timp de 1 ord la temperatura camerei.
Amestecul de reactic a fost concentrat pentru a da compusul din titlu (78 mg, 99%). LCMS pentru
Ci9H2:CINsO> (M+H)™: calculat m/z = 429,1; gisit 429,1.
Exemplele 65-80.

Urmatoarele Exemple 65-80 din Tabelul 4 au fost preparate prin metoda din Exemplul 143.
Datele RMN pentru compusii reprezentativi din Tabelul 4 sunt furnizate in Tabelul 4a.
Tabelul 4.

N\Na ~NR
\'
Cl
HN~ 2O
N\/Z/NHZ
4 / :
LN*N :
Nr.ex.  Nume NR: LCMS |
[M+H]*
;65 Bis  trifluoroacetat de  2-amino-N-{1-[8-cloro-5-(4,4- 475,1 ‘
| difluoropipendin-1-il)imidazo[1,5-a] piridin-6- F
il]etil }pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-3-carboxamidi F
\/N
;66 Bis  trifluoroacetat de  2-amino-N-{1-[8-cloro-5-(4- 457,2
fluoropiperidin-1-il)imidazo[1,5-a]piridin-6- F
il]etil }pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-3-carboxamidi \ rO/
67 ...................... BIS ........ t nﬂuoroacetat ....... de ....... Z_ammo_N_{1_[8_C10r0_5_(3,3_ .......................................... 475,2 .............
! difluoropiperidin-1-il)imidazo[1,5-a] piridin-6- £ F
ilJetil}pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxamida (\5

568 §Bis trifluoroacetat de 2-amin0-N-{1-[8-c10r0-5-(3,3-é §461,2
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difluoropirolidin-1-il)imidazo[1,5-a]piridin-6- F
il]etil }pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-3-carboxamidi (j F
\/N
69 ...................... Bls ......... tr 1ﬂu0roacetatde ......... 2 ammo-N{l ..... 8 C10r05(4_ ............................................ 453’2 ............
: metilpiperidin-1-il)imidazo[1,5-a]piridin-6- 5
il]etil }pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-3-carboxamidi \ N
§70 Bis trifluoroacetat de  2-amino-N-{1-[8-cloro-5-(2, 2- 4532
: dimetilpirolidin-1-il)imidazo[1,5-a]piridin-6- 3
il]etil }pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-3-carboxamidi
i3 N
Bls ..... mﬂuoroacemt ..... de ..... 2 _amlno_N_(l_{8_C]0r0_5_[(2R)_ —— 439’2 ............
metilpirolidin-1-il]Jimidazo[1,5-a]pydin-6- “.,
il }etil)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxamida D
%71B Bis trifluoroacetat de 2-amino-N-(1-{8-cloro-5-[(25)- 2- 4392
metilpirolidin-1-il]Jimidazo[1,5-a]piridin-6- 3
il jetil)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxamidd N
72A .................. B 1smﬂu0roacetat ..... d e ..... zammo-N{lgcloros(ZR)z- ............................................ 4 53’2 ..............
metilpiperidin-1-il)imidazo[1,5-a] piridin- 6-
il]etil }pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-3-carboxamidi \{ N
%72B Bis trifluoroacetat de 2-amino-N-{ 1-[8-c10r0-5-[(2S)-2- 453,2
; metilpiperidin-1-il)imidazo[1,5-a] piridin-6-
il]etil }pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-3-carboxamidi \{ N
73A ................... 2-Am1n0_N_{1_[8_(;]01-0_5_(3_ﬂuoroplpendln_1_ ............................. .......................................... 457’2 ............
i)imidazo[1,5-a]piridin-6-ilJetil}pirazolo[1,5-a] pirimidin- | F
3-carboxamida
73B ................... 2-Am1n0_N_{1_[8_(;]01-0_5_(3_ﬂuoroplpendln_1_ ............................. .......................................... 457’2 ............
i)imidazo[1,5-a]piridin-6-ilJetil}pirazolo[1,5-a] pirimidin- | F
3-carboxamida
73C-73]) ..... 2-Am1n0_N_{1_[8_(;]01-0_5_(3_ﬂuoroplpendln_1_ ............................. .......................................... 457’2 ............
i)imidazo[1,5-a]piridin-6-ilJetil}pirazolo[1,5-a] pirimidin- | F
3-carboxamida
74 ...................... Bls ....... mﬂuoroacetat ....... d e ....... zamno-N{18C10r05(33- ............................................ 453’2 ............
dimetilpirolidin-1-il)imidazo[1,5-a]piridin-6- :
il]etil }pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-3-carboxamidi
i \{N
T5A Bis trifluoroacetat de 2-amino-N-(1-{8-cloro-5-[(3R)-3- 4432
: fluoropirolidin-1-il]Jimidazo[1,5-a] piridin-6- :F
il }etil)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxamida O

§7SB §Bis trifluoroacetat de 2-amino-N-(1-{8-cloro-5-[(3S)- 3- §443,2
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fluoropirolidin-1-il]Jimidazo[1,5-a] piridin-6- F
il }etil)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxamida d
XM
76A ................... s ammo-N{l ..... 8 C]0r05(3hldr()x13_ ............................................ 469’2 ............
: metilpiperidin-1-il)imidazo[1,5-a] piridin-6- OH
ilJetil } pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxamidd
e
76B ................... s ammo-N{l ..... 8 C]0r05(3hldr()x13_ ............................................ 469’2 .............
: metilpiperidin-1-il)imidazo[1,5-a] piridin-6- OH
il]etil } pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxamidd
N
77A ................... e dez-ammo-N-{1-[8-C10r0-5-(3-(;13n0-3- .......................................... 478’2 ............
: metilpiperidin-1-il)imidazo[1,5-a] piridin-6- 2N
il]etil } pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxamidd
‘e
77B ................... e dez-ammo-N-{1-[8-C10r0-5-(3-(;13n0- — 478’2 ............
: metilpiperidin-1-il)imidazo[1,5-a] piridin-6- N
il]etil } pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxamidd
\<N
78A ................... s amlno_N(l{8C]0r05[3hldr0X13_ ............................................ 523’2 .............
: (trifluorometil)piperidin-1-il] imidazo[1,5-a]piridin- 6- HO F F
il jetil)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxamidd =
N
783 ................... L _amlno_N_(l{8C]0r05[3hldr0X1_ — 523’2 ............
: (trifluorometil)piperidin-1-il] imidazo[1,5-a]piridin-6- HO F e
il jetil)pirazolo[1,5-a] pirimidin-3-carboxamida 3 F
79 ...................... Tnﬂuoroacetatdez-ammo-N-{1-[8-C10r0-5-(2-oxo-3-oxa- .......................................... 510’2 ............
: 1,8-diazaspiro[4,5]dec-8-il) imidazo[1,5-a]piridin-6- 0o
il]etil}pirazolo[1,5-a] pirimidin-3-carboxamidi HN%
o)
80 Tnﬂuoroacetatdez-ammo-N-{l ..... 8 Cloros(zoxoloxa- 510’2 ............
3 3,8-diazaspiro[4,5]dec-8-il) imidazo[1,5-a]piridin- 6- O
il]etil}pirazolo[1,5-a] pirimidin-3-carboxamidi 0’/<NH
NS
...T?.‘.'.?E!.‘.!.‘..f.‘.?! .........................................................................................................................................................................................................
NNr. ex. Date 'HH RMN '
i73B 1H RMN (DMSO) 6: 8,90 (d, J = 6,7 Hz, 1H), 8,59 - 8,54 (m, 1H), 8,53 (s, 1H), 8,04 (d, J = 6,5§
: iHz, 1H), 7,46 (s, 1H), 7,00 (m, 2H), 6,40 (d, J = 6,5 Hz, 2H), 5,40 (dt, J = 24,6, 6,8 Hz, 1H), 5,02
- 4,75 (m, 1H), 3,64 (dd, J = 21,2, 10,9 Hz, 1H), 3,53 - 3,44 (m, 2H), 3,44 - 3,33 (m, 2H), 1,97 -
5 §1,88 (m, 2H), 1,56 - 1,47 (m, 3H), 1,30 - 1,13 (m, 2H)
175A  {'H RMN (DMSO) & 891 (dt. J = 6,7, 1.9 Hz, 1H), 8,56 (dt, J = 3.5, 1.7 Hz, 1H), 8.48 (s, 1H). |
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...........................................................................................................................................................................................................

8,09 (dd, J = 10,3, 6,9 Hz, 1H), 7,66 (s, 1H), 7,13 (d,J = 11,9 Hz, 1H), 7,00 (ddd, J = 6,8, 4,5, 23
‘Hz, 1H), 5,51 (m, 1H), 5,37 (dt, J = 22,4, 7,0 Hz, 1H), 3,85 (dd, J = 36,4, 13,3 Hz, 2H)373(dJ
= 16,3 Hz, 1H), 3,67 - 3,54 (m, 2H), 2,42 - 2,23 (m, 1H), 1,52 (d, J = 7,0 Hz, 3H)

: 3

Exemplul 81. Trifluoroacetat de 2-amino-N-(1-(4-cloro-7-(2-metoxietoxi)-1H-indazol-6-
iDetil)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxamida
N~NH

4
o]
~"0"

Cl

4
__N-N

Etapa 1. 1-(5-Cloro-2-(2-metoxietoxi)-4-metil-3-nitrofenil)etanond

NO,
O. ~
\/\O
Cl

Q

1-Bromo-2-metoxietan (62 pL, 0,65 mmol) a fost addugat la un amestec de 1-(5-cloro-2-hidroxi-
4-metil-3-nitrofenil)etanond (0,10 g, 0,44 mmol, de la Biogene Organics, BG-C1031) si K.COs (0,12 g,
0,87 mmol) in DMF (1,0 mL). Amestecul de reactie a fost apoi incdlzit la 60°C timp de 1,5 ore. S-a
addugat o portiune suplimentard de 1-bromo-2-metoxietan (62 pL, 0,65 mmol), si amestecul de reactic a
fost agitat timp de 1,5 zile 1a 80°C. Dupa ricirea la temperatura camerei, amestecul de reactie a fost diluat
cu EtOAc (2 mL) si spdlat cu apd (2 x 2 mL) si apoi saramurd (2 mL). Stratul organic a fost uscat pe
Na>SOy, filtrat, si concentrat. Purificarea prin cromatografie pe gel de siliciu (100% DCM) a dat
compusul din titlu ca ulei rosu-portocaliu (0,077 g, 61%). 'H RMN (400 MHz, CDCl3) & 7,72 (s, 1H),
4,18 - 4,02 (m, 2H), 3,67 - 3,55 (m, 2H), 3,36 (s, 3H), 2,65 (s, 3H), 2,34 (s, 3H).
Etapa 2. 1-(3-Amino-5-cloro-2-(2-metoxietoxi)-4-metilfenil)etanond

NH,

O\/\O/
Cl

o)
La o solutic de 1-(5-cloro-2-(2-metoxietoxi)-4-metil-3-nitrofenil)etanond (76 mg, 0,26 mmol) in
MeOH (5,2 mL) si acid acetic (AcOH, 1,3 mL) s-a addugat pulbere de zinc (0,10 g, 1,6 mmol).
Amestecul de reactic a fost agitat rapid timp de 25 min la temperatura camerei. Amestecul de reactic a
fost filtrat prin Celite, clitit cu MeOH. Filtratul a fost concentrat. Reziduul rezultat a fost dizolvat in
EtOAc si spilat cu NaHCOs sat. si apoi saramurd. Stratul organic a fost uscat pe Na,SOs, filtrat, si
concentrat pentru a da compusul din titlu ca solid galben-maro (69,7 mg, >99%). LCMS pentru
Ci2H17CINO3 (M+H)*: calculat m/z = 258,1; gasit 258,0.
Etapa 3. 1-(4-Cloro-7-(2-methocyetoxi)-1H-indazol-6-il) etanond

N~NH

4
O
\/\0/
Cl

o)
Compusul din titlu a fost a fost sintetizat in conformitate cu o procedurd experimentald analoaga
cu sinteza din Exemplul 1, Etapa 3, substituind 1-(3-amino-5-cloro-2-(2-metoxietoxi)-4-
metilfenil)etanona cu 1-(3-amino-5-cloro-2-etoxi-4-metilfenil) etanona. LCMS pentru
Ci2H14CIN>O3 (M+H)™: calculat m/z = 269,1; gisit 269,0.
Etapa 4. Trifluoroacetat de 2-amino-N-(1-(4-cloro-7-(2-metoxietoxi)-1H-indazol-6-il)etil)pirazolo[1,5-
alpirimidin-3-carboxamidd
La o solutic de 1-(4-cloro-7-(2-metoxietoxi)-1H-indazol-6-il)etanond (10 mg, 0,037 mmol) si 2-
metilpropan-2-sulfinamidi racemica (12 mg, 0,099 mmol) in THF (0,090 mL) s-a addugat ctoxid de
titan(IV) (0,02 mL, 0,07 mmol). Amestecul de reactie a fost agitat la 70°C intr-o fiold ctansatd timp de 7
ore. Amestecul de reactie a fost apoi ricit la -44°C. S-a addugat apoi L-Selectride (0,11 mL, 0,11 mmol,
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1,0 M in THF) in picéturd, si amestecul de reactic a fost incilzit la temperatura camerei in timp ce s-a
agitat peste noapte. Amestecul de reactie a fost apoi ricit 1a 0°C, si s-a addugat borohidrurd de sodiu (6
mg, 0,1 mmol). Amestecul de reactic a fost agitat peste noapte dupa ce a ajuns la temperatura camerei.
Amestecul de reactie a fost din nou ricit la 0°C, si reactia a fost stinsd cu MeOH (0,1 mL). Amestecul a
fost incilzit la temperatura camerei si diluat cu EtOAC (0,25 mL). S-a addugat apoi saramura (10 pL), si
suspensia rezultatd a fost agitatd timp de 5 min. Suspensia a fost filtratd prin Celite, si turta filtratd a fost
spalatd cu EtOAc. Filtratul a fost concentrat. Reziduul rezultat a fost dizolvat in MeOH (1,1 mL), si s-a
adaugat HCI (0,05 mL, 0,2 mmol, 4,0 M in 1,4-dioxan) in piciturd in timp ce flaconul de reactic a fost
intr-o baie cu apa la temperatura camerei. Baia a fost indepdrtata, si dupd agitare 1 ord la temperatura
camerei, amestecul de reactic a fost concentrat. La un amestec al reziduului rezultat, acid 2-[(tert-
butoxicarbonil)amino]pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxilic (14 mg, 0,050 mmol, de la J&W PharmLab,
68R0546), si hexafluorofosfat de N,N,N',N'-tetrametil-O-(7-azabenzotriazol-1-il)uroniu (21 mg, 0,055
mmol) in DMF s-a addugat in picaturd N,N-diizopropiletilamind (0,05 mL, 0,3 mmol). Amestecul de
reactie a fost agitat 2 ore la temperatura camerei. Amestecul de reactie a fost apoi partitionat intre EtOAc
si NaHCOs saturatd. Stratul organic a fost indepartat, filtrat printr-un dop de Na,SOs, si concentrat.
Reziduul rezultat a fost dizolvat in DCM (2,3 mL) si TFA (0,2 mL). Amestecul de reactie a fost apoi
agitat timp de 1 ord. Purificarea prin HPLC preparativd pe o coloani C-18 (pH 2, 36-51% MeCN/0,1%
TFA (apos) timp de 5 min, 60 mL/min) a dat compusul din titlu ca solid alb (7,7 mg, 38%). 'H RMN (600
MHz, de-DMSO) 6 13,53 (s, 1H), 8,91 (dd, /= 6,7, 1,6 Hz, 1H), 8,56 (dd, J = 4,5, 1,6 Hz, 1H), 8,14
(d, J=17,3 Hz, 1H), 8,09 (d, /= 1,3 Hz, 1H), 7,11 (s, 1H), 7,00 (dd, J = 6,7, 4,5 Hz, 1H), 6,44 (s, 2H),
5,69 - 5,40 (m, 1H), 4,43 - 436 (m, 1H), 4,36 - 4,29 (m, 1H), 3,86 - 3,62 (m, 2H), 3,36 (s, 3H), 1,51
(d, J=17,0 Hz, 3H). LCMS pentru C19H2CIN7NaO; (M+Na)*: calculat m/z = 452, 1; gisit 452,1.
Exemplul 82. Trifluoroacetat de 2-amino-N-(1-(4-cloro-7-metoxi-1H-indazol-6-il) etil)pirazolo[1,5-
a]pirimidin-3-carboxamida

Compusul din titlu a fost a fost sintetizat in conformitate cu o procedurd experimentald analoaga
cu sinteza din Exemplul 81, Etapele 2-4, substituind 1-(5-cloro-2-metoxi-4-metil-3-nitrofenil)etanona cu
1-[5-cloro-2-(2-metoxietoxi)-4-metil-3-nitrofenil]etanona din Etapa 2. 'H RMN (600 MHz, de-DMSO) &
13,64 (br s, 1H), 8,91 (dd, J = 6,7, 1,6 Hz, 1H), 8,57 (dd, J = 4,5, 1,7 Hz, 1H), 8,21 (d, J= 7,7 Hz, 1H),
8,11 (s, 1H), 7,12 (s, 1H), 7,00 (dd, J = 6,7, 4,5 Hz, 1H), 6,45 (br s, 2H), 5,52 (p evident, J = 7,0 Hz, 1H),
4,05 (s, 3H), 1,51 (d, J= 7,0 Hz, 3H). LCMS pentru C7HcCIN7NaQ, (M+Na)*: calculat m/z = 408,1;
gasit 408, 1.

Exemplul 83. Trifluoroacetat de  2-mino-N-(1-(4-cloro-7-(difluorometoxi)-1H-indazol-6-
iDetil)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxamida

FF
L‘JNH\]/
o
cl

HN._.O
-TFA
N~ “y—NH,
4 /
L/N_N

Etapa 1. 1-(5-Cloro-2-(difluorometoxi)-4-metil-3-nitrofenil)etanond

NO; F‘)/F

0]

cl
o
La un amestec de 1-(5-cloro-2-hidroxi-4-metil-3-nitrofenil)etanoni (50 mg, 0,22 mmol, de la
Biogene Organics, BG-C1031) in 1:1 MeCN/H>O (2,2 mL) la -78°C s-a addugat KOH (0,24 g, 4,4 mmol)
si apoi dietil [bromo(difluoro)metil]fosfonat (80 pL, 0,4 mmol, de la Matrix Scientific, 007430).
Amestecul de reactie a fost incélzit la temperatura camerei. Dupd agitare timp de 30 min, amestecul de
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reactie a fost ricit la -78°C, si s-a adaugat o porfiune suplimentard de dietil
[bromo(difluoro)metil[fosfonat (80 pL, 0,4 mmol). Amestecul de reactic a fost agitat 30 min, timp in care
a ajuns la temperatura camerei. Amestecul de reactie a fost apoi extras cu Et,O (3 x 3 mL). Straturile
organice combinate au fost uscate pe Na,SOa, filtrate, si concentrate. Purificarea prin cromatografie pe
gel de siliciu (1-20% EtOAc in hexani) a dat compusul din titlu ca ulei galben deschis (26 mg, 43%). 'H
RMN (400 MHz, CDCls) & 7,80 (s, 1H), 6,55 (t, J= 73,6 Hz, 1H), 2,61 (s, 3H), 2,40 (s, 3H). ’F RMN
(376 MHz, CDCl3) 6 -81,80.
Etapa 2. Trifluoroacetat de 2-amino-N-(1-(4-cloro-7-(difluorometoxi)-1H-indazol-6-il)etil)pirazolo[1,5-
alpirimidin-3-carboxamidd

Compusul din titlu a fost a fost sintetizat in conformitate cu proceduri experimentale analoage cu
Exemplul 81, Etapele 2-4, substituind 1-(5-cloro-2-(difluorometoxi)-4-metil-3-nitrofenil)etanona cu 1-[5-
cloro-2-(2-metoxietoxi)-4-metil-3-nitrofenil]etanona din Etapa 2. LCMS pentru Ci7H15CIFoN7O> (M+H)*:
calculat m/z = 422,1; gasit 422.1.
Exemplul 84.  Trifluoroacetat de  2-amino-N-(1-(4-cloro-7-(2-hidroxietoxi)-1H-indazol-6-
iDetil)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxamida

N~NH
0]
~"oH

Cl

L
N—N
—

Etapa 1. 1-(2-(2-(tert-butildimetilsililoxi)etoxi)-5-cloro-4-metil-3-nitrofenil) etanond

NO»
On"o1BS

cl
o}

S-a adaugat azodicarboxilat de diizopropil (0,26 mL, 1,3 mmol) in piciturd la un amestec de 1-
(5-cloro-2-hidroxi-4-metil-3-nitrofenil)etanond (0,15 g, 0,65 mmol, de la Biogene Organics, BG-C1031),
2-{ [tert-butil(dimetil)silil]oxi }etanol (0,26 mL, 1,3 mmol), si trifenilfosfini (0,39 g, 1,5 mmol) in THF la
0°C. Baia la 0°C a fost indepartatd, si amestecul de reactic a fost agitat timp de 6 ore la temperatura
camerei. Amestecul de reactie a fost partitionat intre apa si EtOAc. Stratul organic a fost separat, spilat cu
saramurd, uscat pe Na,SOs, filtrat, si concentrat. Purificarea prin cromatografie pe gel de siliciu (1-12%
EtOAc in hexani) a dat compusul din titlu ca ulei clar (0,17 g, 67%). 'H RMN (400 MHz, CDCls) 6 7,73
(s, 1H), 4,03 - 3,97 (m, 2H), 3,90 - 3,83 (m, 2H), 2,68 (s, 3H), 2,34 (s, 3H), 0,88 (s, 9H), 0,06 (s, 6H).
Etapa 2. 1-(3-Amino-2-(2-(terg-butildimetilsililoxi)etoxi)-5-cloro-4-metilfenil) etanond

NH,
On"otBs
cl
0

Compusul din titlu a fost sintetizat in conformitate cu o procedurd experimentald analoagi cu
sinteza din Exemplul 81, Etapa 2 substituind 1-(2-(2-(ferf-butildimetilsililoxi)etoxi)-5-cloro-4-metil-3-
nitrofeniljetanona cu  1-[5-cloro-2-(2-metoxietoxi)-4-metil-3-nitrofenilJetanond. LCMS  pentru
Ci7H20CINO3Si (M+H)*: calculat m/z = 358,2; gisit 358,1.

Etapa 3. 1-[7-(2-{{tert-butil(dimetil)silil}oxi}etoxi)-4-cloro-1 H-indazol-6-il)etanond

NNH
O~"or18s

cl
0

La o solutie de 1-(3-amino-2-(2-(ferf-butildimetilsililoxi)etoxi)-5-cloro-4-metilfenil)etanoni
(0,13 g, 0,37 mmol) in AcOH (3.8 mL) s-a addugat in piciturd o solutic de nitrit de sodiu (26 mg, 0,38
mmol) in H>O (1,9 mL). Amestecul de reactic a fost agitat la temperatura camerei timp de 1,5 ore si apoi
concentrat. Uleiul portocaliu rezultat a fost dizolvat in DCM, si solutia organica rezultata a fost spalatd cu
NaHCOs sat. si apoi saramurd. Stratul organic a fost uscat pe Mg>SO., filtrat, si concentrat. Purificarea
prin cromatografie pe gel de siliciu (5-40% EtOAc in hexani [1% DCM]) a dat compusul din titlu ca solid

galben oranj (0,070 g, 52%). LCMS pentru Ci17H2CIN2O3Si (M+H)*: calculat m/z = 369, 1; gasit 369,1.
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Etapa 4. 1-[7-(2-{[ter¢-butil(dimetil)silil}oxi)etoxi)-4-cloro-1H-indazol-6-il)] etanamind

NNH
Onor1es

cl
NH,

Compusul din titlu a fost sintetizat in conformitate cu o procedurd experimentald analoagi cu
sinteza din Exemplul 23, Etapa 2 substituind 1-[7-(2-{[fer{-butil(dimetil)silil]oxi }etoxi)-4-cloro-1H-
indazol-6-ilJetanona  cu 1-(3-bromo-4-cloro-7-fenil-1 H-indazol-6-il)etanona. LCMS pentru
Ci17H26CIN202S81 (M-NH»)*: calculat m/z = 353,1; gisit 353,1.

Etapa 5. Trifluoroacetat de 2-amino-N-(1-(4-cloro-7-(2-hidroxietoxi)-1H-indazol-6-il)etil)pirazolo[1,5-
alpirimidin-3-carboxamidd

La un amestec de 1-[7-(2-{[fer¢-butil(dimetil)sililJoxi }etoxi)-4-cloro-1 H-indazol-6-ilJetanamina,
acid 2-[(ter{-butoxicarbonil)amino]pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxilic (11 mg, 0,039 mmol, de la J&W
PharmLab, 68R0546), si hexafluorofosfat de N,N,N’,N'-tetrametil-O-(7-azabenzotriazol-1-il)uroniu (16
mg, 0,043 mmol) in DMF (0,82 mL) s-a addugat in piciturd N,N-diizopropiletilamini (30 pL, 0,1 mmol).
Amestecul de reactic a fost agitat peste noapte la temperatura camerei. Amestecul de reactic a fost apoi
partitionat intre EtOAc si NaHCOs saturat.

Stratul organic a fost indepartat, uscat pe Na,SOs, filtrat, si concentrat. Reziduul rezultat a fost
dizolvat in MeOH (2,2 mL), si s-a addugat HCI conc. (0,15 mL). Amestecul de reactic a fost agitat la
temperatura camerei timp de 1 ord si apoi concentrat. Reziduul rezultat a fost dizolvat in DCM (1,8 mL)
si TFA (0,2 mL). Amestecul de reactic a fost agitat timp de 1 ord si apoi concentrat. Purificarea prin
HPLC preparativa pe o coloana C-18 (pH 2, 26-46% MeCN/0,1% TFA (apos) timp de 5 min, 60 mL/min)
a dat compusul din titlu ca solid alb la ardmiu (6,7 mg). LCMS pentru CisH;9CIN;Oz (M+H)*: calculat
m/z =416,1; gisit 416,0.

Exemplul 85. Trifluoroacetat de 2-amino-N-(1-(4-cloro-7-(2,3-dihidroxipropoxi)-1H-indazol-6-
iDetil)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxamida

4
_ N-N

Etapa 1. 1-(S-Cloro-2-((2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metoxi)-4-metil-3-nitrofenil) etanond

L
b

o)

Compusul din titlu a fost sintetizat in conformitate cu o procedurd experimentald analoagi cu
sinteza din Exemplul 84, Etapa 1 substituind 2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-metanolul cu 2-{[fer{-
butil(dimetil)silil]oxi }etanol. 'H RMN (400 MHz, CDCls) & 7,73 (s, 1H), 4,38 (evidente p, J = 5,8 Hz,
1H), 4,10 (dd, J = 8,6, 6,6 Hz, 1H), 4,02 - 3,88 (m, 2H), 3,78 (dd, J = 8,6, 5,9 Hz, 1H), 2,66 (s, 3H), 2,35
(s, 3H), 1,41 (s, 3H), 1,37 (s, 3H). LCMS pentru C15sH;9CINOs (M+H)*: calculat m/z = 344,1; gasit 344.0.
Etapa 2. 1-(3-Amino-5-cloro-2-((2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metoxi)-4-metilfenil) etanond

o K
o

cl
o)
Compusul din titlu a fost a fost sintetizat in conformitate cu o procedurd experimentald analoaga

cu sinteza din Exemplul 81, Etapa 2 substituind 1-(5-cloro-2-((2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metoxi)-4-
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metil-3-nitrofenil)etanona cu 1-[5-cloro-2-(2-metoxietoxi)-4-metil-3-nitrofeniljetanond. LCMS pentru
Ci5H20CINNaQs (M+Na)*: calculat m/z = 336,1; gisit 336,0.
Etapa 3. 1-(4-Cloro-7-((2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metoxi)-1 H-indazol-6-il) etanond

e X
X

o)
Compusul din titlu a fost a fost sintetizat in conformitate cu o procedura experimentald analoaga
cu sinteza din Exemplul 84, Etapa 3 substituind 1-(3-amino-5-cloro-2-((2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-
il)metoxi)-4-metilfenil)etanona cu 1-[3-amino-2-(2-{ [ter{-butil(dimetil)sililJoxi }etoxi)-5-cloro-4-
metilfenil]etanond. LCMS pentru Ci5sHi3CIN>Os (M+H)™: calculat m/z = 325,1; gisit 325,0.
Etapa 4. Clorhidrat de 3-(6-(1-aminoetil)-4-cloro-1H-indazol-7-iloxi)propan-1,2-diol

OH

OH
y‘NH

O el

cl
NH,

La o solutie de 1-(4-cloro-7-((2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metoxi)- 1 H-indazol-6-il)etanoni (61
mg, 0,19 mmol) in 2,0 M NHz in EtOH (3,5 mL, 7,0 mmol) s-a addugat izopropoxid de titan(IV) (0,16
mL, 0,55 mmol), si amestecul de reactic a fost incdlzit la 60°C timp de 2 ore. Amestecul de reactic a fost
racit la temperatura camerei si apoi la 0°C. S-a adaugat NaBH4 (21 mg, 0,55 mmol), si amestecul de
reactic a fost agitat la 0°C timp de 30 min. Reactia a fost stinsd cu 1 M NH+OH (1 mL) si diluatd cu
MeCN. Suspensia rezultatd a fost agitatd la temperatura camerei timp de 5 min. Amestecul a fost apoi
filtrat prin Celite, si turta filtratd a fost spélatd cu MeCN. Volatilele au fost indepartate in vid. Reziduul
rezultat a fost dizolvat in acetond (0,60 mL), si s-a adaugat 1,0 M HCI (0,18 mL, 0,18 mmol). Amestecul
de reactie a fost agitat la temperatura camerei timp de 1,5 ore. S-a addugat o portiune suplimentard de 1,0
M HCI (0,18 mL, 0,18 mmol), si amestecul de reactic a fost incilzit la 50°C timp de 2 ore. Amestecul de
reactie a fost concentrat. Reziduul rezultat a fost dizolvat in 4,0 M HCl in 1,4-dioxan (4 mL, 20 mmol) in
timp ce flaconul de reactie a fost intr-o baie cu apa la temperatura camerei. S-a addugat H,O (14 pL, 0,75
mmol), si dupd indepartarea biii cu apa, amestecul de reactie a fost agitat la temperatura camerei timp de
45 min. S-a addugat MeOH (1 mL, 20 mmol), si amestecul de reactic a fost agitat la temperatura camerei
timp de 1,5 ore. Amestecul de reactic a fost concentrat, si produsul a fost utilizat fara purificare (s-a
presupus randament teoretic). LCMS pentru Ci3Hi6CIN3NaOs (M+Na)*: calculat m/z = 308,1; gasit
308,0.
Etapa 5. 1-(4-cloro-7-(2,3-dihidroxipropoxi)-1Hindazol-6-il)etilcarbamat de tert-butil

H
OH
y\NH

Q

cl
HN._.O
X

S-a adaugat trictilamina (50 pL, 0,36 mmol) la un amestec de clorhidrat de 3-(6-(1-aminoetil)-4-
cloro-1H-indazol-7-iloxi)propan-1,2-diol (0,061 g, 0,19 mmol) si dicarbonat de di-ferg-butil (64 pL, 0,28
mmol) in 1,4-dioxan (1,2 mL)/H>O (58 pL). Amestecul de reactic a fost agitat la temperatura camerei
timp de 1,5 ore. S-a addugat DCM (1,0 mL, 16 mmol), si amestecul de reactic a fost agitat timp de inca 2
ore suplimentare. S-au adaugat o portiune adifionald de dicarbonat de di-ferf-butil (64 pL, 0,28 mmol) si
trietilamind (50 pL, 0,36 mmol), si amestecul de reactic a fost agitat la temperatura camerei peste noapte.
Amestecul de reactie a fost concentrat. Purificarea prin cromatografie pe gel de siliciu (1-15% MeOH in
DCM) a dat compusul din titlu (25 mg). LCMS pentru Ci7H2CIN3:NaOs (M+Na)™: calculat m/z = 408,1;
gasit 408,0.
Etapa 6. Trifluoroacetat de 3-(6-(1-aminoetil)-4-cloro-1H-indazol-7-iloxi)propan-1,2-diol
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OH

OH
w\NH K‘\/
0]

“TFA

cl
NH,

1-(4-Cloro-7-(2,3-dihidroxipropoxi)-1H-indazol-6-il)etilcarbamatul de ferf-butil (12,5 mg,
0,0324 mmol) a fost dizolvat in DCM (2,0 mL) si TFA (0,2 mL). Dupd agitare la temperatura camerei
timp de 1 ord, amestecul de reactie a fost apoi concentrat pentru a da compusul din titlu. Produsul a fost
utilizat fard purificare (s-a presupus randament teoretic). LCMS pentru Ci2Hi16CIN3NaOs; (M+Na)™:
calculat m/z = 308,1; gasit 308.0.
Etapa 7. Trifluoroacetat de 2-amino-N-(1-(4-cloro-7-(2,3-dihidroxipropoxi)-1H-indazol-6-
il)etil)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxamidd

La un amestec de trifluoroacetat de 3-(6-(1-aminoetil)-4-cloro-1H-indazol-7-iloxi)propan-1,2-
diol (0,0130 g, 0,0324 mmol), acid 2-[(ter{-butoxicarbonil) amino]pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxilic
(12 mg, 0,043 mmol), si hexafluorofosfat de N,N,N’,N'-tetrametil-O-(7-azabenzotriazol-1-iljyuroniu (18
mg, 0,047 mmol) in DMF (0,9 mL) s-a addugat in picaturd N,N-diizopropiletilamind (40 uL, 0,2 mmol).
Amestecul de reactic a fost agitat 1 ord la temperatura camerei. Amestecul de reactic a fost apoi
partitionat intre EtOAc si NaHCO; saturat. Stratul organic a fost indepdrtat, filtrat printr-un dop de
Na;SOs, si concentrat. Reziduul rezultat a fost dizolvat in DCM (2 mL) si TFA (0,2 mL). Amestecul de
reactie a fost apoi agitat timp de 1 ora si apoi concentrat. Purificarea prin HPLC preparativa pe o coloani
C-18 (pH 2, 25-45% MeCN/0,1% TFA (apos) timp de 5 min, 60 mL/min) a dat compusul din titlu ca un
solid alb (4 mg). LCMS pentru CoH20CIN7NaQs (M+Na)*: calculat m/z = 468,1; gasit 468,1.
Exemplul 86. Trifluoroacetat de 2-amino-N-(1-(4-cloro-3-ciano-7-etoxi-1H-indazol-6-
iDetil)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxamida

w\NH
NZF O~

c

HN O
“TFA
N~ > —NH,
v l/
L/N_N

Etapa 1. 1-(4-cloro-7-etoxi-3-iodo-1H-indazol-6-il)etanond

N~NH

7
I O~
j@(

@]

La o solutie 1-(4-cloro-7-etoxi-1H-indazol-6-il)etanona (0,266 g, 1,11 mmol, din Exemplul 1,
Etapa 3) in DMF (5 mL) s-a addugat N-iodosuccinimida (0,29 g, 1,3 mmol). Dupi agitare peste noapte la
temperatura camerei, amestecul de reactie a fost diluat cu NaHCOs sat. si extrasd cu EtOAc. Stratul
organic a fost spalat cu tiosulfat de sodiu saturat, uscat pe Na>SO., si concentrat in vid. Produsul brut a
fost trecut printr-un dop de gel de siliciu eludnd cu 1:1 DCM/EtOAc. Filtratul a fost concentrat, preluat
intr-un amestec de DCM si hexani, si concentrat pentru a da compusul din titlu ca solid arimiu (0,175 g,
43%). '"H RMN (400 MHz, ds-DMSO) & 7,32 (s, 1H), 4,24 (br s, 2H), 2.64 (s, 3H), 1,39 (t, J= 7,0 Hz,
3H). LCMS pentru C;1HCIIN.O> (M+H)": calculat m/z = 365,0; gasit 364,8.
Etapa 2. 6-Acetil-4-cloro-7-etoxi-1H-indazol-3-carbozxilat de metil

—o, NNH
O~
o]
cl
o]

Un amestec de 1-(4-cloro-7-etoxi-3-iodo-1H-indazol-6-il)etanond (50 mg, 0,14 mmol) si
trietilamind (53 pL, 0,38 mmol) in 4:1 DMF/MeOH (2,5 mL) a fost degazat cu N» timp de 5 minute. S-a
adaugat [1,1'-bis(difenilfosfino)ferocen]dicloropaladiu(Il), complex cu diclorometan (6 mg, 0,007 mmol),
si monoxidul de carbon a fost barbotat prin amestecul de reactie timp de 10 min. Amestecul de reactic a
fost apoi incdlzit la 90°C intr-o fiold ctansatd peste noapte. Amestecul de reactic a fost concentrat.
Purificarea prin cromatografie pe gel de siliciu (1-40% EtOAc/hexani) a dat compusul din titlu ca solid
maro. LCMS pentru Ci3H14CIN>O4 (M+H)*: calculat m/z = 297,1; gasit 297.0.
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Etapa 3. Acid 6-acetil-4-cloro-7-etoxi-1H-indazol-3-carboxilic

Ho_ A™NH
o
o]
cl
o}

O solutic de 6-acetil-4-cloro-7-etoxi-1 H-indazol-3-carboxilat de metil (53 mg, 0,18 mmol) intr-
un amestec de THF (1,8 mL), MeOH (1,8 mL), si 1,0 M NaOH (1,8 mL, 1,8 mmol) a fost incilziti la
65°C timp de 4 ore. Dupd ricire la temperatura camerei, amestecul de reactic a fost concentrat la
aproximativ jumdtate si apoi diluat cu EtOAc. S-a adaugat 1M HCI si straturile au fost separate. Stratul
organic a fost spalat cu saramurd, uscat pe Na»>SQOa, filtrat, si concentrat, furnizind compusul din titlu ca
solid aramiu (39 mg, 77%). LCMS pentru Ci2H1>CIN>Q4 (M+H)": calculat m/z = 283,0; gisit 283,1.
Etapa 4. 6-Acetil-4-cloro-7-etoxi-1H-indazol-3-carboxamidd

N-~NH

HoN 4
O~
(o]
C
@]

La un amestec de acid 6-acetil-4-cloro-7-etoxi-1H-indazol-3-carboxilic (39 mg, 0,14 mmol),
NH.C1 (16 mg, 0,30 mmol), si hexafluorofosfat de N,N,N',N'-tetrametil-O-(7-azabenzotriazol-1-il)uroniu
(0,10 g, 0,28 mmol) in DMF (1,7 mL) s-a addugat N,N-diizopropiletilamind (0,12 mL, 0,69 mmol) la
temperatura camerei. Dupd agitare 1,5 ore, amestecul de reactie a fost partitionat intre EtOAc si NaHCO3
saturatd. Straturile au fost separate, si stratul organic a fost uscat pe Na»SQ., filtrat, si concentrat pentru a
da un solid maro. Acest produs brut a fost utilizat fard purificare (s-a presupus randament teoretic).
LCMS pentru C12H;3CIN3O3z (M+H)™: calculat m/z = 282,1; gasit 281,9.
Etapa 5. 6-Acetil-4-cloro-7-etoxi-1H-indazol-3-carbonitril

y‘NH
NE O~

cl
o}
La o suspensie de 6-acetil-4-cloro-7-etoxi-1H-indazol-3-carboxamidd (0,039 g, 0,14 mmol) in
DCM (3,9 mL) la 0°C s-a addugat trictilamind (58 pL, 0,42 mmol). S-a adaugat apoi in picaturd
trifluoroanhidrida metansulfonicid in DCM (0,42 mL, 0,42 mmol, 1,0 M). Dupi ce addugarca a fost
completd, amestecul de reactie a fost agitat la temperatura camerei timp de 1 ord. Eprubeta de reactic a
fost plasata intr-o baic cu api la temperatura camerei, si reactia a fost stinsd cu NaHCO3 saturatd. Stratul
organic a fost indepartat, si stratul apos a fost extras cu DCM (2x). Straturile organice combinate au fost
uscate pe MgSQ,, filtrate, si concentrate. Purificarea prin cromatografic pe gel de siliciu (15-50%
EtOAc/hexani) a dat compusul din titlu ca un solid maro deschis (6,7 mg, 18%). LCMS pentru
Ci2H11CIN3O> (M+H)™: calculat m/z = 264,1; gésit 264,0.
Etapa 6. 6-(1-Aminoetil)-4-cloro-7-etoxi-1H-indazol-3-carbonitril
N~NH
=" O~

cl
NH,

Compusul din titlu a fost sintetizat in conformitate cu o procedurd experimentald analoagi cu
sinteza din Exemplul 23, Etapa 2 substituind 6-acetil-4-cloro-7-etoxi-1H-indazol-3-carbonitrilul cu 1-(3-
bromo-4-cloro-7-fenil-1H-indazol-6-il)etanond. LCMS pentru CioH11CINz:O (M-NH»)*: calculat m/z =
248,1; gasit 248.0.
Etapa 7. Trifluoroacetat de 2-amino-N-(1-(4-cloro-3-ciano-7-etoxi-1H-indazol-6-il)etil)pirazolo[1,5-
alpirimidin-3-carboxamidd

Compusul din titlu a fost sintetizat in conformitate cu o procedurd experimentald analoagi cu
sinteza din Exemplul 85, Etapa 7 substituind 6-(1-aminoetil)-4-cloro-7-etoxi-1H-indazol-3-carbonitrilul
cu trifluoroacetatul de 3-(6-(1-aminoetil)-4-cloro-1H-indazol-7-iloxi)propan-1,2-diol. '"H RMN (400
MHz, CDz0D) 6 8,70 (dd, /= 6,8, 1,6 Hz, 1H), 8,55 (dd, J=4,5, 1,6 Hz, 1H), 8,47 (d, J=7,5 Hz, 1H),
7,35 (s, 1H), 6,98 (dd, J = 6,8, 4,5 Hz, 1H), 5,82 - 5,51 (m, 1H), 4,57 (s, 1H), 4,43 - 4,20 (m, 1H), 1,60
(d, J= 7,0 Hz, 3H), 1,55 (t, J= 7,0 Hz, 3H). LCMS pentru CioHisCIN3O, (M+H)*: calculat m/z = 425,1;
gasit 425,1.
Exemplele 87-89.

Urmatoarele Exemple 87-89 din Tabelul 5 au fost preparate prin metoda din Exemplul 143.
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Tabelul 5.
M=
X\ N-_-NR,
U
cl
HN._O
TFA
4 l/
L/N—N ‘ :
Nr.  Nume ‘NR: LCMS
ex. | [M+H] +
87 Trifluoroacetat de 2-amino-N-(1-(8-cloro-5-(4-hidroxi-4- 469,1
: §metilpiperidin-l-il)imidazo[1,5-a]piridin-6-il)etil) pirazolo[1,5-§ OH
{a]pirimidin-3-carboxamidd
s \:N
88 Triflworoacetat  de  2-amino-N-(1-(8-cloro-5-(4-ciano-4- 4782
: §metilpiperidin-l-il)imidazo[1,5-a]piridin-6-il)etil) pirazolo[1,5-§ /';‘
{a]pirimidin-3-carboxamidi
%
89 Trifluoroacetat  de  2-amino-N-(1-(8-cloro-5-(4-hidroxi-4- | 5231
i {(trifluorometil)piperidin-1-il)imidazo[ 1,5-a]piridin-6- OH
tiletil)pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-3-carboxamida OLC Fs

Exemplele 90A-90B. Bis(trifluoroacetat) de 2-amino-N-{1-[4-cloro-7-(3-hidroxipirolidin-1-il)-2H-

indazol-6-il]etil}pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxamida

5
OH
N~NH !j
4 N
cl -2TFA
HN._.O
C\/%\;/NHZ
NN
Etapa 1. 1-(3-Amino-5-cloro-2-metoxi-4-metilfenil)etanond
NH,
OMe
Cl
(0]
10 O solutic de 1-(5-cloro-2-metoxi-4-metil-3-nitrofenil)etanond (15,0 g, 61,6 mmol) [Oakwood,

019298] in metanol (1,20 L) si acid acetic (310 mL) a fost tratatd cu zinc (24,2 g, 369 mmol) si agitata la

20°C timp de 15 min. Amestecul de reactie a fost decantat pentru a 14sa in spate zincul.

Solutia a fost

concentratd la un solid maro deschis care a fost azeotropat cu toluen (2x). Solidul a fost diluat cu metanol
st solidul insolubil alb a fost filtrat. Filtratul a fost concentrat, rediluat cu acetat de etil, si spdlat cu apa si
15 saramurd. Stratul organic a fost separat, uscat cu sulfat de magneziu, filtrat, si concentrat pentru a da
produsul dorit (13,3 g, 101%) ca solid maro care a fost utilizat fard purificare suplimentard. LCMS pentru

CioH13CINO, M+H)": m/z = 214,1; Gasit: 214,1.
Etapa 2. 1-(4-Cloro-7-metoxi-1H-indazol-6-il)etanond
N~NH

{ OMe

cl
20 o)
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O solutic de 1-(3-amino-5-cloro-2-metoxi-4-metilfenil)etanond (13,2 g, 61,6 mmol) in acid
acetic (300 mL) a fost tratatd cu nitrit de amil (9,1 mL, 68 mmol) in picdtura si agitati la 110°C timp de
30 min. Amestecul de reactie a fost concentrat si reziduul rezultat a fost azeotropat cu toluen (2%). Solidul
brut a fost diluat cu dietil eter si amestecul eterogen a fost filtrat pentru a da produsul dorit (9,95 g, 72%)
ca un solid portocaliu-maro care a fost utilizat fard purificare suplimentard. LCMS pentru
C10H10CIN>O» (M+H)+I m/z = 225,0; Gisit: 225,1.

Etapa 3. 1-(4-Cloro-7-hidroxi-1H-indazol-6-il)etanond

N‘NH
OH

cl
o}

O solutic de 1-(4-cloro-7-metoxi-1H-indazol-6-il)etanond (11,4 g 50,6 mmol) in acid
bromhidric (57,2 mL, 506 mmol) intr-un balon cu fund rotund echipat cu un condensator a fost agitata la
80°C timp de 15 ore. Amestecul de reactic a fost stins cu gheata si diluat cu apa. Solidul care a precipitat
a fost filtrat si spalat cu apd pentru a da produsul dorit (9,21 g, 87%) ca solid maro care a fost utilizat fard
purificare suplimentard. LCMS pentru CoHsCIN2O, (M+H)*: m/z = 211,0; Gésit: 211,0.

Etapa 4. Trifluorometansulfonat de 6-acetil-4-cloro-1H-indazol-7-il

w‘NH
OTf

cl
o}

O solutie de 1-(4-cloro-7-hidroxi-1H-indazol-6-il)etanona (1,00 g, 4,75 mmol) in tetrahidrofuran
(40,0 mL) a fost tratatd cu trietilamina (2,3 mL, 17 mmol), ricitd la -78°C, tratatd cu o solutic de 1,0 M
trifluoroanhidridd metansulfonica in diclorometan (10,0 mL), si agitatd la -78°C timp de 1 ord. Amestecul
de reactic a fost diluat cu acetat de etil si spdlat cu bicarbonat de sodiu saturat. Stratul organic a fost
separat, uscat cu sulfat de magneziu, filtrat, si concentrat pentru a da un ulei negru. Purificarca prin
cromatografic rapidd pe coloand utilizind acetat de etil in hexani (0% - 20%) a dat produsul dorit (912
mg, 56%) ca solid maro. LCMS pentru CioH;CIFzN2O4S (M+H)*: m/z = 343,0; Gésit: 342.9.
Etapa 5. Trifluorometansulfonat de 6-acetil-4-cloro-2-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil ]-2 H-indazol-7-il

SEM
N~N
A oTr

Cl

o}
O solutic agitatd de trifluorometansulfonat de 6-acetil-4-cloro-1H-indazol-7-i1 (0,8940 g, 2,609
mmol) si N-ciclohexil-N-metil-ciclohexanamind (1,00 mL, 4,70 mmol) in tetrahidrofuran (25,5 mL) la -
78°C a fost tratatd cu clorurd de [(B-(trimetilsilil)etoxi]metil (0,785 mL, 4,44 mmol) in piciturd.
Amestecul de reactic a fost incélzit incet la temperatura camerei si a fost agitat peste noapte. Amestecul
de reactie a fost ricit la 0°C, stins cu apd (100 mL), si extras cu acetat de etil (100 mL). Stratul organic a
fost separat, spdlat cu saramurd (40 mL), uscat pe sulfat de sodiu, filtrat si concentrat pentru a da un ulei
galben. Purificarea prin cromatografie rapida pe coloani utilizand dicetil eter in hexani (0% - 30%) a dat
doi izomeri separati. Al doilea maxim care a eluat a fost produsul dorit (594 mg, 48%). LCMS pentru
Ci6Ha0CIF3N205SSiNa (M+Na)*: m/z = 495,0; Gasit: 495,0.
Etapa 6. 1-(4-Cloro-7-(3-hidroxipirolidin-1-il)-2-{[2-(trimetilsilil)etoxi}metil)-2 H-indazol-6-il) etanond

SEM CH
N-N
NANUN
c
ol
O  suspensic  agitatd de  trifluorometansulfonat de  6-acetil-4-cloro-2-{[2-

(trimetilsilil)etoxi]metil }-2H-indazol-7-il (0,0687 g, 0,145 mmol) si bicarbonat de sodiu (0,0488 g, 0,581
mmol) in acetonitril (0,578 mL) a fost tratatd cu o solutic de 3-pirolidinol (0,0316 g, 0,363 mmol) in
acetonitril (1,02 mL). Suspensia a fost agitatd la temperatura ambianta timp de 2 ore si la 50°C timp de 15
min. Amestecul de reactie a fost turnat intr-o solutie saturatd de bicarbonat de sodiu (15 mL) si extras cu
acetat de etil (30 mL). Stratul organic a fost spilat cu saramurd, uscat pe sulfat de sodiu, filtrat, si
concentrat pentru a da un reziduu galben. Purificarea prin cromatografic rapida pe coloani utilizand acetat
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de etil in hexani (0% - 80%) a dat produsul dorit (56 mg, 94%) ca spumi galben verzuie. LCMS pentru
Ci9H20CIN30:S1 M+H)*: m/z = 410,2; Gasit: 410,1.
Etapa 7. 1-(6-(1-Aminoetil)-4-cloro-2-{[2-(trimetilsilil)etoxi}metil)-2H-indazol-7-il) pirolidin-3-ol

SEM OH
N~N
AN

cl
NH,

O solutic de 1-(4-cloro-7-(3-hidroxipirolidin-1-il)-2-{[2-(trimetilsilil )etoxi]metil } -2H-indazol-6-
ietanond (56,4 mg, 0,138 mmol) in 2,0 M amoniac in ctanol (2,92 mL, 5,83 mmol) a fost tratatid cu
tetraizopropoxid de titan (102 pL, 0,344 mmol) si incalzitd intr-o eprubeta ctansati la 60°C timp de 14
ore. Amestecul de reactic a fost ricit la 0°C, tratat cu tetrahidroborat de sodiu (13,0 mg, 0,344 mmol),
agitat la 0°C timp de 30 minute, si la temperatura camerei timp de 30 min. Amestecul de reactic a fost
stins cu cateva picituri de api, filtrat pe Celite, si Celitele au fost spdlate cu acetonitril. Filtratul a fost
concentrat la un reziduu, diluat cu bicarbonat de sodiu saturat, si extras cu diclorometan (2 x 20 mL).
Extractele organice combinate au fost uscate pe sulfat de sodiu, filtrate, si concentrate pentru a da
produsul dorit (55 mg, 96%) ca spumi ardmie care a fost utilizata fard purificare suplimentard. LCMS
pentru C1oH3,CIN4O>Si (M+H)™: m/z = 411,2; Gasit: 411,2.

Etapa 8.  [3-({[1-(4-cloro-7-(3-hidroxipirolidin-1-il)-2-{[2-(trimetilsilil)etoxiJmetil}-2 H-indazol-6-
il)etillamino Jcarbonil)pirazolo[1,5-a]pirimidin-2-il[carbamat de ter¢-butil

SEM OH

N=N
AN

HN._.O
N\(;/Q/NHBOC
4 /

__ NN

Cl

Compusul dorit a fost preparat in conformitate cu procedura din Exemplul 1, Etapa 6, utilizand
1-(6-(1-aminoetil)-4-cloro-2-{ [2-(trimetilsilil)etoxi]metil } -2H-indazol-7-il)pirolidin-3-ol ~ ca  materie
primi. LCMS pentru C3HasCINsOsSi (M+H)*: m/z = 671,3; Gasit: 671,3.
Etapa 9. Bis(trifluoroacetat) de 2-amino-N-{1-[4-cloro-7-(3-hidroxipirolidin-1-il)-2H-indazol-6-
illetilJpirazolo[1,5-apirimidin-3-carboxamidd

O solutic de [3-({[1-(4-cloro-7-(3-hidroxipirolidin-1-il)-2-{[2-(trimetilsilil)etoxi] metil }-2H-
indazol-6-il)etil]amino }carbonil)pirazolo[1,5-a]pirimidin-2-ilJcarbamat de ferf-butil (21,3 mg, 0,0317
mmol) in 4,0 M acid clorhidric in dioxan (1,0 mL) si metanol (0,5 mL) a fost agitatd timp de 2 ore.
Volatilele au fost evaporate si reziduul brut a fost purificat prin LCMS preparativd (coloand C18
XBridge, eluand cu un gradient de acetonitril in apa cu 0,1% acid trifluoroacetic, la debitul de 60
mL/min) pentru a da doud seturi de diastereoizomeri cu fiecare set continind amestecuri de enantiomeri.
Primul maxim care a eluat (Exemplul 90A, 5,5 mg, 26%) si al doilea maxim care a cluat (Exemplul 90B,
6,1 mg, 29%) au fost ambele solide albe. Exemplul 90A: 'H RMN (400 MHz, DMSO) & 13,22 (s, 1H),
8,89 (dd, J= 6,7, 1,4 Hz, 1H), 8,71 (s, 1H), 8,54 (dd, J = 4,5, 1,4 Hz, 1H), 8,26 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 8,11
(s, 1H),7,12(s, 1H), 6,98 (dd, J = 6,7, 4,5 Hz, 1H), 6,48 (s, 2H), 5,74-5,56 (m, 1H), 4,63 - 4,44 (m, 1H),
3,36 - 3,24 (m, 1H), 3,21 - 3,10 (m, 1H), 3,05 (d, J = 10,7 Hz, 1H), 2,24 - 2,07 (m, 1H), 2,01 - 1,92 (m,
1H), 1,60-1,40 (m, 3H). LCMS pentru CyH»nCINgO, M+H)*: m/z = 441.2; Gasit: 441,1. Exemplul
90B: 'H RMN (400 MHz, DMSO) 6 13,22 (s, 1H), 8,90 (dd, J = 6,7, 1,3 Hz, 1H), 8,78 - 8,64 (m, 1H),
8,54 (dd, 1H), 8,32 (d, J= 7,9 Hz, 1H), 8,11 (s, 1H), 7,11 (s, 1H), 6,99 (dd, J = 6,6, 4,6 Hz, 1H), 5,78-
5,59 (m, 1H), 4,52 (s, 1H), 3,31 - 3,18 (m, 1H), 3,11 (d, J= 10,6 Hz, 1H), 2,26 - 2,09 (m, 1H), 2,09 - 1,93
(m, 1H), 1,50 (d, J = 6,9 Hz, 3H). LCMS pentru CoH2»CINsO, (M+H)*™: m/z = 441,2; Gasit: 441,1.
Exemplele 91-94.

Urmatoarele Exemple 91-94 din Tabelul 6 au fost sintetizate in conformitate cu procedura din
Exemplele 90A-90B. Datele RMN pentru compusii din Tabelul 6 sunt furnizate in Tabelul 6a.
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Tabelul 6.

Cl

Nr.  Nume R LCMS

;ex. :
91 Bis(trifluoroacetat) de 2-amino-N-{1-[4-cloro-7- pentru  C21HuCINgO> (M+H)™:
5 (3-metoxipirolidin-1-il)-2H-indazol-6-ilJetil } OMe m/z = 455,2; Gasit: 455,1 :

pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxamidi

392 2-Amino-N-[1-(4-cloro-7-{3- pentru C21HasCINgO3S (M+H)™:
5 [(metilamino)sulfonil]pirolidin-1-il}-2H- o m/z = 518,1; Gasit: 518,2 :
indazol-6-il)etil]pirazolo[1,5-a]pirimidin-3 -

O=§-NH
carboxamida é
N

93 2-Amino-N-[1-(4-cloro-7-{4- pentru Ca3HCINgO3S (M+H)™:
5 [(dimetilamino)sulfonil Jpiperidin-1-il}-2H- Q\S/P m/z = 546,2; Gasit: 546,3 !
indazol-6-iletil|pirazolo[1,5-a]  pirimidin-3 - O/ ‘rlﬂ/
carboxamidi e
94 Tnﬂuoroacetat ...... de ...... z_ammo_N-{l_[4_C10r0-7_ ....................................... p enth20H22C1N803S(M+H)+
5 (1,1-dioxidotiomorfolin-4-il)-2H-indazol-6- % m/z = 489,1; Gasit: 489,1
il]etil}pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxamida (\S_O
/N\)
X
Tabelul 6a.

ate 'TH RMN

RMN (400 MHz, DMSO) & 13,05 (s, 1H), 8,90 (dd, J = 6,7, 1,5 Hz, 1H), 8,55 (dd, J= 4.5, 1.5
‘Hz, 1H), 8,19 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 8,11 (s, 1H), 7.12(s, 1H), 6,99 (dd, J = 6,7, 4,5 Hz, 1H), 6,42 (s,
12H), 5,78-5.48 (m, 1H), 4,35 - 4,11 (m, 1H), 3,31 (s, 3H), 3,21 - 3,07 (m, 2H), 2,32 - 2,18 (m, 1H),
12,14 - 1,92 (m, 1H), 1,49 (d, J = 6,9 Hz, 3H).

92 1H NMK (400 MHz, DMSO) 6 13,22 (s, 0,5H), 8,90 (d, J = 6,4 Hz, 1H), 8,68 - 8,47 (m, 1H), 8,29 -

i8,03 (m, 2H), 7,13 (s, 2H), 7,04 - 6,90 (m, 1H), 6,53 - 6,30 (m, 2H), 5,85 - 5,66 (m, 0,5H), 5,66 -
i5,51 (m, 0,5H), 4,33 - 4,12 (m, 1H), 3,78 - 3,54 (m, 1H), 3,56 - 3,35 (m, 2H), 3,24 - 3,10 (m, 0,5H),
12,67 (s, 3H), 2,42 - 2,25 (m, 2H), 1,62 - 1,39 (m, 3H).

193 {'H NMK (400 MHz, DMSO) & 13,34 (s, 1H), 9.08 - 8,71 (m, 1H), 8,54 (d, J = 3,0 Hz, 1H), 8,34 -
17,93 (m, 2H), 7,13 (s, 1H), 7,00 (dd, J = 6.6, 4,6 Hz, 1H), 6,42 (s, 2H), 5,76 - 5,54 (m, 1H), 3,60 -
13,46 (m, 1H), 3,46 - 3,34 (m, 2H), 3,21 - 3,04 (m, 1H), 2,90 (s, 6H), 2,15 - 1,81 (m, 4H), 1,52
J =69 Hz, 3H).

H RMN (400 MHz, DMSO) & 13,49 (s, 0,5H), 8,90 (dd, J = 6,7, 1,5 Hz, 1H), 8,55 (dd, J = 4,5, 1,5
‘Hz, 1H), 8,12 (d, J = 7.1 Hz, 2H), 715 (s, 1H), 6,99 (dd, J = 6,7, 4,5 Hz, 1H), 5,83 - 5,60 (m, 1H),
05 - 3,86 (m, 2H), 3,85 - 3,52 (m, 2H), 3,49 - 3,22 (m, SH), 1,53 (d, J = 6,9 Hz, 3H).

94
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Exemplul 95. Trifluoroacetat de N-(1-{7-[(3S)-3-(Acetilamino)pirolidin-1-il]-4-cloro-2H-indazol-6-
il}etil)-2-aminopirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxamida

N~
B4 ,O--'NHAC
cl “TFA
HN._.O
ij\fr””z
(;/N—N
Etapa 1. [(38)-1-(6-{1-[({2-[(tert-butoxicarbonil)amino Jpirazolo[1,5-a]pirimidin-3-

illcarbonil)amino Jetil)-4-cloro-2-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil)-2H-indazol-7-il)  pirolidin-3-ilJcarbamat
de benzil

SEM

N~N

\\ D"'NHCbz
cl

HN._.O
N{:/Q/NHBOC
-

N—N
Compusul dorit a fost preparat in conformitate cu procedura din Exemplele 90A-90B, Etapele 1-

8, utilizdnd (3S)-pirolidin-3-ilcarbamatul de benzil din Etapa 6 in loc de 3-pirolidinol. LCMS pentru

C39Hs51CINgO6Si (M+H)*: m/z = 804,3; Gésit: 804,5.

Etapa 2. [3-({[1-(7-[(3S)-3-aminopirolidin-1-il]-4-cloro-2-{[2-(trimetilsilil) etoxi] metil}-2H-indazol-6-

il)etillamino Jcarbonil)pirazolo[1,5-a]pirimidin-2-il}carbamat de terg-butil

SEM

N~N
cl
HN o}
N%/NHBOC
N—N

-
O solutic de [(3S)-1-(6-{1-[({2-[(tert-butoxicarbonil)amino]pirazolo[1,5-a] pirimidin-3-
il}carbonil)amino]etil }-4-cloro-2-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil }-2H-indazol-7-i1) ~ pirolidin-3-ilJcarbamat
de benzil (0,101 g, 0,126 mmol) in metanol (3,0 mL) a fost degazati cu azot, tratati cu 30 mg de 10% Pd
pe carbon (tip Degussa), si hidrogenatd cu un balon de hidrogen timp de 2 ore. Amestecul de reactie a fost
filtrat pe un cartus fritat de unica folosintd, clitit cu metanol, si concentrat pentru a da produsul dorit (77,8
mg, 92%) ca solid ardmiu care a fost utilizat fard purificare suplimentard. LCMS pentru Cz1HasCINgQO4Si
M+H)*: m/z = 670,3; Gasit: 670,5.
Etapa 3. Trifluoroacetat de N-(1-{7-[(3S)-3-(acetilamino)pirolidin-1-il}-4-cloro-2 H-indazol-6-il)etil)-2-
aminopirazolo[1,5-aJpirimidin-3-carboxamidd
O solutie de [3-({[1-(7-[(3S)-3-aminopirolidin-1-il]-4-cloro-2-{ [2-(trimetilsilil)etoxi] metil }-2H-
indazol-6-il)etil]Jamino }carbonil)pirazolo[1,5-a]pirimidin-2-iljcarbamat de tert-butil (38,9 mg, 0,0580
mmol) in diclorometan (1,1 mL) la 0°C a fost tratatd cu trictilamina (0,0243 mL, 0,174 mmol) urmata de
aditia in picdturd a 0,2 M anhidrida aceticd in DMF (0,377 mL, 0,0754 mmol). Baia cu gheatd a fost
indepartatd si amestecul de reactie a fost agitat timp de 30 min. Amestecul de reactic a fost diluat cu apa
(20 mL) si extras cu acetat de ctil (30 mL). Stratul organic a fost separat, spalat cu saramurd, uscat pe
sulfat de sodiu, filtrat, si concentrat pentru a da intermediarul acetat care incd a continut grupdrile de
protectic SEM si Boc. Acest intermediar a fost dizolvat in metanol (0,5 mL), tratat cu 4,0 M acid
clorhidric in dioxan (1,0 mL, 4,0 mmol), si agitat timp de 1 ord la temperatura camerei si incilzit la 60°C
timp de 15 min. Volatilele au fost evaporate pentru a da un reziduu brut care a fost purificat prin LCMS
preparativd (coloand C18 XBridge, eludnd cu un gradient de acetonitril in apd cu 0,1% acid
trifluoroacetic, la debit de 60 mL/min) pentru a da doud maxime. Al doilea maxim care a cluat a fost
produsul dorit (3 mg, 42%). 'H RMN (400 MHz, DMSO) 5 13,31 (s, 1H), 8,90 (dd, J = 6,7, 1,5 Hz, 1H),
8,55 (dd, J=4,5, 1,6 Hz, 1H), 8,29 - 7,99 (m, 2H), 7,15 (s, 1H), 6,99 (dd, J = 6,7, 4,5 Hz, 1H), 6,45 (s,
2H), 5,76-5,63 (m, 1H), 4,64 - 4,46 (m, 1H), 3,27 - 3,19 (m, 1H), 3,10 - 2,94 (m, 1H), 2,41 - 2,27 (m,
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1H), 2,00 - 1,89 (m, 1H), 1,87 (s, 3H), 1,52 (d, J = 7,0 Hz, 3H). LCMS pentru C2H>sCINgO, (M+H)":
m/z = 482.2; Gasit: 482,1.

Exemplul 96A. Trifluoroacetat de 2-amino-N-[1-(4-cloro-7-{(3S)-3-[ (metilsulfonil) amino]pirolidin-
1-il}-2H-indazol-6-il)etil |pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxamida

N

5\1\NH TS~
f S N /' NH

TFA

HN._.0

Compusul dorit a fost preparat in conformitate cu procedura din Exemplul 95, Etapa 3, utilizind
0,2 M cloruri de metansulfonil in DMF in loc de 0,2 M anhidrida aceticd in DMF. 'H RMN (400 MHz,
DMSO) 6 13,28 (s, 1H), 8,89 (dd, /= 6,7, 1,6 Hz, 1H), 8,56 (dd, J = 4,5, 1,6 Hz, 1H), 8,17 (d, /= 7,9 Hz,
1H), 8,12 (s, 1H), 7,37 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,15 (s, 1H), 6,99 (dd, J = 6,7, 4,5 Hz, 1H), 6,44 (s, 2H), 5,79-
5,59 (m, 1H), 4,38 - 4,14 (m, 1H), 3,58 - 3,42 (m, 1H), 3,22 - 3,11 (m, 1H), 2,95 (s, 3H), 2,45 - 2,36 (m,
1H), 2,14 - 1,94 (m, 1H), 1,52 (d, J = 7,0 Hz, 3H). LCMS pentru C»;H»sCINgO3S (M+H)*: m/z = 518,1;
Gasit: 518,1.
Exemplul 96B. Trifluoroacetat de 2-amino-N-[1-(4-cloro-7-{(3R)-3-[(metilsulfonil) amino]pirolidin-
1-il}-2H-indazol-6-il)etil |pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxamida

Cl

N NH

cl *TFA

Etapa 1. [(3R)-1-(6-{1-[({2-[(tert-butoxicarbonil)amino Jpirazolo[1,5-a]pirimidin-3-
il}carbonil)amino Jetil)-4-cloro-2-f]2-(trimetilsilil)etoxi]metil)-2H-indazol-7-il)  pirolidin-3-ilJcarbamat
de tert-butil

SEM

NN
P D‘NHBOC
Cl
HN O
N\LNHBOC
L

N—N
Compusul dorit a fost preparat in conformitate cu procedura din Exemplele 90A-90B, Etapele 1-
8, utilizand (3R)-pirolidin-3-ilcarbamat de tert-butil din Etapa 6 in loc de 3-pirolidinol. LCMS pentru
C36Hs53CINgO6Si (M+H)*: m/z = 770,4; Gésit: 770,5.
Etapa 2. 2-Amino-N-(1-(7-[(3R)-3-aminopirolidin-1-il]-4-cloro-2H-indazol-6-il)etil) pirazolo[1, 5-

alpirimidin-3-carboxamidd
HN~N

Cl

Compusul dorit a fost preparat in conformitate cu procedura din Exemplul 90A, Etapa 9,
utilizand [BR)-1-(6-{ 1-[({2-[(tert-butoxicarbonil)amino]pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-
il}carbonil)amino]etil }-4-cloro-2-{ [2-(trimetilsilil)etoxi]metil } -2H-indazol-7-il)pirolidin-3-ilJcarbamat de
tert-butil ca materie primd. LCMS pentru CooH23CINgO (M+H)*: m/z = 440,2; Gasit: 440,2.
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Etapa 3. Trifluoroacetat de 2-amino-N-[1-(4-cloro-7-{(3R)-3-[(metilsulfonil)amino] pirolidin-1-il]-2H-
indazol-6-il)etil pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxamidd

Compusul dorit a fost preparat in conformitate cu procedura din Exemplul 95, Etapa 3, utilizand
2-amino-N-(1-{7-[(3R)-3-aminopirolidin- 1-il]-4-cloro-2H-indazol-6-11}  etil)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-
carboxamidi si 0,2 M clorurd de metansulfonil in DMF in loc de 0,2 M anhidrida acetici in DMF. 'H
RMN (400 MHz, DMSO) 6 13,30 (s, 1H), 8,90 (dd, /= 6,7, 1,6 Hz, 1H), 8,55 (dd, J =4,5, 1,6 Hz, 1H),
8,26 - 7,97 (m, 2H), 7,36 (d,J= 7,8 Hz, 1H), 7,13 (s, 1H), 6,99 (dd, J = 6,7, 4,5 Hz, 1H), 6,43 (s, 2H),
5,84-5,54 (m,1H), 4,43 - 4,09 (m, 1H), 3,76 - 3,55 (m, 1H), 3,20 - 3,01 (m, 2H), 2,96 (s, 3H), 2,43 - 2,29
(m, 1H), 2,16 - 1,87 (m, 1H), 1,50 (d, J = 6,9 Hz, 3H). LCMS pentru C,H>sCIN9O:S (M+H)": m/z =
518,1; Gasit: 518,3.
Exemplul 97. Bis trifluoroacetat de 4-[6-(1-{[(2-aminopirazolo[1,5-a]pirimidin-3-
il)carbonil]lamino}etil)-4-cloro-2H-indazol-7-il]ciclohex-3-eni-1-carboxilat de etil

Ne~NH CO,E
4 |‘
O -2TFA

‘4

(\/N—N
Etapa 1.  4-(6-Acetil-d-cloro-2-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil}-2 H-indazol-7-il)  ciclohex-3-ene-1-
carboxilat de etil

SEM
N~N
3

CO,Et

cl
o)

O solutie de trifluorometansulfonat de 6-acetil-4-cloro-2-{[2-(trimetilsilil) etoxi]metil}-2H-
indazol-7-il (Exemplele 90A-90B, Etapa 5, 0,0950 g, 0,201 mmol) in toluen (0,712 mL) a fost addugati la
o solutic de bicarbonat de sodiu (0,0321 g, 0,382 mmol) in apd (0,475 mL, 26,4 mmol), urmatd de 4-
(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)ciclohex-3-eni- 1 -carboxilat de etil (0,0732 g, 0,261 mmol) si
amestecul a fost barbotat cu azot timp de 5 min. S-a adiugat tetrakis(trifenilfosfin)paladiu(0) (0,012 g,
0,010 mmol), barbotat cu azot timp de alte 5 min, si s-a incilzit la 80°C timp de 4.5 ore. Amestecul de
reactie a fost turnat in solutie saturatd de bicarbonat de sodiu (20 mL) si extras cu acetat de etil (30 mL).
Extractul organic a fost spalat cu saramurd, uscat pe sulfat de sodiu, filtrat, si concentrat pentru a da o
guma maro. Purificarea prin cromatografie rapida pe coloani utilizind acetat de etil in hexani (0% - 30%)
a dat produsul dorit (78,8 mg, 82%) ca ulei incolor. LCMS pentru C24H34CINO4Si (M+H)*: m/z = 477,2;
Gasit: 477.1.

Etapa 2. 4-(6-(1-Aminoetil)-4-cloro-2-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil}-2 H-indazol-7-il) ciclohex-3-end-1-
carboxilat de etil

SEM
N~N
S

COEt

o
NH,

Compusul dorit a fost preparat in conformitate cu procedura din Exemplul 1, Etapa 5, utilizind
4-(6-acetil-4-cloro-2-{[2-(trimetilsilil)etoxi|metil } -2H-indazol-7-i1) ciclohex-3-eni-1-carboxilat de etil ca
materie primi. LCMS pentru C24H37CIN3O3Si (M+H)": m/z = 478,2; Gasit: 478,2.

Etapa 3. 4-(6-{1-[({2-](Tert-butoxicarbonil)amino pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il} carbonil)amino]etil}-
4-cloro-2-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil}-2 H-indazol-7-il) ciclohex-3-end-1-carboxilat de etil

SEM
N~N
3

HN._.O
N\X/NHBOC
4 ,

N—N

—

CO,Et

Cl
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Compusul dorit a fost preparat in conformitate cu procedura din Exemplul 1, Etapa 6, utilizind
4-(6-(1-aminoetil)-4-cloro-2-{ [2-(trimetilsilil)etoxi]metil } -2H-indazol-7-il)ciclohex-3-eni-1-carboxilat de
etil ca materie primi. LCMS pentru CisHaoCIN7O6Si (M+H)": m/z = 738,3; Gasit: 738,3.

Etapa 4. Bis trifluoroacetat de 4-[6-(1-{[(2-Aminopirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il) carbonillamino}etil)-4-
cloro-2H-indazol-7-ilJciclohex-3-end-1-carboxilat de etil

Compusul dorit a fost preparat in conformitate cu procedura din Exemplele 90A-90B, Etapa 9,
utilizand 4-(6-{1-[({2-[(tert-butoxicarbonil)amino]pirazolo[1,5-a] pirimidin-3-il}carbonil)amino]etil }-4-
cloro-2-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil } -2H-indazol-7-il) ciclohex-3-eni-1-carboxilat de etil ca materie
primi. 'H RMN (400 MHz, DMSO) & 13,25 (s, 1H), 8,90 (d, J = 6,7 Hz, 1H), 8,54 (s, 1H), 8,11 (s, 1H),
8,05 (d, J=3,5Hz, 1H), 7,22 - 7,13 (m, 1H), 7,03 - 6,94 (m, 1H), 6,38 (s, 2H), 5,99 - 5,58 (m, 1H), 5,44 -
5,01 (m, 1H), 4,12 (¢, J= 7,1 Hz, 2H), 2,95 (s, 1H), 2,75 - 2,56 (m, 1H), 2,19 - 1,96 (m, 2H), 1,91 - 1,77
(m, 1H), 1,47 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 1,22 (t, J= 7,1 Hz, 3H). LCMS pentru C,sH27CIN;Oz (M+H)*: m/z =
508,2; Gasit: 508,2.

Exemplul 98. Bis(trifluoroacetat) de 4-[6-(1-{[(2-aminopirazolo[1,5-a]pirimidin-3-
il)carbonil]amino}etil)-4-cloro-2H-indazol-7-il]-3,6-dihidropiridin-1(2H)-carboxilat de benzil

[e]
A
*2TFA

HN._.O
“‘2““2
|t
__N-N

Compusul dorit a fost preparat in conformitate cu procedura din Exemplul 97, utilizand 4-
(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-3,6-dihidropiridin-1(2H)-carboxilat de benzil ca materie
primi. LCMS pentru CooH23CINsO3z (M+H)*: m/z = 571,2; Gésit: 571,2.
Exemplul 99. Bis(trifluoroacetat) de 2-amino-N-{1-[4-cloro-7-(1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-2H-
indazol-6-il]etil}pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxamida

N--NH NH
i/ |
cl 2TFA
HN O

NH
/N\g/ 2
L/N_N

O solutie de trifluoroacetat de  4-[6-(1-{[(2-aminopirazolo[1,5-a]pirimidin-3-
il)carbonil]amino }etil)-4-cloro-2H-indazol-7-i1]-3,6-dihidropiridin-1(2H)-carboxilat de benzil (Exemplul
98, 20,1 mg, 0,0293 mmol) in metanol (2,5 mL) a fost tratatd cu 1,0 M acid clorhidric in apd (0,0734 mL,
0,0734 mmol), degazati cu azot, si tratatd cu 20,1 mg de 10% Pd/C (Degussa tip), si hidrogenati cu un
balon de hidrogen timp de 1,5 ore. Amestecul de reactie a fost filtrat pe un cartus fritat de unici folosinti,
clatit cu metanol, si concentrat pentru a da un reziduu brut. Purificarca prin LCMS preparativad (coloani
C18 XBridge, eluind cu un gradient de acetonitril in apa cu 0,1% acid trifluoroacetic, la debitul de 60
mL/min) a dat produsul dorit (3 mg, 10%) ca solid alb. 'H RMN (400 MHz, DMSO) & 13,39 - 13,10 (m,
1H), 8,92 (d, J= 6,7 Hz, 1H), 8,58 (d, J= 3,3 Hz, 1H), 8,18 (s, 1H), 8,10 (s, 1H), 7,20 (s, 1H), 7,01
(dd, J = 6,6, 4,7 Hz, 1H), 6,51 (s, 1H), 6,39 (s, 2H), 6,12 - 5,71 (m, 1H), 5,49 - 5,09 (m, 1H), 4,01 - 3,61
(m, 2H), 3,49 (s, 2H), 1,49 (d, J= 6,9 Hz, 3H). LCMS pentru C;H»CINsO (M+H)™: m/z = 437.2; Gasit:
437,1.

Exemplul 100. Trifluoroacetat de 2-amino-N-{1-[4-cloro-7-(4-metoxiciclohex-1-en-1-il)-2H-indazol-
6-illetil}pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxamida
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N=NH OMe
4 |‘
cl O *TFA

HN._.O
NH
/N\Q;/ 2
L/N_N

Compusul dorit a fost preparat in conformitate cu procedura din Exemplul 97, utilizind 2-(4-
metoxiciclohex-1-en-1-il)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan ca materic primi. '"H RMN (400 MHz,
DMSO) 6 13,24 (s, 1H), 8,90 (d, /= 6,3 Hz, 1H), 8,54 (s, 1H), 8,24 - 7,92 (m, 2H), 7,36 - 7,05 (m, 1H),
7,03 - 6,95 (m, 1H), 6,41 (s, 2H), 5,83 - 5,56 (m, 1H), 5,48 - 5,09 (m, 1H), 3,89 - 3,64 (m, 1H), 3,33 (s,
3H), 2,21 - 1,97 (m, 2H), 1,96 - 1,56 (m, 1H), 1,47 (d,/J= 6,8 Hz, 3H). LCMS pentru
Ca3Hy5CIN7O, (M+H)+I m/z = 466,2; Gisit: 466,2.

Exemplul 101. Trifluoroacetat de 2-amino-N-{1-[4-cloro-7-(4-cianociclohex-1-en-1-il)-2H-indazol-6-
illetil}pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxamidi

CN
390
i/
O *TFA

Cl

Compusul dorit a fost preparat in conformitate cu procedura din Exemplul 97, utilizand 4-
(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)ciclohex-3-eni-1-carbonitril ca materic primd. LCMS pentru
Ca3H22CINSO M+H)*: m/z = 466,2; Gisit: 461,1.

Exemplul 102. 1-[6-(1-{[(2-aminopirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il)carbonil]Jamino}etil) -4-cloro-2H-
indazol-7-il]pirolidin-3-carboxilat de metil

CO,Me
N~NH
N

cl *TFA

Etapa 1. 1-(6-{1-[({2-[(tert-butoxicarbonil)amino Jpirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il} carbonil)amino]etil}-4-
cloro-2-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil}-2 H-indazol-7-il) pirolidin-3-carboxilat de metil

SEM CO,Me
N~N
AN

HN._.0
N\;g/NHBoc
a

Compusul dorit a fost preparat in conformitate cu procedura din Exemplele 90A-90B, Etapele 1-
8, utilizand clorhidrat de pirolidin-3-carboxilat de metil in Etapa 6 in loc de 3-pirolidinol. LCMS pentru
Ca3Hu6CIN3O6Si M+H)*: m/z = 713.3; Gasit: 713.4.
Etapa 2. Trifluoroacetat de 1-[6-(1-{[(2-aminopirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il) carbonillamino}etil)-4-
cloro-2H-indazol-7-ilpirolidin-3-carboxilat de metil

Compusul dorit a fost preparat in conformitate cu procedura din Exemplele 90A-90B, Etapa 9,
utilizand 1-(6-{ 1-[({2-[(tert-butoxicarbonil)amino]pirazolo[1,5-a] pirimidin-3-il}carbonil)amino]etil }-4-
cloro-2-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil}-2H-indazol-7-i1)  pirolidin-3-carboxilat de metil ca materie
primi. 'H RMN (400 MHz, DMSO) & 13,34 (s, 1H), 8,89 (d, /= 6,9 Hz, 1H), 8,53 (d, J= 5,1 Hz, 1H),
8,34 - 7,93 (m, 2H), 7,11 (d, J = 3,1 Hz, 1H), 7,04 - 6,94 (m, 1H), 6,41 (br s, 1H), 5,71 - 5,46 (m, 1H),

Cl



10

15

20

25

30

35

40

45

MD/EP 3371190 T2 2022.09.30
119

3,49 - 3,30 (m, 2H), 3,27 - 3,08 (m, 2H), 2,39 - 2,22 (m, 2H), 1,61 - 1,37 (m, 3H). LCMS pentru
CxH»4CINgO3 (M+H)*: m/z = 483,2; Gasia: 483,2.

Exemplele 103A-103B. Trifluoroacetat de 2-amino-N-[1-(4-cloro-7-{3-
[(metilamino)carbonil]pirolidin-1-il}-2H-indazol-6-il)etil]pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxamidi
(izomerii 1-2)

-TFA

HN.__O
NH
/N\;%/ 2
<\/N_N
-

Etapa 1. Acid 1-(6-{1-[({2- [(tert-butoxicarbonil)amino Jpirazolo[1,5-apirimidin-3-
ilJcarbonil)aminoJetil}-4-cloro-2-{[2-(trimetilsilil)etoxiJmetil}-2 H-indazol-7-il) pirolidin-3-carboxilic

SEM CO,H
N~N

P G

cl
HN._.0
N\%\:/NHBOC
{2

O solutie de 1-(6-{ 1-[({2-[(tert-butoxicarbonil Jamino]pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-3-il}
carbonil)amino]etil}-4-cloro-2-{ [2-(trimetilsilil)etoxi]metil } -2H-indazol-7-il)pirolidin-3-carboxilat de
metil (Exemplul 102, Etapa 1, 71,8 mg, 0,101 mmol) in tetrahidrofuran (0,50 mL) si metanol (0,50 mL) a
fost tratatd cu 2,0 M hidroxid de litiu in apd (0,151 mL, 0,302 mmol) si agitata timp de 16 ore. Amestecul
de reactie a fost racit la 0°C, diluat cu apd (5 mL) si 1,0 M acid clorhidric in apa (0,453 mL, 0,453 mmol)
in piciturd pand cand pH-ul a fost acidic, §i extras cu acetat de etil (25 mL). Stratul organic a fost spalat
cu saramurd, uscat pe sulfat de sodiu, filtrat, si concentrat pentru a da produsul dorit (65,4 mg, 93%) ca
solid ardmiu care a fost utilizat fira purificare suplimentard. LCMS pentru CzoHaCINgO6S1 (M+H)*: m/z
=699,3; Gisit: 699.4.
Etapa 2. Trifluoroacetat de 2-amino-N-[I1-(4-cloro-7-{3-[(metilamino)carbonil] pirolidin-1-il}-2H-
indazol-6-il)etil pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxamidd

O solutic de acid 1-(6-{1-[({2-[(tert-butoxicarbonil)amino]pirazolo[1,5-a] pirimidin-3-
il }carbonil)amino]etil }-4-cloro-2-{ [2-(trimetilsilil)etoxi] metil } -2H-indazol-7-il) pirolidin-3-carboxilic
(32,5 mg, 0,0465 mmol) in N,N-dimetilformamida (0,50 mL, 6,46 mmol) a fost tratati cu 2,0 M
metilamind in THF (69,7 pL, 0,139 mmol) urmatd de N,N-diizopropiletilamini (32,4 pL, 0,186 mmol).
Amestecul de reactic a fost agitat pentru cateva minute, tratat cu hexafluorofosfat de benzotriazol-1-
iloxitris(dimetilamino) fosfoniu(28,8 mg, 0,0651 mmol), si agitat la temperatura camerei timp de 1 ora.
Amestecul de reactie a fost turnat in api (10 mL) si solutie saturatd de bicarbonat de sodiu (10 mL) si
extras cu acetat de etil (30 mL). Stratul organic a fost spdlat cu saramurd, uscat pe sulfat de sodiu, filtrat,
si concentrat pentru a da intermediarul acetat care incd a continut grupdrile de protectic SEM si Boc.
Acest intermediar a fost dizolvat in metanol (0,50 mL), tratat cu 4,0 M acid clorhidric in dioxan (1,0 mL,
4,0 mmol), si agitat timp de 2 ore. Volatilele au fost evaporate pentru a da un reziduu brut care a fost
purificat prin LCMS preparativa (coloand C18 XBridge, eluand cu un gradient de acetonitril in apd cu
0,1% acid trifluoroacetic, la debitul de 60 mL/min) pentru a da doud seturi de diastercoizomeri cu fieccare
set continand amestecuri de enantiomeri. Primul maxim care a eluat (Exemplul 103A, 6 mg, 22%) si al
doilea maxim care a eluat (Exemplul 103B, 7,3 mg, 26%) au fost ambele solide albe. Exemplul 103A: 'H
RMN (400 MHz, DMSO) & 8,89 (dd, J = 6,7, 1,5 Hz, 1H), 8,54 (dd, J= 4,5, 1,5 Hz, 1H), 8,40 - 8,26 (m,
1H), 8,20 (d, /= 7,9 Hz, 1H), 8,11 (s, 1H), 7,12 (s, 1H), 6,98 (dd, J= 6,7, 4,5 Hz, 1H), 6,45 (br s, 2H),
5,77 - 5,50 (m, 1H), 3,39 - 3,20 (m, 4H), 3,15 - 2,99 (m, 1H), 2,69 (d, J = 4,5 Hz, 3H), 2,39 - 2,24 (m,
1H), 2,18 - 1,94 (m, 1H), 1,52 (d, J = 7,0 Hz, 3H). LCMS pentru CxH»sCINoO, (M+H)*: m/z = 482,2;
Gasit: 482,3. Exemplul 103B: 'H RMN (400 MHz, DMSO) & 8,90 (d, J = 6,5 Hz, 1H), 8,54 (d, /=33
Hz, 1H), 8,37 (d, J = 7,5 Hz, 2H), 8,11 (s, 1H), 7,11 (s, 1H), 7,00 (dd, J = 6,5, 4,6 Hz, 1H), 6,44 (br s,
1H), 5,64 (dd, J = 7,4 Hz, 1H), 3,41 - 3,23 (m, 6H), 3,23 - 3,11 (m, 1H), 2,70 (d, J = 4,4 Hz, 3H), 2,44 -
2,27 (m, 1H), 2,16 - 2,01 (m, 1H), 1,50 (d, J = 7,0 Hz, 3H). LCMS pentru C;H»sCINoO, (M+H)*: m/z =
482.2; Gasit: 482,3.
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Exemplul 104. Trifluoroacetat de N-(1-(7-((S)-3-acetamidopiperidin-1-il)-4-cloro-1H-indazol-6-
il)etil)-2-aminopirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxamidi

NHAC

N~NH

o ()
cl TFA
HN._O
L/N—N
Etapa 1. [3-({[1-(7-[(3S)-3-aminopiperidin-1-il}-4-cloro-2-{[2-(trimetilsilil)etoxi] metil}-2H-indazol-6-
il)etillamino}carbonil)pirazolo[1,5-a]pirimidin-2-il}carbamat de terg-butil

NH,
SEM
N~N
AN
Cl
HN._-0
N\(;;/NHBOC
Z /)
NN

Compusul dorit a fost preparat in conformitate cu procedura din Exemplul 95, Etapele 1-2
utilizdnd (3S)-piperidin-3-ilcarbamat de benzil. LCMS pentru C3:Ha7CINgO4Si (M+H)": m/z = 684,3;
Gisit: 684.5.

Etapa 2. Trifluoroacetat de N-(1(7-((S)-3-acetamidopiperidin-1-il)-4-cloro-1H-indazol-6-il)etil)-2-
aminopirazolo[1,5-aJpirimidin-3-carboxamidd

Compusul dorit a fost preparat in conformitate cu procedura din Exemplul 95, Etapa 3 utilizand
[3-({[1-(7-[(3S)-3-aminopiperidin-1-il]-4-cloro-2-{ [2-(trimetilsilil) etoxi|metil } -2H-indazol-6-
iDetil]Jamino }carbonil)pirazolo[1,5-a]pirimidin-2-il]carbamat de tert-butil ca materie primi. LCMS pentru
C23H27C1N902 (M+H)+I m/z = 496,2; Gisit: 496,3.

Exemplul 105. Trifluoroacetat de 2-amino-N-[1-(4-cloro-7-{(3S)-3-[(metilsulfonil) amino]piperidin-
1-il}-2H-indazol-6-il)etil |pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxamida

QP

8
HNOS

N~NH

{ N
cl -TFA

HN._.O
,N%”“Z
L/N—N
Compusul dorit a fost preparat in conformitate cu procedura din Exemplul 95, Etapa 3, utilizand

[3-({[1-(7-[(3S)-3-aminopiperidin-1-il]-4-cloro-2-{ [2-(trimetilsilil)etoxi] metil }-2H-indazol-6-
iDetil]amino }carbonil)pirazolo[1,5-a]pirimidin-2-il]Jcarbamat de tert-butil si 0,2 M clorurd de
metansulfonil in DMF in loc de 0,2 M anhidridi aceticd in DMF. LCMS pentru C22H»7CINgO3zS (M+H)*:
m/z = 532.2; Gasit: 532,3.
Exemplul 106. Trifluoroacetat de 1-[6-(1-{[(2-aminopirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il)
carbonil]amino}etil) -4-cloro-2H-indazol-7-il]piperidin-4-carboxilat de etil

N~NH CO,Et
¢ N
cl TFA
HN a]
N NH

N-N

Etapa 1. 1-(6-{1-[({2-[(tert-butoxicarbonil)amino Jpirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il} carbonil)amino]etil}-4-
cloro-2-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil}-2 H-indazol-7-il) piperidin-4-carboxilat de etil
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SEM

Nel CO,Et
AN

HN_ O
N%/NHBOC

LN—N

Compusul dorit a fost preparat in conformitate cu procedura din Exemplele 90A-90B, Etapele 1-
8, utilizind piperidin-4-carboxilatul de etil din Etapa 6 in loc de 3-pirolidinol. LCMS pentru
C3sHs0CIN3OsSi M+H)*: m/z = 741,3; Gasit: 741,5.
Etapa 2. Trifluoroacetat de 1-[6-(1-{[(2-aminopirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il) carbonillamino}etil)-4-
cloro-2H-indazol-7-ilJpiperidin-4-carboxilat de etil

Compusul dorit a fost preparat in conformitate cu procedura din Exemplele 90A-90B, etapa 9,
utilizand 1-(6-{ 1-[({2-[(tert-butoxicarbonil)amino]pirazolo[1,5-a] pirimidin-3-il}carbonil)amino]etil }-4-
cloro-2-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil} -2H-indazol-7-il) piperidin-4-carboxilat de etil ca materic primi. 'H
RMN (400 MHz, DMSO) 6 13,38 (s, 1H), 8,90 (d, J = 6,7 Hz, 1H), 8,52 (d, J= 3,2 Hz, 1H), 8,23 - 8,00
(m, 2H), 7,11 (s, 1H), 6,99 (dd, J= 6,7, 4,6 Hz, 1H), 6,42 (s, 2H), 5,79 - 5,58 (m, 1H), 4,12 (q, /= 7,0 Hz,
2H), 3,59 - 3,43 (m, 1H), 3,15 - 2,99 (m, 1H), 2,88 - 2,74 (m, 1H), 2,70 - 2,54 (m, 1H), 2,03 - 1,89 (m,
2H), 1,89 - 1,71 (m, 2H), 1,50 (d,J= 6,9 Hz, 3H), 1,22 (t,J= 7,1 Hz, 3H). LCMS pentru
C24H23C1N303 (M+H)+I m/z = 511,2; Gasit: 511,3.
Exemplul 107. Trifluoroacetat de 2-amino-N-[1-(4-cloro-7-{4-[(metilamino) carbonil]piperidin-1-
il}-2H-indazol-6-il)etil]pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxamidi

N~NH
bi

o
N/
H
-TFA
NH,

Cl

Cl
N 20

H
NN
Etapa 1. Acid 1-(6-{1-[({2-[(tert-butoxicarbonil)amino Jpirazolo[1,5-ajpirimidin-3-
ilJcarbonil)amino Jetil}-4-cloro-2-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil}-2 H-indazol-7-il) piperidin-4-carboxilic

SEMN\N CO,H
AN
cl
HN._.O
N\E/NHBOC
N—N

«

Compusul dorit a fost preparat in conformitate cu procedura din Exemplele 103A-103B, Etapa 1,
utilizand 1-(6-{ 1-[({2-[(tert-butoxicarbonil)amino]pirazolo[1,5-a] pirimidin-3-il}carbonil)amino]etil }-4-
cloro-2-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil } -2H-indazol-7-il) piperidin-4-carboxilatul de etil ca materie prima.
LCMS pentru Cs3HasCINsOsSi (M+H)™: m/z = 713,3; Gasit: 713.4.
Etapa 2. Trifluoroacetat de 2-amino-N-[1-(4-cloro-7-{4-[(metilamino)carbonil] piperidin-1-il}-2H-
indazol-6-il)etil [pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxamidd

Compusul dorit a fost preparat in conformitate cu procedura din Exemplele 103 A-103B, Etapa 2,
utilizind acidul 1-(6-{1-[({2-[(tert-bButoxicarbonil)amino] pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-
il}carbonil)amino]etil }-4-cloro-2-{ [2-(trimetilsilil)etoxi]metil } -2H-indazol-7-il)piperidin-4-carboxilic ca
materie primd. 'H RMN (400 MHz, DMSO) & 13,41 (br s, 0,5H), 8,90 (dd, J = 6,7, 1,5 Hz, 1H), 8,55
(dd, 7=4,5, 1,5 Hz, 1H), 8,23 - 8,01 (m, 2H), 7,77 (d, J= 4,6 Hz, 1H), 7,09 (s, 1H), 6,99 (dd, /= 6,7, 4,5
Hz, 1H), 5,81 - 5,63 (m, 1H), 3,61 - 3,44 (m, 1H), 3,38 - 3,22 (m, 1H), 3,16 - 2,98 (m, 1H), 2,90 - 2,73
(m, 1H), 2,60 (d, J = 4,5 Hz, 3H), 2,44 - 2,28 (m, 2H), 1,98 - 1,67 (m, 4H), 1,50 (d, /= 6,9 Hz, 3H).
LCMS pentru C23H27CINgO> (M+H)": m/z = 496,2; Gasit: 496,3.
Exemplul 108. Trifluoroacetat de 2-amino-N-[1-(4-cloro-7-{4-[(dimetilamino) carbonil]piperidin-1-
il}-2H-indazol-6-il)etil]pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxamidi
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o}

N~NH Vg
N \
TFA
HN._.O
N\Z,NHZ

(\/N—N

Compusul dorit a fost preparat in conformitate cu procedura din Exemplele 103A-103B utilizind
acidul  1-(6-{1-[({2-[(tert-butoxicarbonil)amino]pirazolo[1,5-a] pirimidin-3-il }carbonil)amino]etil } -4-
cloro-2-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil } -2H-indazol-7-il) piperidin-4-carboxilic si 2,0 M dimetilamind in
THF in loc de 2,0 M metilaming in THF. ‘H RMN (400 MHz, DMSO) & 13,38 (s, 0,5H), 8,89 (dd, J= 6,7,
1,5 Hz, 1H), 8,55 (dd, J = 4,5, 1,5 Hz, 1H), 8,23 - 8,02 (m, 2H), 7,10 (s, 1H), 6,99 (dd, J = 6,7, 4,5 Hz,
1H), 5,81 - 5,57 (m, 1H), 3,65 - 3,47 (m, 1H), 3,46 - 3,31 (m, 1H), 3,16 - 3,00 (m, 4H), 3,01 - 2,91 (m,
1H), 2,86 (s, 3H), 2,83 - 2,74 (m, 1H), 2,01 - 1,63 (m, 4H), 1,51 (d, J= 6,9 Hz, 3H). LCMS pentru
C24H29CINGO4 (M+H)+I m/z = 510,2; Gasit: 510,3.
Exemplele 109-111.

Urmatoarele Exemple 109-111 din Tabelul 7 au fost sintetizate in conformitate cu procedura din
Exemplul 56. Datele RMN pentru compusii din Tabelul 7 sunt furnizate in Tabelul 7a.
Tabelul 7.

Cl

Nr. Nume LCMS |
§ex. ;
§109 Trifluoroacetat de 2-amino-N-{1-[4- pentru C2H24CINgO3S (M+H)*: m/z =
; cloro-7-(1,1-dioxido-1,4-tiazepan-4- (\\ JO  1503,1; Gaésit: 503,2
il)pirazolo[1,5-a] piridin-6- N \) <0
ilJetil}pirazolo[1,5-a]  pirimidin-3 - '\/
: ‘carboxamidé .
?110 Trifluoroacetat de 2-amino-N-{1-[4- pentru CooHo3CINgO3S(M+H)* m/z = ‘
cloro-7-(1,1-dioxido-1,2,5-tiadiazepan- (\N\H//o 504,1; Gasit: 504,3
5-il)pirazolo[1,5-a] piridin-6- N \)S\‘o
il]etil }pirazol[1,5-a] pirimidin-3- ‘\/
: carboxamida
§111 Trifluoroacetat de 2-amino-N-{1-[4- pentru C2oH26CINgO:S(M+H)*: m/z = :
cloro-7-(2,2-dimetil-1,1- 517.2; Gasit: 517,1
dioxidotiomorfolin-4-il) pirazolo[1,5- S//=O
a]piridin-6-ilJetil} pirazolo[1,5- \,N\)
a]pirimidin-3-carboxamida
Tabelul 7a.
Ex.  Date 'H RMN
.

1109 'H RMN (400 MHz, DMSO) 6 8,91 (d, J = 6,4 Hz, 1H), 8,65 - 8,50 (m, 1H), 8,24 - 7,96 (m, 2H),

é 17,48 (s, 1H), 7,08 - 6,90 (m, 1H), 6,72 (d, J= 2,2 Hz, 1H), 6,39 (br s, 2H), 5,95 - 5,56 (m, 1H),
£4,00 - 3,67 (m, 3H), 3,66 - 3,40 (m, 3H), 3,16 - 3,02 (m, 1H), 2,38 - 2,25 (m, 0,5H), 2,20 - 2,08
{(m, 1H), 1,54 (d, J = 6,8 Hz, 3H).

110 i'H RMN (400 MHz, DMSO) 8,91 (dd, J = 6,7, 1,5 Hz, 1H), 8,71 - 8,43 (m, 1H), 8,18 - 8,04 (m,

:2H), 7,76 - 7,64 (m, 0,5H), 7,64 - 7,55 (m, 0,5H), 7,44 (s, 1H), 7,01 (dd, J = 6,6, 4,7 Hz, 1H),
16,71 (d, J =2,2 Hz, 1H), 5,90 - 5,68 (m, 1H), 3,48 - 3,26 (m, 3H), 3,25 - 3,04 (m, 2H), 1,52 (1, J =
6,8 Hz, 3H).
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Ex.  Date 'HRMN

111 {'H RMN (400 MHz, DMSO) 5 9,12 - 8,75 (m, 1H), 8,65 - 8.45 (m, 1H), 8,25 - 8,01 (m, 2H), 7,53

(s, 0,66H), 7,43 (s, 0,33H), 7,08 - 6,94 (m, 1H), 6,71 (d, J= 2,2 Hz, 1H), 6,41 (s, 2H), 5,97 - 5,79
{(m, 0,66H), 5,78 - 5,58 (m, 0,33H), 4,41 - 4,26 (m, 0,33H), 4,27 - 4,15 (m, 1H), 4,14 - 3,96 (m,
10,66H), 3,81 - 3,55 (m, 2H), 3,28 - 3,15 (m, 1H), 3,08 (d, J= 12,7 Hz, 1H), 1,68 (s, 1H), 1,64 (s,
12H), 1,59 - 1,47 (m, 3H), 1,21 (d, J = 6,8 Hz, 3H).

Exemplele 112A-112B. Trifluoroacetat de 2-amino-N-{1-[3,4-dicloro-7-(2-metil-1,1-
dioxidotiomorfolin-4-il)pirazolo[1,5-a]piridin-6-il]etil} pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxamida
(izomerii 1-2)

cl *TFA

O solutie de 1-(4,7-dicloropirazolo[1,5-a]piridin-6-il)etanona (Exemplul 56, Etapa 7, 38,0 mg,
0,166 mmol) in N,N-dimetilformamida (1,14 mL) a fost tratatd cu N-clorosuccinimidd (33,2 mg, 0,249
mmol) si agitatd la 50°C timp de 2 ore. Amestecul de reactic a fost diluat cu apa (15 mL) si solutie
saturati de bicarbonat de sodiu (15 mL) si extras cu acetat de etil (30 mL). Stratul organic a fost separat,
spalat cu saramurd, uscat pe sulfat de sodiu, filtrat, si concentrat pentru a da produsul dorit (46,6 mg,
>100%) ca solid galben carc a fost utilizat fard purificare suplimentard. LCMS pentru CoHsC1:N-O
(M+H)*: m/z = 263,0, 264,9; Gisit: 263,0, 264,9.
Etapa 2. 1-[3,4-Dicloro-7-(2-mefil-1,1-dioxidotiomorfolin-4-il)pirazolo[1,5-a] piridin-6-ilJetanond

Un amestec de 1-(3,4,7-tricloropirazolo[1,5-a]piridin-6-il)etanond (16,0 mg, 0,0607 mmol),
clorhidrat de 2-metiltiomorfolind 1,1-dioxid (28,2 mg, 0,152 mmol), si N,N-diizopropiletilamind (52,9
uL, 0,304 mmol) a fost incalzit la 140°C la microunde timp de 1 ord. Amestecul de reactie a fost diluat cu
acetat de etil (30 mL), spalat cu apd (20 mL) si saramurd (10 mL), uscat pe sulfat de sodiu, filtrat, si
concentrat pentru a da produsul dorit (25,6 mg, >100%) ca solid maro care a fost utilizat fard purificare
suplimentard. LCMS pentru Ci14H16C1bN303S (M+H)*: m/z = 376,0, 378,0; Gésit: 376,0, 378,0.

Etapa 3. Trifluoroacetat de 2-amino-N-{1-[3,4-dicloro-7-(2-metil-1,1-dioxidotiomorfolin-4-il)
pirazolo[1,5-a]piridin-6-illetilJpirazolo[1,5-apirimidin-3-carboxamidd

Compusul dorit a fost preparat in conformitate cu procedura din Exemplul 56, Etapa 9, utilizand
1-[3,4-dicloro-7-(2-metil-1,1-dioxidotiomorfolin-4-il)pirazolo[ 1,5-a]piridin-6-il Jetanona ca materie
primi. Amestecul de reactic brut a fost evaporat si reziduul brut a fost purificat prin LCMS preparativa
(coloand C18 XBridge, cluand cu un gradient de acetonitril in apd cu 0,1% acid trifluoroacetic, la debitul
de 60 mL/min) pentru a da doud seturi de diastereoizomeri cu fiecare set continind amestecuri de
enantiomeri. Primul maxim care a cluat (Exemplul 112A, 4,3 mg, 11%) si al doilea maxim care a eluat
(Exemplul 112B, 3,9 mg, 10%) au fost ambele solide albe. Exemplul 112A: 'H RMN (400 MHz, DMSO)
59,06 - 8,75 (m, 1H), 8,54 (d, J = 3,0 Hz, 1H), 8,25 (d, J = 5,5 Hz, 1H), 8,17 - 7,99 (m, 1H), 7,55 (s, IH),
7,00 (dd, J = 6,7, 4,6 Hz, 1H), 6,50 (s, 0,66H), 6,42 (s, 1,33H), 5,80 - 5,58 (m, 1H), 4,34 - 4,13 (m, 1H),
4,06 - 3,89 (m, 0,5H), 3,82 - 3,72 (m, 1H), 3,72 - 3,59 (m, 1H), 3,59 - 3,38 (m, 2H), 1,54 (d, J=7,0 Hz,
3H), 1,48 (d, J= 6,9 Hz, 1H), 1,11 (d, J = 6,7 Hz, 2H). LCMS pentru C»;H»;CI,NsO3S (M+H)*™: m/z =
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537,1; Gasit: 537,1. Exemplul 112B: 'H RMN (400 MHz, DMSO) 6 8,90 (dd, J= 6,7, 1,5 Hz, 1H), 8,62 -
8,49 (m, 1H), 8,31 - 8,21 (m, 1H), 8,08 (d, J= 6,7 Hz, 1H), 7,53 (s, 0,75H), 7,47 (s, 0,25H), 7,00 (dd, J =
6,7, 4,5 Hz, 1H), 6,50 (s, 0,5H), 6,41 (s, 1,5H), 5,77 - 5,60 (m, 0,75H), 5,58 - 5,42 (m, 0,25H), 4,26 - 4,15
(m, 0,25H), 4,15 - 3,98 (m, 1H), 3,96 - 3,82 (m, 1H), 3,63 - 3,48 (m, 2,5H), 3,47 - 3,38 (m, 0,5H), 3,22
(d, J= 12,7 Hz, 1H), 1,54 (d, J= 7,0 Hz, 3H), 1,47 (d, J= 6,2 Hz, 0,5H), 1,11 (d, /= 6,8 Hz, 2,5H).
LCMS pentru C21H23C1bN3O38 (M+H)+I m/z = 537,1; Gasit: 537,1.
Exemplele 113-116.

Urmatoarele Exemple 113-116 din Tabelul 8 au fost sintetizate in conformitate cu procedura din
Exemplele 112A-112B. Datele RMN pentru compusii din Tabelul 8 sunt furnizate in Tabelul 8a.
Tabelul 8.

Nr. |Nume R LcMs

‘ex.

113 {Trifluoroacetat de 2-amino-N-{1-[3,4-dicloro-7- pentru C20H21CLNgO3 S

3 (1,1-dioxidotiomorfolin-4-il) pirazolo[1,5- A (M+H)*: m/z = 523,1; Gasit: |
a]piridin-6-illetil}  pirazolo[1,5-a]pirimidin-3 - (\ $=0 15232 f
carboxamida \/N \)

TV e —— z-ammo-N-{1-[3,4-d1(;10r0-7- ...................................... p emm ............. C21H23Cl2N803s

? (1,1-dioxido-1,4-tiazepan-4-il) pirazolo[1,5- (\\ Pe) (M+H)*: m/z =537,1; Gasit: |
a]piridin-6-il]etil }pirazolo [1,5-a]pirimidin-3- N \//5\\0 537,1

| carboxamidi Y :

115  {Trifluoroacetat de 2-amino-N-{1-[3,4-dicloro-7- pentru CaoH22CLNoO3 S

? (1,1-dioxido-1,2,5-tiadiazepan-5-il)pirazolo[ 1,5- (\ NH o (M+H)": m/z = 538.1; Gasit: |
a]piridin-6-il]etil }pirazolo [1,5-a]pirimidin-3- N \/S\\O 538,1
carboxamidi Y

%116 Trifluoroacetat de 2-amino-N-{1-[3,4-dicloro-7- pentru C2H»5CINgO3 S

? (2,2-dimetil-1,1-dioxidotiomorfolin-4- ; (M+H)": m/z = 551,1; Gasit: |
il)pirazolo[1,5-a]  piridin-6-il]etil }pirazolo[1,5- $=0 551,1
alpirimidin-3 -carboxamid \,N\)

“Tabelul 8a.

Nr. ex. : Date "H RMN

113 'HRMN (400 MHz, DMSO) & 8,90 (d, J= 6,7 Hz, 1H), 8,55 (d, J = 4,4 Hz, 1H), 8,25 (s, 1H), 8,08

(d, J= 6,8 Hz, 1H), 7,52 (s, 1H), 7,00 (dd, J= 6,6, 4,6 Hz, 1H), 6,40 (br s, 2H), 5,88 - 5,47 (m, 1H), |
54,26 -3,97 (m, 2H), 1,53 (d, J = 6,9 Hz, 3H).

E114 I RMN (400 MHz, DMSO) & 8,91 (d, J= 6,6 Hz, 1H), 8,65 - 8,50 (m, 1H), 8,24 (s, 1H), 8,16 -

18,02 (m, 1H), 7,51 (s, 1H), 7.08 - 6,93 (m, 1H), 6,40 (br s, 2H), 5,86 - 5,55 (m, 1H), 3,95 - 3,83 (m, ;
10,5H), 3,83 - 3,62 (m, 2H), 3,62 - 3,40 (m, 3H), 3,19 - 3,02 (m, 0,5H), 2,41 - 2,22 (m, 0,5H), 2,19 -
11,99 (m, 3H), 1,53 (d, J = 6,8 Hz, 3H). s

H RMN (400 MHz, DMSO) § 8,91 (d, J= 6,8 Hz, 1H), 8,65 - 8,51 (m, 1H), 8,23 (s, 1H), 8,17 -
18,03 (m, 1H), 7,74 - 7,63 (m, 0,66H), 7,63 - 7,54 (m, 0,33H), 7.49 (s, 1H), 7,10 - 6,93 (m, 1H), 6,50 }
(s, 0,5H), 6,39 (s, 2H), 5,87 - 5,63 (m, 1H), 4,08 - 3.91 (m, 1H), 3,89 - 3,66 (m, 2H), 3,62 - 3,47 (m, |
1H), 3,21 - 3,07 (m, 2H), 1,58 - 1,42 (m, 3H).

H RMN (400 MHz, DMSO) & 9,08 - 8,76 (m, 1H), 8,64 - 8,47 (m, 1H), 8,27 (s, 1H), 8,10 (d, J
16,5 Hz, 1H), 7.57 (s, 0,75H), 7,46 (s, 0,25H), 7,07 - 6,94 (m, 1H), 6,52 (s, 0,5H), 6,41 (s, 2H), 5,92 ;
i- 5,73 (m, 0,75H), 5,71 - 5,53 (m, 0,25H), 4,31 - 4,19 (m, 0,33H), 4,19 - 4,08 (m, 1H), 4,08 - 3,94 :
{(m, 0,66H), 3,82 - 3,58 (m, 2H), 3,10 (d, J = 12,4 Hz, 0,75H), 1,66 (s, 1H), 1,62 (s, 2H), 1,58 - 1,47 |
i(m, 3H), 1,21 (d, J= 8,2 Hz, 3H).
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Exemplul 117. Sare trifluoroacetat de 2-amino-N-[1-(8-ciclopropil-5-fenilimidazo [1,5-a]piridin-6-
iDetil]pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxamidi (amestec racemic preparat)

HNw 0 TFA
N«X/NHz
2 l/
L/N_N

Etapa 1. 1-(8-Ciclopropil-5-fenilimidazo[1,5-a]piridin-6-il)etanond

Un amestec degazat de 1-(8-cloro-5-fenilimidazo[1,5-a]piridin-6-il)etanona (30 mg, 0,11 mmol,
din Exemplul 27, Etapa 7), acid ciclopropilboronic (14 mg, 0,17 mmol, Aldrich), Cs>CO3 (180 mg, 0,55
mmol) si tetrakis(trifenilfosfin)paladiu(0) (6,4 mg, 0,0055 mmol) in 1,4-dioxan (1,2 mL) si apd (0,30 mL)
a fost incalzit la 80°C timp de 1 ord. S-au adaugat suplimentar tetrakis(trifenilfosfin)paladiu(0) (13 mg,
0,011 mmol) si acid ciclopropilboronic (28 mg, 0,33 mmol). Amestecul a fost degazat, etansat si incalzit
la 80°C peste noapte. S-au adiugat suplimentar acid ciclopropilboronic (19 mg, 0,22 mmol), Cs.COs (72
mg, 0,22 mmol) si tetrakis(trifenilfosfin)paladiu(0) (13 mg, 0,011 mmol). Amestecul a fost din nou
degazat si incdlzit la 100°C timp de 3 ore. Dupai ricire la temperatura camerei, amestecul de reactie a fost
partitionat intre EtOAc si api. Stratul organic a fost uscat pe Na>SOs, filtrat si concentrat. Produsul a fost
purificat prin HPLC preparativi/MS (pH = 10). Randament: 15 mg, 57%. LCMS calculat pentru
Ci3H17N>0 monoizotopic (M+H)*: m/z = 277,1; gasit 277.1.

Etapa 2. Sare trifluoroacetat  de 2-amino-N-[1-(8-ciclopropil-5-fenilimidazo[1,5-a] piridin-6-
il)etillpirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxamidd (amestec racemic preparat)

Utilizdnd 1-(8-ciclopropil-5-fenilimidazo[1,5-a]piridin-6-il)etanond (15 mg, 0,054 mmol), au
fost urmate Etapele 11 si 12 din Exemplul 26 pentru a da compusul din titlu. Randament: 5,2 mg. LCMS
calculat pentru CasHN70O monoizotopic (M+H)™: m/z = 438,2; gisit 438.2. 'H RMN (400 MHz, d-
DMSO) & 8,93 (dd, J = 6,7, 1,4 Hz, 1H), 8,55 (dd, J = 4,4, 1,4 Hz, 1H), 8,40 (s, 1H), 8,15 (s, 1H), 8,07
(d, /=69 Hz, 1H), 7,78 (d, J= 7,6 Hz, 1H), 7,74 - 7,53 (m, 4H), 7,02 (dd, J = 6,7, 4,5 Hz, 1H), 6,93 (s,
1H), 6,40 (br s, 2H), 4,81 (p, J = 6,9 Hz, 1H), 2,24 (tt, J = 8,4, 5,2 Hz, 1H), 1,42 (d, J = 6,9 Hz, 3H), 1,16
- 1,01 (m, 2H), 1,01 - 0,91 (m, 1H), 0,91 - 0,79 (m, 1H).

Exemplul 118. Sare trifluoroacetat de 2-amino-N-{1-[8-cloro-3-metil-5-(1H-pirazol-4-il)imidazo[1,5-
a]piridin-6-il]etil }pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxamida (amestec racemic preparat)

La o solutic de 2,5-dicloro-6-cianonicotinat de metil (0,80 g, 3,5 mmol, Exemplul 26, Etapa
3), 4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol-1-carboxilat de ferf-butil (2,0 g, 6,9 mmol,
Aldrich), si fluorurd de cesiu (1,6 g, 10 mmol) in apd (6,08 mL) si 1,4-dioxan (15,8 mL) s-a adiugat
clorurd de bis(trifenilfosfin)paladiu(ll) (0,14 g, 0,21 mmol). Amestecul a fost degazat prin stropirea
solutiei cu azot timp de 10 minute. Reactia a fost incalzitd pani la 80°C timp de 2 ore si 20 minute. Dupa
racire la temperatura camerei, s-a adaugat NaHCO; saturatd, si amestecul a fost extras cu EtOAc.
Extractul organic a fost uscat pe Na,SQ,, filtrat, si concentrat. Produsul a fost purificat prin cromatografic
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rapidd  (0-50% FEtOAc 1in hexani). Randament: 0,76 g, 90%. LCMS calculat pentru

C11H3CIN4O» monoizotopic (M+H)": m/z = 263,0; gasit 263,0.
Etapa 2. 8-Cloro-3-metil-5-(1H-pirazol-4-il)imidazo[1,5-a]piridin-6-carboxilat de metil

N:( =N,
Y NH

OMe

O solutie degazata de 5-cloro-6-ciano-2-(1H-pirazol-4-il)nicotinat de metil (0,79 g, 2,7 mmol) in
MeOH (44. mL) a fost tratatd cu nichel Raney® 2800 (0,030 mL dintr-o suspensie in ap#). Amestecul a
fost agitat sub 1 atm de H» (furnizat cu un balon) timp de 2 ore. O portiune suplimentara de nichel Raney®
2800 (0,030 mL) a fost addugata, si amestecul agitat sub o atmosferd de H, timp de 2 ore suplimentare.
Amestecul de reactie a fost filtrat prin Celite® si filtrul ajutitor a fost spilat cu MeOH. Filtratul a fost
concentrat. Produsul brut a fost dizolvat in DMF (6,0 mL), si s-au adaugat N,N-diizopropiletilamina (1,2
mL, 6,8 mmol) si anhidridd aceticd (0,28 mL, 3,0 mmol). Dupd 30 minute, reactia a fost stinsd prin
addugarea de solutic saturatd de NaHCOs, si amestecul apos a fost extras cu EtOAc. Extractele organice
combinate au fost spdlate cu apd si saramurd, uscate pe Na.SQ, filtrate, si concentrate pentru a da
produsul brut ca solid. Solidul brut a fost suspendat in clorurd de fosforil (5,0 mL, 54 mmol) si agitat la
temperatura camerei timp de 4 ore. Amestecul de reactie a fost turnat incet pe gheatd zdrobitd, apoi tratat
cu K»>COs solid pentru a obtine pH = 10. Amestecul apos a fost extras cu trei portii de DCM. Extractele
organice combinate au fost uscate pe Na»SO,, filtrate si concentrate. Produsul a fost purificat prin
cromatografic rapidd (0-5% MecOH in DCM). Randament: 0,40 g, 51%. LCMS calculat pentru
Ci3H12CIN4O> monoizotopic (M+H)*: m/z = 291,0; gisit 291,0.

Etapa 3. Sare trifluoroacetat de 2-amino-N-{I1-[8-cloro-3-metil-5-(1H-pirazol-4-il) imidazo[l,5-
alpiridin-6-illetil}pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxamidd (amestec racemic preparat)

Utilizdnd 8-cloro-3-metil-5-(1 H-pirazol-4-il)imidazo[1,5-a]piridin-6-carboxilatul de metil, au
fost urmate Etapele 8-12 din Exemplul 26 pentru a da compusul din titlu. LCMS calculat pentru
C20H19CINgO monoizotopic (M+H)*: m/z = 436.1; gisit 436,2. 'H RMN (400 MHz, de-DMSO) § 8,92
(dd, 7=6,7, 1,6 Hz, 1H), 8,56 (dd, J= 4,5, 1,5 Hz, 1H), 8,07 - 7,95 (m, 3H), 7,90 (s, 1H), 7,33 (s, 1H),
7,02 (dd, J=6,7,4,5 Hz, 1H), 4,73 (p, J= 6,4 Hz, 1H), 2,03 (s, 3H), 1,41 (d, /= 7,0 Hz, 3H).

Exemplele 119-121.

Exemplele 119-121 din Tabelul 9 au fost preparate prin metoda din Exemplul 118. Datele RMN

pentru compusii din Tabelul 9 sunt furnizate in Tabelul 9a.

Tabelul 9.
N
NN R
g
cl
HN.O

</N\\//£/NH2
NN

Nr. Nume R= LCMS

€X.

119 Sare trifluoroacetat de 2-amino-N-{1-[8-cloro-3- §Calculat pentru
metil-5-(1-metil-1/-pirazol-4-il) imidazo[1,5- § / iC21H21CINgO  monoizotopic
a]piridin-6-ilJetil } pirazolo[1,5-a] pirimidin-3- ’ N, §(M+H)+: m/z = 450,1; gasit:
carboxamidi (amestec racemic preparat) ng N 4501

120  ;Sare trifluoroacetat de 2-amino-N-[1-(8-cloro-3-metil- pentru
5-piridin-3-ilimidazo[1,5-a] piridin-6- iC2H20CINsO monoizotopic
iletil]pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxamida ! {M+H)*: m/z = 447.1; gasit:

121 Sare trifluoroacetat de 2-amino-N-[1-(8-cloro-3-metil- §Calculat pentru
5-fenilimidazol[1,5-a]piridin-6-il)etil]pirazolo[1,5- . §C23H21CIN7O monoizotopic
a]pirimidin-3-carboxamida (amestec racemic {(M+H)": m/z = 446,2; gasit:

preparat) :446,1

/@

i XN

(amestec racemic preparat) L 14471
it
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. Tabelul 9a.
er. ex. | 'H RMN
' 'H RMN (400 MHz, d-DMSO) & 8,92 (dd, J = 6,7, 1,5 Hz, 1H), 8,57 (dd, J = 4,5, 1,0 Hz, 1H),

8,11 (s, 0,5H), 8,09 (s, 0,5H), 8,03 (d, J = 6,4 Hz, 1H), 7,91 (s, 1H), 7,81 (s, 0,5H), 7,75 (s, 0,5H),
7,33 (s, LH), 7,02 (dd, J = 6,7, 4,6 Hz, 1H), 4,76 (p, J = 6,4 Hz, 1H), 4,01 (s, 1,5H), 3,98 (s, 1,5H),
2,08 (s, 3H), 1,41 (d, J= 7,0 Hz, 3H).

'H RMN (400 MHz, ds-DMSO) 5 9,05 (d, J= 1,5 Hz, 0,5H), 8,95 - 8,90 (m, 1H), 8,85 (dd, J = 4.9,

1,3 Hz, 1H), 8,83 (d, J= 1,6 Hz, 0,5H), 8,56 (dd, J= 4,5, 1,6 Hz, 1H), 8,32 (dt, J= 8,1, 1,9 Hz,
0,5H), 8,12 (dt, J=7.8, 1,8 Hz, 0,5H), 8,05 (d, J = 6,3 Hz 0,5H), 8,05 (d, / = 6,2 Hz 0,5H), 7,95 (s,
1H), 7,72 (dd, J=7,8, 5,0 Hz, 0,5H), 7,67 (dd, J= 7,7, 4,9 Hz, 0,5H), 7,42 (s, 0,5H), 7,42 (s, 0,5H),
7,02 (dd, J= 6,7, 4,5 Hz, 1H), 4,49 (p, J= 7.3, 6,7 Hz, 1H), 1,85 (s, 3H), 1,43 (d, /= 7,5 Hz, 1,5H),
1,41 (d, J=7,3 Hz, 1,5H)

2121 '"H RMN (400 MHz, de-DMSO) & 8,91 (dd, J= 6,7, 1,5 Hz, 1H), 8,55 (dd, J= 4,5, 1,5 Hz, 1H),

8,03 (d, J= 6,3 Hz, 1H), 7,97 (s, 1H), 7,86 - 7,78 (m, 1H), 7,70 - 7,53 (m, 4H), 7,38 (s, 1H), 7,01
1(dd, J=6,7, 4,5 Hz, 1H), 4,59 (p, /= 6,7 Hz, 1H), 1,83 (s, 3H), 1,38 (d, / = 7.0 Hz, 3H)

Exemplul 122. Sare ftrifluoroacetat de 2-amino-N-{1-[1,8-dicloro-3-metil-5-(1H-pirazol-4-
iimidazo[1,5-a]piridin-6-il]etil)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxamidi (amestec racemic
preparat)

*TFA

HN O
N\%/NHZ
2 l/
<§/N_N

Etapa 1. 1-[1,8-Dicloro-3-metil-5-(1H-pirazol-4-il)imidazo[1,5-a]piridin-6-il] etanond

o}

1-[8-Cloro-3-metil-5-(1 H-pirazol-4-il)imidazo[1,5-a]piridin-6-ilJetanona a fost preparati prin
tratarea produsului din Exemplul 118, Etapa 2 cu metodele din Exemplul 26, Etapele 8 pana la 10 pentru
a furniza 1-[8-cloro-3-metil-5-(1H-pirazol-4-il) imidazo[1,5-a]piridin-6-il]jetanond. La o solutic de 1-[8-
cloro-3-metil-5-(1 H-pirazol-4-il) imidazo[1,5-a]piridin-6-il]etanonad (15,0 mg, 0,0546 mmol) in DMF
(0,20 mL) s-a addugat N-clorosuccinimida (8,7 mg, 0,066 mmol) in DMF (0,20 mL). Amestecul a fost
agitat la temperatura ambiantd timp de 22 ore. S-a addugat NaHCO; saturatd, si amestecul a fost extras cu
EtOAc. Stratul organic a fost spdlat cu saramurd, uscat pe Na,SQOs, filtrat si concentrat. Produsul a fost
purificat prin cromatografie rapida (0-100% EtOAc in hexani). Randament: 5,6 mg, 33%. LCMS calculat
pentru Ci3H;CLbN4+O monoizotopic (M+H)*": m/z = 309,0; gasit 309,1.
Etapa 2. Sare trifluoroacetat de 2-amino-N-{1-[1,8-dicloro-3-metil-5-(11-pirazol-4-il)imidozo[l,5-
alpiridin-6-illetil}pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxamidd (amestec racemic preparat)

Utilizand 1-[1,8-dicloro-3-metil-5-(1 H-pirazol-4-il)imidazo[1,5-a]piridin-6-il] etanona (5,0 mg,
0,016 mmol), au fost urmate Etapele 11 si 12 din Exemplul 26 pentru a da compusul din titlu. Randament:
2,4 mg. LCMS calculat pentru Ca0H;sCLNoO monoizotopic (M+H)*: m/z = 470,1; gisit 470,2. 'H RMN
(400 MHz, de-DMSO) 6 8,91 (dd, /= 6,7, 1,6 Hz, 1H), 8,56 (dd, J = 4,5, 1,6 Hz, 1H), 8,05 - 7,92 (m,
3H), 7,03 (s, 1H), 7,01 (dd, J= 6,8, 4,5 Hz, 1H), 4,67 (p, J= 7,3, 6,8 Hz, 1H), 1,88 (s, 3H), 1,37 (d, /=7,0
Hz, 3H).
Exemplul 123. Sare trifluoroacetat de 2-amino-N-{1-[8-cloro-1-fluoro-3-metil-5-(1H-pirazol-4-
ilimidazo[1,5-a]piridin-6-il]etil}pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxamida (amestec racemic
preparat)
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*TFA

HN 20
N\X/NHZ
4 l/
<§/N_N

Etapa 1. 1-[8-Cloro-1-fluoro-3-metil-5-(1 H-pirazol-4-il)imidazo[1,5-a]piridin-6-il] etanond

o]

La o solutie de 1-[8-cloro-3-metil-5-(1 H-pirazol-4-il)imidazo[1,5-a]piridin-6-il] etanoni (45 mg,
0,16 mmol, preparatd prin tratarea produsului din Exemplul 118, Etapa 2 cu metodele din Exemplul 26,
Etapele 8 pana la 10) in DMF (1,8 mL) s-a addugat tetrafluoroborat de 1-fluoro-2,4,6-trimetilpiridiniu
(254 mg, 1,15 mmol, Aldrich). Reactia a fost incdlzitd pana la 60°C timp de 3 ore. Dupa ricire, s-a
addugat 1N NaOH, si amestecul a fost extras cu trei portii de DCM. Extractele organice combinate au fost
spilate cu saramurd, uscate pe Na,SO, filtrate si concentrate. Produsul a fost purificat prin HPLC
preparativa/MS (pH = 2). Acetonitrilul a fost evaporat din eluent si amestecul apos a fost alcalinizat la pH
= 8 prin addugarca de NaHCO; solid. Amestecul apos bazic a fost extras cu doud portii de DCM si
extractele au fost uscate pe Na,SO, filtrate si concentrate. Randament: 10. mg, 14%. LCMS calculat
pentru Ci3H;CIFN4O monoizotopic (M+H)": m/z = 293,1; gasit 293,0.
Etapa 2.  2-Amino-N-{1-[8-cloro-1-fluoro-3-metil-5-(1H-pirazol-4-il)imidazo[1,5-a]  piridin-6-
illetil}pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxamidd (amestec racemic preparat)

Utilizdnd  1-[8-cloro-1-fluoro-3-metil-5-(1 H-pirazol-4-il)imidazo[1,5-a]piridin-6-il] ~ ctanoni
(10,0 mg, 0,024 mmol), au fost urmate Etapele 11 si 12 din Exemplul 26 pentru a da compusul din titlu.
Produsul a fost purificat prin HPLC preparativa/MS (pH = 10). Randament: 2,5 mg. LCMS calculat
pentru C20HsCIFNoO monoizotopic (M+H)*: m/z = 454,1; gisit 454,1. 'H RMN (400 MHz, ds-DMSO)
891 (dd, J= 6,7, 1,6 Hz, 1H), 8,56 (dd, J = 4,5, 1,5 Hz, 1H), 7,99 (d, J = 6,6 Hz, 1H), 7,99 (br s, 2H),
7,01 (dd, J= 6,7, 45 Hz, 1H), 6,89 (s, 1H), 6,44 (s, 2H), 4,67 (p, J= 7,1 Hz, 1H), 1,84 (s, 3H), 1,37
(d, J=7,0 Hz, 3H).
Exemplul 124. Sare trifluoroacetat de 2-amino-N-{1-[8-cloro-3-metil-5-fenil-1-
(trifluorometil)imidazo[1,5-a]piridin-6-il]etil} pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxamidi (amestec
racemic preparat)

“TFA

N\X/N H,
7 [/
L/N_N

Etapa 1. 1-(8-Cloro-1-iodo-3-metil-5-fenilimidazo[1,5-a]piridin-6-il)etanond

=

N
X

o]

1-(8-Cloro-3-metil-5-fenilimidazo[1,5-a]piridin-6-il)etanona a fost preparatd prin metoda din
Exemplul 26, Etapele 1-10 substituind acidul fenilboronic (Aldrich) cu acidul (3-fluorofenil)boronic in
Etapa 4. La o solutic de 1-(8-cloro-3-metil-5-fenilimidazo[1,5-a]piridin-6-il)etanona (0,28 g, 0,98 mmol)
in DMF (5,3 mL) s-a addugat N-iodosuccinimidd (0,24 g, 1,1 mmol). Dupa agitare timp de 70 minute,
reactia a fost stinsd prin addugarea de solutie saturatd de NaHCOs. Amestecul a fost extras cu EtOAc, si
extractele organice combinate au fost uscate pe Na>SO,, filtrate si concentrate. Produsul a fost purificat
prin cromatografie rapidd (0-20% EtOAc in hexani). Randament: 0,40 g, 99%. LCMS calculat pentru
Ci6H13CIIN>O monoizotopic (M+H)*: m/z = 411,0; gasit 411,0.
Etapa 2. 1-[8-Cloro-3-metil-5-fenil-1-(trifluorometil)imidazo[1,5-a]piridin-6-il] etanond

Cl
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o]

La o solutic de 1-(8-cloro-1-iodo-3-metil-5-fenilimidazo[1,5-a]piridin-6-il) ctanoni (40. mg,
0,097 mmol) in DMF (2,0 mL) s-a adiugat iodura de cupru(l) (93 mg, 0,49 mmol), hexametilfosforamida
(169 uL, 0,974 mmol), si difluoro(fluorosulfonil)acetat de metil (80 pL, 0,63 mmol, Aldrich). Amestecul
a fost incalzit la 80°C sub azot timp de 2 ore. Dupa ricire la temperatura camerei, s-a addugat apa.
Amestecul a fost extras cu Et,O. Extractele organice combinate au fost spilate cu apd si diluate cu
EtOAc. Stratul organic a fost spélat cu solutie saturatd de NaHCOs3, apoi cu saramurd, uscat pe Na,SOs,
filtrat si concentrat. Produsul a fost purificat prin cromatografic rapidd (0-20% EtOAc in hexani).
Randament: 0,030 g, 87%. LCMS calculat pentru Ci7H13CIFzN2O monoizotopic (M+H)*: m/z = 353,1;
gasit 353,0.

Etapa 3. Sare trifluoroacetat de 2-amino-N-{I1-[8-cloro-3-metil-5-fenil-1-(trifluorometil)imidazo[1,5-
alpiridin-6-illetil}pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxamidd (amestec racemic preparat)

Utilizdnd 1-[8-cloro-3-metil-5-fenil-1-(trifluorometil)imidazo[1,5-a]piridin-6-il] etanond (7,3
mg, 0,021 mmol), au fost urmate Etapele 11 si 12 din Exemplul 26 pentru a da compusul din titlu.
Randament: 6,1 mg. LCMS calculat pentru Cs4H2CIF3N7O monoizotopic (M+H)": m/z = 514,1; gasit
514,1. 'H RMN (400 MHz, d¢-DMSO) & 8,92 (dd, J = 6,7, 1,5 Hz, 1H), 8,56 (dd, J = 4,5, 1,5 Hz, 1H),
8,05 (d,J=6,3 Hz, 1H), 7,84 - 7,79 (m, 1H), 7,71 - 7,54 (m, 4H), 7,47 (s, 1H), 7,01 (dd, J = 6,7, 4,5 Hz,
1H), 4,59 (p, J = 6,8 Hz, 1H), 1,76 (s, 3H), 1,37 (d, J = 7,0 Hz, 3H).

Exemplul 125. Sare trifluoroacetat de 2-amino-N-[1-(8-cloro-1-ciano-3-metil-5-fenilimidazo[1,5-
a]piridin-6-il)etil[pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxamidi (amestec racemic preparat)

e X *TFA

HN (o]
N\X/NHQ
74 Y/
<§/N_N

Etapa 1. Sare trifluoroacetat de 6-acetil-8-cloro-3-metil-5-fenilimidazo[1,5-a] piridin-1-carbonitril

“TFA

Un amestec degazat de 1-(8-cloro-1-iodo-3-metil-5-fenilimidazo[1,5-a]piridin-6-il)etanona (125
mg, 0,304 mmol, din Exemplul 124, Etapa 1), cianurd de zinc (180 mg, 1,5 mmol), aduct de cloroform
tris(dibenzilidenaceton)dipaladiu(0) (32 mg, 0,030 mmol), si 2-(diciclohexilfosfino)-2',6'-dimetoxi-1,1'-
bifenil (25 mg, 0,061 mmol) in DMF (5,5 mL) si apa (27 uL) a fost incalzit 1a microunde pani la 160°C
timp de 45 minute. Amestecul a fost diluat cu acetonitril si filtrat. Produsul a fost purificat prin HPLC
preparativi/MS (pH = 2). Randament: 0,020 g, 21%. LCMS calculat pentru C7H13CINzO monoizotopic
(M+H)*: m/z=310,1; gasit 310,0.

Etapa 2. Sare trifluoroacetat de 2-amino-N-[1-(8-cloro-1-ciano-3-metil-5-fenilimidazo[1,5-a]piridin-6-
il)etillpirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxamidd (amestec racemic preparat)

Utilizdnd sarea trifluoroacetat de 6-acetil-8-cloro-3-metil-5-fenilimidazo[1,5-a] piridin-1-
carbonitril, au fost urmate Etapele 11 si 12 din Exemplul 26 pentru a da compusul din titlu. Randament:
4,3 mg. LCMS calculat pentru C24H20CINsO monoizotopic (M+H)™: m/z = 471,1; gésit 471,1. 'H RMN
(400 MHz, d-DMSQ) 6 8,91 (dd, /= 6,7, 1,5 Hz, 1H), 8,55 (dd, J = 4,5, 1,5 Hz, 1H), 8,04 (d, /= 6,3 Hz,
1H), 7,84 - 7,74 (m, 1H), 7,68 - 7,53 (m, 4H), 7,58 (s, 1H), 7,01 (dd, J = 6,7, 4,5 Hz, 1H), 4,58 (p, J = 6,8
Hz, 1H), 1,73 (s, 3H), 1,37 (d, J= 7,0 Hz, 3H).

Exemplul 126. 2-Amino-N-[1-(8-cloro-1-etinil-3-metil-5-fenilimidazo[1,5-a]piridin-6-
iDetil]pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxamidi (amestec racemic preparat)
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4
NN

Etapa 1. 1-(8-Cloro-1-etinil-3-metil-5-fenilimidazo[1,5-a]piridin-6-il) etanamind

~(

N

T
NH,

(Trimetilsiliacetilen (72 pL, 0,51 mmol, Aldrich) si trictilamina (92 pL, 0,66 mmol) au fost
addugate la un amestec degazat de 1-(8-cloro-1-iodo-3-metil-5-fenilimidazo[1,5-a]piridin-6-il)etanona
(30 mg, 0,073 mmol, din Exemplul 124, Etapa 1), tetrakis(trifenilfosfin)paladiu(0) (5,1 mg, 0,0044 mmol)
si iodurd de cupru(l) (1,4 mg, 0,0073 mmol) in DMF (1,0 mL). Amestecul de reactic a fost incilzit la
microunde pand la 100°C timp de 30 minute. Dupé récire, s-a adaugat solutic saturati de NaHCOs.
Amestecul a fost diluat cu apa si extras cu EtOAc. Extractul organic a fost spilat cu apd, urmatd de
saramurd, uscat pe Na>SOy, filtrat si concentrat. Reziduul a fost dizolvat in metanol (2,0 mL), si acetat de
amoniu (84,5 mg, 1,10 mmol) si s-a adaugat cianoborohidrurd de sodiu (23 mg, 0,36 mmol). Vasul de
reactie a fost etansat si incalzit la 65°C peste noapte. Produsul a fost purificat prin HPLC preparativi/MS
(pH = 10). Randament: 5,0 mg 22%. LCMS calculat pentru C;3sH;7CIN3 monoizotopic (M+H)™: m/z =
310,1; gasit 310,1.

Etapa 2. 2-Amino-N-[1-(8-cloro-1-etinil-3-metil-5-fenilimidazo[1,5-a]piridin-6-il) etil]pirazolo[1,5-
alpirimidin-3-carboxamidd (amestec racemic preparat)

Utilizand 1-(8-cloro-1-etinil-3-metil-5-fenilimidazo[1,5-a]piridin-6-il)etanamina (5,0 mg, 0,016
mmol), a fost urmati Etapa 12 din Exemplul 26 pentru a furniza compusul din titlu. Randament: 0,8 mg.
LCMS calculat pentru C;sH»;CIN;O monoizotopic (M+H)*: m/z = 470,1; gasit 470,1. '"H RMN (400
MHz, d¢-DMSO) 6 8,92 (dd, J = 6,7, 1,6 Hz, 1H), 8,55 (dd, J = 4,3, 1,6 Hz, 1H), 8,01 (d, J = 6,6 Hz, 1H),
7,80 - 7,73 (m, 1H), 7,65 - 7,53 (m, 4H), 7,16 (s, 1H), 7,01 (dd, J = 6,6, 4,6 Hz, 1H), 6,42 (s, 2H), 4,55
(p, /=7,5Hz, 1H), 2,08 (s, 1H), 1,69 (s, 3H), 1,35 (d, J = 6,9 Hz, 3H).

Exemplul 127. Sare trifluoroacetat de 2-amino-N-[1-(8-cloro-5-piridin-3-ilimidazo[1,5-a]piridin-6-
iDetil]pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxamidi (amestec racemic preparat)

N
x
Cl

7
XN N
cl * TFA
HN o]
N\%/NHZ
4 l/
L/N_N

Etapa 1. 5-Cloro-6-ciano-2,3'-bipiridin-3-carboxilat de metil

o)
Produsul a fost preparat prin metoda din Exemplul 118, Etapa 1, utilizand 3-(4,4,5,5-tetrametil-

1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridina (4,0 g, 19 mmol, Aldrich) si 2,5-dicloro-6-cianonicotinat de metil (3,0 g,

13 mmol, din Exemplul 26, Etapa 3). Randament: 3,6 g, 93%. LCMS calculat pentru

Ci3HoCIN3O» monoizotopic (M+H)": m/z = 274,1; gasit 274,0.

Etapa 2. 6-(Aminometil)-5-cloro-2,3'-bipiridin-3-carboxilat de metil

O solutie degazatd de 5-cloro-6-ciano-2,3"-bipiridin-3-carboxilat de metil (3,3 g, 12 mmol) in
MeOH (200 mL) a fost tratatd cu nichel Raney® 2800 (1,0 mL dintr-o suspensie in apd, Aldrich) si agitati



10

15

20

25

30

35

40

MD/EP 3371190 T2 2022.09.30
131

sub 1 atm de H> (furnizatd cu un balon) peste noapte. Amestecul de reactie a fost filtrat prin Celite® si
filtratul a fost concentrat in vid. Produsul a fost utilizat fara purificare suplimentard. Randament: 3,2 g,
86%. LCMS calculat pentru C13H3CIN30, monoizotopic (M+H)": m/z = 278,1; gisit 278,0.

Etapa 3. 8-Cloro-5-piridin-3-ylimidazo[1,5-a]piridin-6-carboxilat de metil

o]

Acidul formic (19 mL) si anhidrida aceticd (5,0 mL) au fost combinate si agitate timp de 40
minute la temperatura camerei, apoi amestecul a fost addugat in picaturd la 0°C intr-o solutic de 6-
(aminometil)-5-cloro-2,3'-bipiridin-3-carboxilat de metil (3,2 g, 10. mmol) in DCM (57 mL). Baia de
racire a fost indepartatd, si amestecul a fost incdlzit la temperatura camerei si agitat timp de 30 minute
dupai care a ajuns la temperatura camerei. Volatilele au fost indepartate i vid. Reziduul a fost dizolvat in
clorura de fosforil (12 mL, 130 mmol). Dupa agitare timp de 1 ord la temperatura camerei, amestecul a
fost turnat incet pe gheatd zdrobitd si solutia apoasid a fost ncutralizatd prin addugareca de Na>COs.
Amestecul apos a fost extras de doud ori cu DCM. Extractele organice combinate au fost uscate pe
Na;SO,, filtrate si concentrate. Produsul a fost purificat prin cromatografic rapidid (0-5% MecOH in
DCM). Randament: 1,92 g, 64%. LCMS calculat pentru Ci4H;1CIN3O> monoizotopic (M+H)": m/z =
288,1; gasit 288,1.
Etapa 4. Sare trifluoroacetat de 2-amino-N-[1-(8-cloro-5-piridin-3-ilimidazo[1,5-a] piridin-6-
il)etillpirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxamidd (amestec racemic preparat)

Utilizdnd 8-cloro-5-piridin-3-ilimidazo[1,5-a]piridin-6-carboxilatul de metil, au fost urmate
Etapele 8-12 din Exemplul 26 pentru a da compusul din titlu. LCMS calculat pentru C,HigCINgO
monoizotopic (M+H)*: m/z = 433,1; gisit 433,1. '"H RMN (400 MHz, de-DMSO) 6 9,13 - 9,08 (m, 0,5H),
8,95 - 8,85 (m, 2,5H), 8,38 - 8,54 (m, 1H), 8,42 - 8,37 (m, 0,5H), 8,26 - 8,21 (m, 0,5H), 8,19 (s, 1H), 8,07
- 8,02 (m, 1H), 7,85 (dd, /= 7,8, 5,1 Hz, 0,5H), 7,83 (s, 1H), 7,80 (dd, J= 7,7, 5,2 Hz, 0,5H), 7,44 (s,
0,5H), 7,44 (s, 0,5H), 7,04 - 6,99 (m, 1H), 4,65 (h, J= 6,9 Hz, 1H), 1,49 (d, /= 7,0 Hz, 1,5H), 1,45
(d, J=7,0 Hz, 1,5H).
Exemplul 128. Sare trifluoroacetat de 2-amino-N-[1-(8-cloro-1-ciano-5-piridin-3-ilimidazo[1,5-
a]piridin-6-il)etil]pirazolo[1,5-a¢]pirimidin-3-carboxamida (amestec racemic preparat)

NCTX N

N -NH,
/
N-N

Nz

e

Etapa 1. 1-(8-Cloro-1-iodo-5-piridin-3-ilimidazo[1,5-a]piridin-6-il)etanond

1-(8-Cloro-5-(piridin-3-il)imidazo[ 1,5~ a]plndm -6-il)etanona a fost preparatd prin tratarca 8-
cloro-5-piridin-3-ilimidazo[1,5-a]piridin-6-carboxilatului de metil (Exemplul 127, Etapa 3) cu metodele
din Exemplul 26, Etapele 8 pani la 10 pentru a da 1-(8-cloro-5-(piridin-3-il)imidazo[1,5-a]piridin-6-
iDetanond. 1-(8-Cloro-5-(piridin-3-il)imidazo [1,5-a]piridin-6-il)etanona (0,300 g, 1,10 mmol) a fost
iodinatd prin metoda din Exemplul 124, Etapa 1 pani la furnizarea compusului din titlu. Randament: 0,44
g, 100%. LCMS calculat pentru C14H0CIIN3Omonoizotopic (M+H)*: m/z = 398,0; gasit 397.9.

Etapa 2. 6-Acetil-8-cloro-5-(piridin-3-il)imidazo[1,5-apiridin-1-carbonitril
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Utilizdnd  1-(8-cloro-1-iodo-5-piridin-3-ilimidazo[1,5-a]piridin-6-il)etanona, a fost urmati
metoda din Exemplul 164, Etapele 2 panid la 5 pentru a da compusul din titln. LCMS calculat pentru
Ci5H10CIN4O monoizotopic (M+H)": m/z = 297,1; gasit 297,0.

Etapa 3. Sare trifluoroacetat de 2-amino-N-[1-(8-cloro-1-ciano-5-piridin-3-ilimidazo[1,5-a]piridin-6-
il)etillpirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxamidd (amestec racemic preparat)

incepﬁnd cu 6-acetil-8-cloro-5-(piridin-3-il)imidazo[ 1,5-a]piridin-1-carbonitril (19 mg, 0,064
mmol), au fost urmate metodele din Etapele 11 si 12 din Exemplul 26 pentru a da compusul din titlu.
Randament: 3,5 mg. LCMS calculat pentru C»Hi7CINoO monoizotopic (M+H)": m/z = 458,1; gasit
458,1. 'H RMN (400 MHz, de-DMSO) & 9,05 - 9,03 (m, 0,5H), 8,93 (dd, J = 2,7, 1,6 Hz, 0,5H), 8,91
(dd, J =2,7,1,7 Hz, 0,5H), 8,86 (dd, /= 4,9, 1,5 Hz, 1H), 8,82 - 8,80 (m, 0,5H), 8,57 - 8,54 (m, 1H), 8,33
- 8,27 (m, 0,5H), 8,17 - 8,10 (m, 0,5H), 8,07 (d, J= 6,2 Hz, 0,5H), 8,06 (d, J = 6,1 Hz, 0,5H), 7,97 (s,
1H), 7,80 (s, 0,5H), 7,78 (s, 0,5H), 7,76 (dd, J = 7,8, 4,9 Hz, 0,5H), 7,70 (dd, J = 7,6, 5,2 Hz, 0,5H), 7,04
- 7,00 (m, 1H), 4,73 - 4,59 (m, 1H), 1,49 (d, /= 7,0 Hz, 1,5H), 1,44 (d, /= 7,1 Hz, 1,5H).

Exemplul 129. Sare trifluoroacetat de 2-amino-N-[1-(8-cloro-1-metil-5-piridin-3-ilimidazo[1,5-
a]piridin-6-il)etil]pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxamidi (amestec racemic preparat)

Cl * TFA

4
~_N-N

Etapa 1. 1-(8-Cloro-1-metil-5-piridin-3-ilimidazo[1,5-apiridin-6-il) etanond

N=\ =
N N

X
cl

o]

Un amestec degazat de 1-(8-cloro-1-iodo-5-piridin-3-ilimidazo[1,5-a]piridin-6-il) etanond (25
mg, 0,063 mmol, Exemplul 128, Etapa 1), trimetilboroxin (11 pL, 0,078 mmol, Aldrich), K»COsz (35 mg,
0,25 mmol) si [1,1'-bis(difenilfosfino)ferocen]dicloropaladiu(Il), complex cu diclorometan (1:1)] (5,1 mg,
0,0063 mmol) in DMF (1,0 mL) a fost incilzit la 140°C la microunde timp de 30 minute. Dupa ricire la
temperatura camerei, amestecul a fost diluat cu MeCN, filtrat si purificat prin HPLC preparativi/MS (pH
= 10). Randament: 2,6 mg, 14%. LCMS calculat pentru C;sH;3CIN3O monoizotopic (M+H)": m/z =
286,1; gasit 286,1.

Etapa 2. Sare trifluoroacetat de 2-amino-N-[1-(8-cloro-1-metil-5-piridin-3-ilimidazo[1,5-a]piridin-6-
iletil [pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxamidd (amestec racemic preparat)

Utilizdnd 1-(8-cloro-1-metil-5-piridin-3-ilimidazo[1,5-a]piridin-6-il)etanond (2,6 mg, 0,0091
mmol), au fost urmate procedurile din Exemplul 26, Etapele 11 si 12 pentru a da compusul din titlu.
Randament: 2,7 mg. LCMS calculat pentru Cx»nHCINgO monoizotopic (M+H)™: m/z = 447.1; gasit
447,2. '"H RMN (400 MHz, CD3;0D) & 9,19 - 9,14 (m, 0,5H), 8,93 - 8,85 (m, 1H), 8,82 - 8,77 (m, 1,5H),
8,69 (dd, J= 6,7, 1,4 Hz, 1H), 8,53 (dd, J= 4,4, 1,5 Hz, 1H), 8,51 - 8,48 (m, 0,5H), 8,23 (d, J = 8,0 Hz,
0,5H), 791 - 7,81 (m, 1H), 7,48 (s, 1H), 6,98 (dd, J = 6,7, 4,7 Hz, 1H), 4,76 - 4,65 (m, 1H), 2,87 (s, 3H),
2,02 (s, 3H), 1,55 (d, J= 7,2 Hz, 1,5H), 1,53 (d, /= 7,2 Hz, 1,5H).

Exemplul 130. Sare trifluoroacetat de 2-amino-N-{1-[8-cloro-5-(1H-pirazol-3-il) imidazo[1,5-
a]piridin-6-il]etil}pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxamidi (amestec racemic preparat)

* TFA
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Etapa 1. 2,5-Dicloro-N-metoxi-N-metilnicotinamidd

Cl (9]

0
Acidul 2,5-dicloronicotinic (25,0 g, 120 mmol, blocuri Combi) in DMF (500 mL) a fost tratat cu
N,N diizopropiletilamind (110 mL, 630 mmol), clorhidrat de N-(3-dimetilaminopropil)-N'-
etilcarbodiimidd (30 g, 160 mmol), 1-hidroxi-7-azabenzotriazol (5 g, 40 mmol) si clorhidrat de N,O-
dimetilhidroxilamind (19 g, 200 mmol). Reactia a fost agitatd timp de 60 ore. A fost addugatd apa si
amestecul a fost extras cu doud portii de EtOAc. Extractele organice combinate au fost spalate cu apa,
urmate de saramurd, uscate pe Na>SO., filtrate si concentrate. Produsul a fost utilizat fard purificare
suplimentard. Randament: 30,6 g, 81%. LCMS calculat pentru CsHoCI>N2Osmonoizotopic (M+H)*: m/z =
235,0; gasit 234.9.
Etapa 2. 2,5-Dicloro-N-metoxi-N-metilnicotinamidd 1-oxid

o}
Compusul de aditie peroxid de hidrogen ureic (21 g, 220 mmol) a fost adaugat la 2,5-dicloro-N-
metoxi-N-metilnicotinamidd (24,7 g, 105 mmol) in DCM (200 mL) la 0°C. Acesta a fost urmat de
addugarea in piciturd de anhidrida trifluoroacetica (30 mL, 210 mmol). Amestecul de reactie a fost lasat
sd se incdlzeasca incet la temperatura camerei §i s-a agitat peste noapte. S-a adaugat o solutic de
Na»S20;3 si amestecul a fost agitat timp de 10 minute. S-a addugat apoi cu grijd solufie saturatd de
NaHCO3 (200 mL). S-a adiugat suplimentar Na,COs solid pentru a obtine pH = 8. Straturile au fost
separate si stratul apos a fost extras cu DCM. Extractele organice combinate au fost spalate cu saramura,
uscate pe Na,SQ., filtrate si concentrate. Produsul a fost purificat prin cromatografie rapida (0-70%
EtOAc in hexani). Randament: 14,9 g, 57%. LCMS calculat pentru CsHoCI,N»0z monoizotopic (M+H)™:
m/z = 251,0; gasit 250,9.
Etapa 3. 2,S-Dicloro-6-ciano-N-metoxi-N-metilnicotinamidd

o}

2,5-Dicloro-N-metoxi-N-metilnicotinamida 1-oxid (14,9 g, 59,3 mmol) in MeCN (250 mL) si
trietilamind (26 mL, 190 mmol) au fost tratate cu cianurd de trimetilsilil (20 mL, 150 mmol) in piciturd la
temperatura camerei. Amestecul a fost apoi incélzit la 70°C timp de 6,5 ore. Reactia a fost ricitd la
temperatura camerei si turnati in solutie de K,COs. Dupd agitare timp de 20 minute, straturile au fost
separate si stratul apos a fost extras cu doud portii de EtOAc. Extractele organice combinate au fost uscate
pe NaxSQ,, filtrate si concentrate. Produsul a fost purificat prin cromatografic rapida (25-65% EtOAc in
hexani). Randament: 13,4 g, 87%. LCMS calculat pentru CoHgCI>N30, monoizotopic (M+H)™: m/z =
260,0; gasit 259.9.
Etapa 4. 6-(Aminometil)-2,5-dicloro-N-metoxi-N-metilnicotinamidd

La o solutie degazatd de 2,5-dicloro-6-ciano-N-metoxi-N-metilnicotinamida (4000 mg, 15,38
mmol) in acid formic (120 mL) s-a adaugat rapid nichel Raney 2800 (28 mL dintr-o suspensie in apd).
Amestecul de reactic a fost agitat 1la temperatura camerei timp de 5 minute. Amestecul de reactic a fost
filtrat prin Celite si filtratul ajutitor a fost apoi spilat cu McOH si apd, si toti solventii au fost
indepartati i vid din filtrat. La reziduu s-a addugat apd, si amestecul a fost spélat o datd cu EtOAc pentru
a indepdrta impurititile. 6N de solutie de hidroxid de sodiu au fost addugati la stratul apos pentru a obtine
pH=10. Solidele formate au fost din nou indepartate prin filtrare prin Celite si filtrul ajutdtor a fost spilat
cu exces EtOAc. Straturile de filtrate bifazice au fost separate, si stratul apos a fost saturat cu NaCl si
extras cu trei portii suplimentare de EtOAc. Extractele organice combinate au fost uscate pe NaxSOs,
filtrate, si concentrate. Produsul a fost utilizat fard purificare suplimentard. Randament: 2,6 g (64%).
LCMS calculat pentru CoH;>ChN30O, monoizotopic (M+H)*: m/z = 264,0; gasit 264.0.

Etapa 5. 2,5-Dicloro-6-[(formilamino)metil]-N-metoxi-N-metilnicotinamidd
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P N. .~
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o)
Acidul formic (24 mL, 630 mmol) si anhidrida aceticd (6,2 mL, 65 mmol) au fost agitate
impreund timp de 40 minute la temperatura camerei, si amestecul a fost addugat in piciturd intr-o solutie
de 6-(aminometil)-2,5-dicloro-N-metoxi-N-metilnicotinamida (5,37 g, 20,3 mmol) in DCM (130 mL) la
0°C. Amestecul a fost agitat la 0°C timp de 30 minute, apoi ldsat si se incdlzeascd incet la temperatura
camerei peste noapte. Volatilele au fost indepirtate in vid la temperatura ambiantd, si produsul a fost
utilizat fara purificare suplimentard. LCMS calculat pentru CioH12C1>N303 monoizotopic (M+H)™: m/z =
292.0; gasit 292.0.
Etapa 6. 5,8-Dicloro-N-metoxi-N-metilimidazo[1,5-apiridin-6-carboxamidd

M=

N | cl |

a Noo”
o}
2,5-Dicloro-6-[(fenilamino)metil]-N-metoxi-N-metilnicotinamida (5,94 g, 20,3 mmol) in THF

(300 mL) a fost tratati cu cianura de fosforil (13 mL, 140 mmol) la temperatura camerei timp de 7 ore.
Amestecul de reactie a fost turnat incet pe gheatd zdrobita si pH-ul amestecului apos rece a fost ajustat la
pH = 8 prin addugarea de K>COzs solid. Unele dintre THF au fost indepértate in vid. Stratul organic a fost
apoi separat si s-a adaugat NaCl solid 1a stratul apos saturat. Stratul apos a fost apoi extras cu DCM (3x).
Toate extractele organice au fost combinate, spilate cu saramurd, uscate pe Na,SQ., filtrate si
concentrate. Produsul a fost purificat prin cromatografic rapidd (0-100% EtOAc/hexani). Randament:
4.35 g, 78,09%. LCMS calculat pentru C,0H,0C1,N30,monoizotopic (M+H)": m/z = 274,0; gasit 274.0.
Etapa 7. 1-(5,8-Dicloroimidazo[1,5-a]piridin-6-il) etanond

M=\
NN

S
Cl

o)
S-a addugat 3,0 M metilclorurd de magneziu in THF (8 mL, 20 mmol) la o solutie de 5,8-dicloro
-N-metoxi-N-metilimidazo [1,5-a]piridin-6-carboxamidd (2,1 g, 7.7 mmol) in THF (40 mL) la 0°C.
Reactia a fost agitatd timp de 2 ore, si apoi ldsatd si se incilzeascd gradual la temperatura camerei.
Reactia a fost apoi ricitd 1la 0°C si a fost stinsd prin addugarea de 1,0 N HCI (8 mL, 8 mmol). Amestecul a
fost diluat cu apd, si extras de doudl ori cu EtOAc. Extractele organice combinate au fost spilate cu
saramuri, uscate pe MgSQ,, filtrate, si concentrate. Produsul a fost purificat prin cromatografie rapida (0-
80% EtOAc in hexani). Randament: 1,45 g, 81%. LCMS calculat pentru CoH;CI:N>O monoizotopic
(M+H)*: m/z = 229,0; gisit 229,1.
Etapa 8. 1-{8-Cloro-5-[1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1 H-pirazol-5-il[imidazo[1,5-a] piridin-6-il}etanond

N= N
N =
9

Cl
o]

Un amestec degazat de 1-(5,8-dicloroimidazo[1,5-a]piridin-6-il)etanond (20 mg, 0,086 mmol), 1-
(tetrahidro-277-piran-2-il)-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-177-pirazol (36 mg, 0,13 mmol,
Aldrich), fluorurd de cesiu (39 mg, 0,26 mmol) si clorurd de bis(trifenilfosfin)paladiu(ll) (6,1 mg, 0,0086
mmol) in apad (0,15 mL) si 1,4-dioxan (0,4 mL) a fost incilzit 1a 80°C timp de 3 ore, apoi la 70°C peste
noapte. S-au addugat suplimentar 1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
il)-1H-pirazol (24 mg, 0,086 mmol), fluorurd de cesiu (39 mg, 0,26 mmol) si clorurd de
bis(trifenilfosfin)paladiu(ll) (6,1 mg, 0,0086 mmol) si s-a continuat incilzirca la 85°C timp de 3 ore.
Amestecul a fost ricit la temperatura camerei §i s-a addugat solutie saturatd de NaHCO3. Amestecul a
fost extras cu EtOAc (3x). Extractele organice combinate au fost uscate pe Na,SQs, filtrate si concentrate.
Produsul a fost purificat prin cromatografic rapida (0-80% EtOAc in hexani). Randament: 14 mg, 47%.
LCMS calculat pentru C7H13CIN4O2 monoizotopic (M+H)™: m/z = 345,1; gisit 345,1.
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Etapa 9. Sare ftrifluoroacetat de 2-amino-N-{I1-[8-cloro-5-(1H-pirazol-3-il)imidazo[l, 5-a]piridin-6-
ilJetillpirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxamidd (amestec racemic preparat)

Utilizand

1-{8-cloro-5-[1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1 H-pirazol-5-ilJimidazo[ 1,5-a]

piridin-6-

il}etanond (14 mg, 0,041 mmol), au fost urmate Etapele 11 si 12 din Exemplul 26 pentru a furniza
compusul din titlu. Randament: 3,9 mg. LCMS calculat pentru C19H17CIN9O monoizotopic (M+H)*: m/z
= 422.1; gisit 422,1. '"H RMN (400 MHz, ds-DMSO) 8 8,91 (dd, J= 6,7, 1,5 Hz, 1H), 8,57 (dd, J = 4,5,
1,5 Hz, 1H), 8,29 (s, 1H), 8,11 - 8,01 (m, 2H), 7,64 (s, 1H), 7,27 (s, 1H), 7,01 (dd, J = 6,7, 4,5 Hz, 1H),
6,88 (d, J= 2,3 Hz, 1H), 5,11 (p, JI=7,1 Hz, 1H), 1,52 (d, J= 7,0 Hz, 3H).

Exemplele 131-138.
Urmitoarele Exemple din Tabelul 10 au fost preparate ca in Exemplul 130, utilizind esteri
boronici substituiti adecvat, acizi boronici sau stanati ca materii prime in Etapa 8. Datele RMN pentru
compusii din Tabelul 10 sunt furnizate in Tabelul 10a.
Tabelul 10.

. Nume ‘R= LCMS
ex.
§131 §Sare trifluoroacetat de 2-amino-N-(1-{8- Calculat pentru C2oH20CINgO3S
gc10r0-5-[5-(metilsulf0nil) piridin-3- > monoizotopic (M+H)": m/z = 511,1;
{ilJimidazo[1,5-o]piridin-6-il }etil)pirazolo[1,5- O=g gasit: 511,1
‘o]pirimidin-3-carboxamidd (amestec racemic ; N
ipreparat) | N
132 ESare trifluoroacetat de 2-amino-N-[ 1-(8-! Calculat pentru
: §clor0-5-{6[(metilamino) carbonil Jpiridin-3- 2 1Cx;H1CINgO; monoizotopic  (M+H)*:
iil}imidazo[1,5-0] piridin-6- | = H/m/z =490,1; gisit: 490,1
§il)etil]pirazolo[1,5-0] pirimidin-3- o #N
: icarboxamida (amestec racemic preparat) :
§133 iSare trifluoroacetat de 2-amino-N-[ 1-(8- Calculat pentru CyHigCINSO
§clor0-5-piridin-Z-ilimidazo[1,5-a]piridin-6- Xy, imonoizotopic (M+H)*: m/z = 433,1;
§il)etil]pirazolo[1,5-a] pirimidin-3- | ) igdsit: 433,1
gcarboxamidé (amestec racemic preparat) ‘% N
134 §Sare trifluoroacetat de 2-amino-N{ 1-[8- Calculat pentru
‘cloro-5-(5-metoxipiridin-3-il)  imidazo[1,5- ; OMe {CxH0CINsO, monoizotopic  (M+H)™:
icz]piridin-6-illetil} pirazolo[1,5-o]pirimidin- Xy, im/z=463.1; gasit: 463,1
i3-carboxamidi (amestec racemic preparat) |
i w7 =N
1135 iSare trifluoroacetat de 2-amino-N-[1-(8- Calculat pentru Cy3H2CINgO3S
icloro-5-{4- O‘\s A~ imonoizotopic (M+H)*: m/z = 525,1;
{[(metilamino)sulfonil|fenil }imidazo[1,5- D’ “N{gasit: 525,1
io]piridin-6-il)etil]pirazolo[1,5-a] pirimidin-3- § w7
3 icarboxamidi (amestec racemic preparat)
136 §Sare trifluoroacetat de 2-amino-N-(1-{8-! Calculat pentru C23H21CIN7O3S
: §clor0-5-[4(metilsulf0nil)fenil] imidazo[1,5- Q ,Smonoizotopic (M+H)™: m/z = 510,1;
‘a]piridin-6-il Jetil) pirazolo[1,5-a]pirimidin-3- ; /©/ S\'gésit: 510,1
icarboxamida (amestec racemic preparat) g
§137 §Sare trifluoroacetat de 2-amino-N{ 1-[8-cloro- Calculat pentru C2oH17CINgO
: §5-(5-cian0piridin-3-il) imidazo[1,5-a]piridin- monoizotopic (M+H)": m/z = 458,1;
§6-il]etil} pirazolo[1,5-a]pirimidin-3- gasit: 458,1
gcarboxamidé (amestec racemic preparat)
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§c10r0-5-pirazin-Z-ilimidazo[1,5-a]piridin-6- N\ monoizotopic (M+H)": m/z = 4341,
§il)etil] pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-§ /[ j gasit: 434,1

ESare trifluoroacetat de 2-amino-N-[1-(8-§ Calculat pentru CaoHi7CINoO

icarboxamidi (amestec racemic preparat) iw N

Tabelul 10a.

\Nr. ex.

IH RMN (400 MHz, de-DMSO) & 9,33 (d, J= 1,9 Hz, 0,5H), 9,31 (d, J= 2,2 Hz, 0,5H), 9,29 (d, J =
2,2 Hz, 0,5H), 9,12 (d, J= 1,9 Hz, 0,5H), 8,93 - 8,88 (m, 1H), 8,76 (t, J= 2,0 Hz, 0,5H), 8,64
(t, J= 2,0 Hz, 0,5H), 8,57 - 8,53 (m, 1H), 8,14 (s, 0,5H), 8,13 (s, 0,5H), 8,03 (d, J= 6,6 Hz, 0,5H),
8,01 (d, J= 69 Hz, 0,5H), 7,74 (s, 0,5H), 7,73 (s, 0,5H), 7,45 (s, 0,5H), 7,38 (s, 0,5H), 7,01
(dd, J= 6.5, 4,8 Hz, 1H), 4,63 (p, J= 6,8 Hz, 0,5H), 4,58 (p, J= 6,9 Hz, 0,5H), 3,42 (s, 1,5H), 3,42
(s, 1,5H), 1,51 (d, J = 7,0 Hz, 1,5H), 1,46 (d, J = 7,0 Hz, 1,5H)

'H RMN (400 MHz, ds-DMSO) § 9,11 - 9,06 (m, 0,5H), 9,05 - 9,00 (m, 0,5H), 8,93 - 8,86 (m,
1,5H), 8,80 - 8,78 (m, 0,5H), 8,56 - 8,53 (m, 0,5H), 8,51 - 8,49 (m, 0,5H), 8,43 - 8,38 (m, 0,5H),
8,32 - §,18 (m, 1,5H), 8,00 (d, J= 6,3 Hz, 0,5H), 7,94 (d, J= 6,5 Hz, 0,5H), 7,90 (s, 0,5H), 7,89 (s,
0,5H), 7,63 (s, 1H), 7,33 (s, 0,5H), 7,32 (s, 0,5H), 7,04 - 6,97 (m, 1H), 6,41 (br s, 2H), 4,65
(p, J= 7,0 Hz, 1H), 2,88 (d, J = 4,0 Hz, 1,5H), 2,87 (d, J = 4,0 Hz, 1,5H), 1,50 (d, J= 7,0 Hz, 1,5H),
1,45 (d, J=7,0 Hz, 1,5H).

133

'H RMN (400 MHz, de-DMSO) § 8,91 (dd, J = 6,7, 1,5 Hz, 1H), 8,87 - 8,85 (m, 1H), 8,56
(dd, J= 4.5, 1,5 Hz, 1H), 8,13 (td, J= 7,7, 1,6 Hz, 1H), 8,03 (d, I= 6,5 Hz, 1H), 8,00 (d, 1H), 7,99 (s,
1H), 7,67 (s, LH), 7,65 - 7.61 (m, 1H), 7,33 (s, 1H), 7,01 (dd, J= 6,7, 4,5 Hz, 1H), 4,88 (p, J= 6,8
Hz, 1H), 1,47 (d, J= 7,0 Hz, 3H)

134

'H RMN (400 MHz, CD;0D) & 8.69 (dd, J= 6.8, 1,2 Hz, 1H), 8,65 - 8,62 (m, 1H), 8,60 - 8,57 (m,
0,5H), 8,56 - 8,51 (m, 1H), 8,50 - 8,47 (m, 0,5H), 8,47 - 8,43 (m, 0,5H), 8,36 - 8,34 (m, 0,5H), 8,07
- 8,04 (m, 0,5H), 8,03 (s, 1H), 7,70 - 7,64 (m, 0,5H), 7,52 (s, 0,5H), 7,51 (s, 0,5H), 7,00 - 6,96 (m,
1H), 4,93 - 4,87 (m, 1H), 4,00 (s, 1,5H), 3,84 (s, 1,5H), 1,57 (d, J = 7,0 Hz, 1,5H), 1,56 (d, J = 7,1
Hz, 1,5H)

135

'H RMN (400 MHz, de-DMSO) 6 8,92 (dd, J= 6,7, 1,6 Hz, 1H), 8,55 (dd, J= 4,5, 1,6 Hz, 1H), 8,09 -
7,99 (m, 4H), 7,97 (s, 1H), 7,85 (d, J= 8,1 Hz, 1H), 7,73 (s, 1H), 7,66 (q, J = 4,9 Hz, 1H), 7,36 (s,
1H), 7,01 (dd, J = 6,7, 4,5 Hz, 1H), 4,68 (p, J=7,1 Hz, 1H), 2,54 (d,J = 4,9 Hz, 3H), 1,45 (d, /= 7,0
Hz, 3H)

IH RMN (400 MHz, d-DMSO) & 8,92 (dd, J= 6.7, 1,5 Hz, 1H), 8,56 (dd, J= 4,5, 1,5 Hz, 1H), 825
(ddJ= 8,1, 1,8 Hz, 1H), 8,17 (dd,J = 8,1, 1,7 Hz, 1H), 8,12 (dd, J = 8,0, 1,2 Hz, 1H), 8,04 (d,
J= 6,3 Hz, 1H), 7,95 (s, 1H), 7,90 (dd, J = 8,1, 1,3 Hz, 1H), 7,73 (s, 1H), 7,36 (s, 1H), 7,01 (dd, J=
6,7, 4,5 Hz, 1H), 4,67 (p, J= 6,6 Hz, 1H), 3,36 (s, 3H), 1,46 (d, J= 7,0 Hz, 3H)

IH RMN (400 MHz, de-DMSO) 5 9,28 - 9,24 (m, 1,5H), 9,06 (d, J= 2,1 Hz, 0,5H), 8,93 (dd, J= 2.9,
1,8 Hz, 0,5H), 8,91 (dd, J= 3,0, 1,7 Hz, 0,5H), 8,76 (t, J= 2,0 Hz, 0,5H), 8,67 (t, J= 2,0 Hz, 0,5H),
8,55 (dd, J= 4,4, 1,6 Hz, 1H), 7,99 (d, J= 6,2 Hz, 1H), 7,97 (s, 1H), 7.62 (s, 1H), 7,35 (s, 0,5H),
7,31 (s, 0,5H), 7,03 - 6,99 (m, 1H), 4,64 - 4,53 (m, 1H), 1,51 (d, J = 7,0 Hz, 1,5H), 1,45 (d, J = 7,0
Hz, 1,5H)

138

'"H RMN (400 MHz, ds-DMSO) 89,20 (s, 1H), 8,94 (dd, I = 2,3, 1,6 Hz, 1H), 8,91 (dd, J = 6,8, 1,6
Hz, 1H), 8,88 (d, J= 2,5 Hz, 1H), 8,55 (dd, J= 4.5, 1,5 Hz, 1H), 8,08 (s, 1H), 8,01 (d, J= 6,4 Hz,
1H), 7,65 (s, 1H), 7,35 (s, 1H), 7,01 (dd, J = 6,7, 4,5 Hz, 1H), 4,80 (p, /= 6,8 Hz, 1H), 1,50 (d, J =
7,0 Hz, 3H)
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Exemplul 139. Sare trifluoroacetat de 2-amino-N-{1-[8-cloro-5-(1H-pirazol-4-il) imidazo[1,5-
a]piridin-6-il]etil}pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxamidi (amestec racemic preparat)

N=\ =N
XN

HN O
NH
/N\;g/ 2
__N-N

Etapa 1. 5-Cloro-6-ciano-2-(JH-pirazol-4-j))nicotinat de metil

=N
NG N~ NH
|\
N0
cl ~
o

Un amestec degazat de 2,5-dicloro-6-cianonicotinat de metil (1,5 g, 6,5 mmol, Exemplul 26,
Etapa 3), 4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-i)-1H-pirazol-1-carboxilat de metil (3,8 g, 13 mmol,
Aldrich), fluorurd de cesiu (3,0 g, 19 mmol) si clorurd de bis(trifenilfosfin)paladiu(ll) (0,27 g, 0,39 mmol)
in apd (11,4 mL) si 1,4-dioxan (29,6 mL) a fost incilzit 1a 80°C timp de 3 ore, apoi peste noapte la 70°C.
Numai produsul deprotejat cu Boc a fost observat. Dupa ricire la temperatura camerei, s-a adaugat
NaHCOs; saturatd, si amestecul a fost extras cu EtOAc. Extractul EtOAc a fost uscat pe Na2SOs, filtrat si
concentrat. Produsul a fost purificat prin cromatografie rapida (0-50% EtOAc in hexani). Randament: 1,4
g, 82%. LCMS calculat pentru C1HgCIN4O> monoizotopic (M+H)*: m/z = 263,0; gasit: 263,1.
Etapa 2. {3-[({1-[8-cloro-5-(1H-pirazol-4-il)imidazo[1,5-alpiridin-6-il]etillamino) carbonil]pirazolo[1,
5-a]pirimidin-2-ilJcarbamat de tert-butil

Utilizdnd 5-cloro-6-ciano-2-(1H-pirazol-4-il)nicotinatul de metil, a fost urmat Exemplul 27,
Etapele 2-9 pentru a da compusul din titlu. LCMS calculat pentru C24H3sCIN9O3 monoizotopic (M+H)™:
m/z = 522.2; gisit: 522,1.

Etapa 3. Sare trifluoroacetat de 2-amino-N-{1-[8-cloro-,5-(1H-pirazol-4-il) imidazo[l,5-a]piridin-6-
ilJetillpirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxamidd (amestec racemic preparat)

A fost urmatd metoda din Exemplul 27, Etapa 10, incepand cu {3-[({1-[8-cloro-5-(1H-pirazol-4-
il)imidazol[1,5-a]piridin-6-ilJetil }amino)carbonil]pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-2-il }carbamat de fer¢-butil (10
mg, 0,019 mmol) pentru a da compusul din titlu. Randament: 8,5 mg. LCMS calculat pentru C9H;7CINo0
monoizotopic (M+H)*™: m/z = 422,1; gisit: 422,1. 'H RMN (400 MHz, de-DMSO) 6 8,91 (dd, /= 6,7, 1,5
Hz, 1H), 8,56 (dd, J = 4,5, 1,6 Hz, 1H), 8,32 (s, IH), 8,16 (s, 1H), 8,07 (d, J= 6,6 Hz, 1H), 7,73 (s, 1H),
7,31 (s, 1H), 7,01 (dd, J= 6,7, 4,5 Hz, 1H), 4,98 (p, J= 6,8 Hz, 1H), 1,46 (d, /= 7,0 Hz, 3H).

Exemplul 140. Sare trifluoroacetat de 2-amino-N-11-[8-cloro-5-(1-metil-1/-pirazol-4-il)imidazo[l,5-
a]piridin-6-il]etil}pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxamida (amestec racemic preparat)

- TFA

HN._-O
</N\\/%/NHz
~_ NN
{3[({1-[8-cloro-5-1i-pirazol-4-il)imidazo[1,5-a]piridin-6-il]etil }amino)carbonil] pirazolo[1,5-
a]pirimidin-2-il }carbamatul de tert-butil (12 mg, 0,023 mmol, Exemplul 139, Etapa 2) in DMF (0,20 mL)
a fost tratat cu Cs>CO3z (15 mg, 0,046 mmol) si Mel (0,10 mL ai unei solutii stoc preparata din adaugarea

a 0,16 mL Mel la 10 mL de DMF). Reactia a fost agitatd timp de 15 minute, apoi a fost diluatid cu DCM,
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filtrata, si concentratd. Reziduul a fost agitat cu TFA (0,1 mL) in DCM (0,7 mL) timp de 2 ore. Volatilele
au fost indepartate in vid si produsul a fost purificat prin HPLC preparativa/MS (pH = 2). Randament: 5,9
mg. LCMS calculat pentru C20H19CINgO monoizotopic (M+H)*: m/z = 436,1; gisit: 436,1. 'H RMN (400
MHz, de-DMSO) 6 8,92 (dd, J= 6,7, 1.4 Hz, 1H), 8,57 (dd, J = 4,5, 1,4 Hz, 1H), 8,38 (s, 1H), 8,28 (s,
1H), 8,07 (d, J= 6,5 Hz, 1H), 7,92 (s, 1H), 7,72 (s, 1H), 7,29 (s, 1H), 7,02 (dd, J= 6,7, 4,6 Hz, 1H), 5,00
(p, /= 6,6 Hz, 1H), 4,00 (s, 3H), 1,47 (d, J= 7,0 Hz, 3H).

Exemplul 141. Sare trifluoroacetat de 2-amino-N-(1-{8-cloro-5-[4-(metilsulfonil)piperazin-1-
illimidazo[1,5-a]piridin-6-il}etil)pirazolo[1,5-a]  pirimidin-3-carboxamidd (amestec racemic
preparat)

c " TFA
HN

NH
N~ 2
__N-N

Etapa 1. 4-[5-cloro-6-ciano-3-(metoxicarbonil)piridin-2-il Jpiperazin-1-carboxilat

(\N,BOC

NC N N
]
™ O
cnljﬁr ~
@]

Un amestec de 2,5-dicloro-6-cianonicotinat de metil (370 mg, 1,6 mmol, Exemplul 26, Etapa 3),
piperazin-1-carboxilat de tert-butil (300 mg, 2 mmol, Aldrich) si CS,CO; (1 g, 3 mmol) in acetonitril (3
mL) a fost incdlzit la 70°C timp de 1 ord. Dupa récire, amestecul de reactic a fost partitionat intre EtOAc
si apd. Stratul organic a fost spilat cu saramurd, uscat pe MgSO., filtrat si concentrat. Produsul a fost
purificat prin cromatografie rapida (0-50% EtOAc in hexani). Randament: 0,45 g, 74%. LCMS calculat
pentru Ci7H2>CIN4O4 monoizotopic (M+H)*: m/z = 381,1; gisit 381,1.

Etapa 2. 4-[6-(aminometil)-5-cloro-3-(metoxicarbonil)piridin-2-il[piperazin-1-carboxilat de tert-butil

(\j‘,

N._N
H5N | N
N0
cl ~

o}
4-[5-cloro-6-ciano-3-(metoxicarbonil)piridin-2-il]piperazin-1-carboxilat de fery-butil (450 mg,

1,2 mmol) in metanol (10 mL) a fost tratat cu nichel Raney 2800 (200 (0,10 mL dintr-o suspensie in apa)

si agitat sub H- la 20 psi timp de 2 ore. Amestecul de reactie a fost filtrat si solventul a fost indepartat in

vid. Produsul a fost utilizat fara purificare suplimentard. Randament: 0,40 g, 90%. LCMS calculat pentru

C17H26CIN4O4 monoizotopic (M+H)*: m/z = 385,2; gisit 385,1.

Etapa 3. 8-Cloro-5-piperazin-1-ilimidazo[1,5-a]piridin-6-carboxilat de metil

N=\ NH
NN
|
oS N

o}
Acidul formic (3,5 mL) si anhidrida acetica (0,90 mL) au fost agitate timp de 40 minute la
temperatura camerei, apoi amestecul a fost addugat in picatura la 0°C intr-o solutie de 4-[6-(aminometil)-
5-cloro-3-(metoxicarbonil)piridin-2-il]piperazin-1-carboxilat de tert-butil (720 mg, 1,9 mmol) in DCM
(10. mL). Amestecul a fost agitat timp de 50 minute la 0°C, apoi incalzit la temperatura camerei si agitat
peste noapte. Solventii au fost indepartati in vid si reziduul a fost dizolvat in clorura de fosforil (6 mL, 60
mmol) si incilzit la 75°C timp de 1 ord. Dupd ricire la temperatura camerei, amestecul a fost turnat in
gheatd si s-a addugat NaHCOs saturati pentru a neutraliza la pH = 7. Amestecul a fost extras cu DCM.
Extractele organice combinate au fost spilate cu saramurd, uscate pe MgSQ,, filtrate si concentrate.
Produsul a fost utilizat fard purificare suplimentard. Randament: 0,22 g, 40%. LCMS calculat pentru
Ci3H16CIN4O2monoizotopic (M+H)*: m/z = 295,1; gisit 295.,0.
Etapa 4. 5-[4-(tert-butoxicarbonil)piperazin-1-il]-8-cloroimidazo[1,5-a]piridin-6-carboxilat de metil
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N== N
X l o
cl
o)

S-a addugat di-tert-butildicarbonat (380 mg, 1,7 mmol) la un amestec de §-cloro-5-piperazin-1-
ilimidazo[1,5-a]piridin-6-carboxilat de metil (220 mg, 0,75 mmol) si NaHCOz (380 mg, 4.5 mmol) in
THF (9 mL) si apd (6 mL). Reactia a fost agitatd peste noapte, apoi concentratd in vid. Reziduul a fost
partitionat intre EtOAc si apd. Stratul organic a fost spilat cu saramurd, uscat pe MgSQO,, filtrat si
concentrat. Produsul a fost purificat prin cromatografie rapidd (0-100% EtOAc in hexani). Randament:
0,20 g, 70%. LCMS calculat pentru CsH24CIN404 monoizotopic (M+H)": m/z = 395,1; gisit 395,2.

Etapa 5. 4-(6-acetil-8-cloroimidazo[1,5-a]piridin-5-il)piperazin-1-carboxilat de tert-butil

Nt\ (\NfBOC

NN
|

.Boc

A
Cl

o]
Utilizdnd 5-[4-(tert-butoxicarbonil)piperazin-1-il]-8-cloroimidazo[1,5-a]piridin-6-carboxilat de
metil, au fost urmate Etapele 8-10 din Exemplul 26 pentru a da compusul din titlu. LCMS calculat pentru
C13H24CIN4O3 monoizotopic (M+H)*: m/z = 379,2; gisit 379,2.
Etapa 6. Sare clorhidrat de 1-(8-cloro-5-piperazin-1-ilimidozo[1,5-alpiridin-6-il) etanond
N== NH
DD
| - Hel
X
cl
0
4,0 M acid clorhidric in dioxan (2 mL, 8 mmol) a fost addugat la o solutic de 4-(6-acetil-§8-
cloroimidazo[1,5-a]piridin-5-il)piperazin-1-caiboxilat de tert-butil (70 mg, 0,2 mmol) in 1,4-dioxan (2
mL). Reactia a fost agitatd timp de 30 minute, si volatilele au fost indepartate in vid. Produsul a fost
utilizat fard purificare suplimentard. Randament: 0,060 g, 100%. LCMS calculat pentru Ci3HsCINLO
monoizotopic (M+H)*: m/z =279,1; gisit 279,2.
Etapa 7. 1-{8-Cloro-5-[4-(metilsulfonil)piperazin-1-il[imidazo[1,5-a]piridin-6-il] etanond

Q.0

N
Na= N
9
Cl
o]

SSC

S-a adiugat clorurd de metansulfonil (11 pL, 0,14 mmol) la o solutic sare clorhidrat de 1-(8-
cloro-5-piperazin-1-ilimidazo[l,5-a]piridin-6-il)etanond (30 mg, 0,1 mmol) si N,N-diizopropiletilamina
(80 uL, 0,5 mmol) in DCM (2 mL). Reactia a fost agitatd timp de 30 minute si volatilele au fost
indepartate in vid. Produsul a fost utilizat fard purificare suplimentard. Randament: 0,030 g, 90%. LCMS
calculat pentru C14H13CIN4O3S monoizotopic (M+H)": m/z = 357,1; gisit 357,1.

Etapa 8. Sare trifluoroacetat de 2-amino-N-(1-{8-cloro-5-[4-(metilsulfonil)piperazin-1-ilJimidazo[1,5-
alpiridin-6-il)etil)pirazolo[l, 5-apirimidin-3-carboxamidd (amestec racemic preparat)

Utilizdnd 1-{8-cloro-5-[4-(metilsulfinil)piperazin-1-ilJimidazo[1,5-a]piridin-6-il} ectanond (30.
mg, 0,08 mmol), au fost urmate Etapele 11 si 12 din Exemplul 26 pentru a da compusul din titlu.
Randament: 3,0 mg. LCMS calculat pentru C»1H»sCINgO3S monoizotopic (M+H)*: m/z = 518,1; gasit
518,1. 'H RMN (600 MHz, ds-DMSO) & 8,91 (dd, J= 6,7, 1.6 Hz, IH), 8,79 (s, IH), 8.56(dd,J= 4.5, 1,6
Hz, 1H), 8,09 (d,J= 6,9 Hz, 1H), 7,63 (s, IH), 7,15 (s, 1H), 7,01 (dd, J= 6,7, 4,5 Hz, 1H), 6,45 (br s, 2H),
5,48 (p, J= 6,9 Hz, 1H), 3,59 - 3,26 (m, 8H), 2,99 (s, 3H), 1,54 (d, /= 7,0 Hz, 3H).

Exemplul 142. Sare trifluoroacetat de 2-amino-N-[1-(8-cloro-5-pirolidin-1-ilimidazo[1,5-a]piridin-6-
iDetil]pirazolo[l,5-a]pirimidin-3-carboxamidi (amestec racemic preparat)
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Etapa 1. 5-Cloro-6-ciano-2-pirolidin-1-ilnicotinat de metil

Un amestec de 2,5-dicloro-6-cianonicotinat de metil (300 mg, 1 mmol, Exemplul 26, Etapa 3),
pirolidina (90 mg, 1 mmol), si CS>CO3 (800 mg, 2 mmol) in acetonitril (2 mL) a fost incilzit la 70°C timp
de 1 ord. Dupa ricire, amestecul de reactic a fost partitionat intre EtOAc si apd, si stratul organic a fost
spdlat cu saramurd, uscat pe MgSQOs, filtrat si concentrat. Produsul a fost purificat prin cromatografie
rapidd (0-100% FEtOAc in hexani). Randament: 300 mg, 90%. LCMS calculat pentru
C12H13CIN3O; monoizotopic (M+H)*™: m/z = 266,1; gasit: 266,1.

Etapa 2. 1-(8-Cloro-5-pirolidin-1-ilimidazo[1,5-a]piridin-6-il)etanond

N=
QD
<
e}

Utiliznd 5-cloro-6-ciano-2-pirolidin-1-ilnicotinatul de metil, au fost urmate Etapele 2 pana la 7
din Exemplul 27 pentru a da compusul din titlu. LCMS calculat pentru C;3H;sCIN3O monoizotopic
(M+H)": m/z=264,1; gasit: 264,1.

Etapa 3. 1-(8-Cloro-5-pirolidin-1-ilimidazo[1,5-a]piridin-6-il)etanamind (amestec racemic preparat)

kA

™
NH,

Un amestec de 1-(8-cloro-5-pirolidin-1-ilimidazo[1,5-a]piridin-6-il)etanond (80 mg, 0,3 mmol),
acetat de amoniu (440 mg, 5,7 mmol), si cianoborohidrurd de sodiu (120 mg, 1,9 mmol) in metanol (12
mL) a fost incilzit la 65°C peste noapte intr-un vas de reactic etansat. Dupa ricire, s-au addugat apa si
metanol si amestecul a fost filtrat si purificat prin HPLC preparativa/MS (pH = 10). Randament: 8,0 mg,
10%. LCMS calculat pentru C13H3CINs monoizotopic (M+H)™: m/z = 265,1; gasit: 265,1.
Etapa 4. Sare trifluoroacetat de 2-amino-N-[I1-(8-cloro-5-pirolidin-1-ilimidazo[l,5-a]piridin-6-
il)etillpirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxamidd (amestec racemic preparat)

Utilizand 1-(8-cloro-5-pirolidin-1-ilimidazo[1,5-a]piridin-6-il)etanamind (racemic) (6,0 mg, 0,02
mmol), a fost urmatd metoda din Exemplul 26, Etapa 12 pentru a da compusul din titlu. Randament: 3,0
mg. LCMS calculat pentru Ci0H22CINsO monoizotopic (M+H)*: m/z = 425.2; gisit: 425,3. 'H RMN
(400MHz, CD;0D) & 9,20 (s, 1H), 8,69 (dd, J = 6,8, 1,5 Hz, 1H), 8,55 (dd, J = 4,5, 1,5 Hz, 1H), 8,03 (s,
1H), 7,40 (s, 1H), 6,98 (dd, J= 6,8, 4,5 Hz, 1H), 5,43 (q, 1= 6,9 Hz, 1H), 3,69 - 3,54 (m, 2H), 3,49 - 3,38
(m, 2H), 2,25 - 2,16 (m, 4H), 1,63 (d, J = 7,0 Hz, 3H).
Exemplul 143. 2-Amino-N-{1-[8-cloro-5-(4-metoxipiperidin-1-il)imidazo[1,5-a] piridin-6-
ilJetil}pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxamidi (amestec racemic preparat)

- OMe
NN N
|

Cl

Cl

Cl
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Etapa 1. 1-[8-Cloro-5-(4-metoxipiperidin-1-il)imidazo[1,5-a]piridin-6-ilJetanamind (amestec racemic

preparat)
Nz\ CMe
XN N

<
NH;

S-a adiugat tetraizopropoxid de titan (300 pL, 1 mmol) la 1-[8-cloro-5-(4-metoxipiperidin-1-
ilYimidazo[1,5-a]piridin-6-ilJetanond (50 mg, 0,2 mmol, preparat prin metoda din Exemplul 142, Etapele
1 si 2, utilizAnd 4-metoxi piperidind in Etapa 1) in 2,0 M amoniac in etanol (800 uL, 2 mmol) si
amestecul de reactie a fost incalzit la 65°C intr-o fiold etangatd peste noapte. Amestecul de reactic a fost
apoi ricit la 0°C si s-a addugat borohidrurd de sodiu (9,6 mg, 0,26 mmol). Dupa agitare timp de 1 or,
reactia a fost stinsd prin adidugarea de 1IN NH4OH. Solidele formate au fost indepartate prin filtrare si
spalate cu acetonitril. Filtratul a fost evaporat la sec, reconstituit cu EtOAc, uscat utilizaind MgSQO., filtrat
si concentrat. Produsul a fost utilizat fard purificare suplimentard. Randament: 40 mg, 30%. LCMS
calculat pentru CisH22CIN4O monoizotopic (M+H)*: m/z = 309,1; gasit: 309,1.

Etapa 2. {3-[({1-[8-cloro-5-(4-metoxipiperidin-1-il)imidazo[1,5-a]piridin-6-il]etil]
amino)carbonilpirazolo[1,5-a]pirimidin-2-ilJcarbamat de terg-butil (amestec racemic preparat)

N:\ OMe
XN N

<

HN._0
4 / o
S o

Utilizdnd 1-[8-cloro-5-(4-metoxipiperidin-1-ilJimidazo[1,5-a]piridin-6-il] etanamind (20 mg,
0,06 mmol), a fost urmatd metoda din Exemplul 27, Etapa 9 pentru a da compusul din titlu. Produsul
racemic a fost utilizat fard purificare suplimentard. LCMS calculat pentru C»7H34CINgO4 monoizotopic
(M+H)*: m/z=569,2; gisit: 569,2.

Etapa 3. 2-Amino-N-{1-[8-cloro-5-(4-metoxipiperidin-1-ilJimidazo[1,5-a]piridin-6-ilJetil Jpirazolo[1, 5-
alpirimidin-3-carboxamidd (amestec racemic preparat)

Utilizand {3-[({1-[8-cloro-5-(4-metoxipiperidin-1-il)imidazo[1,5-a]piridin-6-ilJetil }
amino)carbonil]pirazolo[1,5-a]pirimidin-2-il}carbamat (racemic), a fost utilizatd metoda din Exemplul
27, Etapa 10 pentru a da compusul din titlu. Produsul a fost purificat utilizind metoda cu pH = 10.
Randament: 7 mg pentru cele doud etape. LCMS calculat pentru CnHzsCINsO> monoizotopic (M+H)™:
m/z = 469.2; gisit: 469,2. 'H RMN (400 MHz, d¢-DMSO) & 8,92 (dd, J = 6,7, 1,4 Hz, 1H), 8,58 - 8,55
(m, 1H), 8,52 (s, 0,6H), 8,32 (s, 0,4H), 8,10 - 8,03 (m, 1H), 7,46 (s, lH), 7,05 (s, 0,4H), 7,03 - 6,99 (m,
1,6H), 6,42 (s, 2H), 5,53 - 5,44 (m, 0,6H), 5,45 - 5,35 (m, 0,4H), 3,55 - 3,09 (m, 8H), 2,11 - 1,96 (m, 2H),
1,80 - 1,60 (m, 2H), 1,54 (d, J= 7,0 Hz, 1,2H), 1,52 (d, /= 7,0 Hz, 1,8H).

Exemplele 144-145.

Exemplele 144-145 din Tabelul 11 au fost preparate in conformitate cu metoda din Exemplul

143. Datele RMN pentru compusii din Tabelul 11 sunt furnizate in Tabelul 11a.

Cl

Cl

Tabelul 11.
M=\
\-N-_-R
<
Cl
HN._-0
N~ NH;
7 /
LN—N
‘Nr. iNume R= LCMS
‘ex. :
\5144 Sare trifluoroacetat de 2-amino-N- §Ca1culat pentrug
: {1-[8-cloro-5-(3-metoxipirolidin-1- §C21H24CIN302 monoizotopic M+H)":
i imidazo[1,Salpiridin-6-illeil} | N OMe  m/z = 455.2; gasit: 4552
g i
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pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-
carboxamidi (amestec de
_ diastereomeri preparafi) _
'5145 Sare trifluoroacetat de 2-amino-N- §Ca1culat pentrug
: [1-(8-cloro-5-morfolin-4- (\o {Ca0H22CIN30; monoizotopic (M+H)™: m/z
ilimidazo[1,5-a] piridin-6- N \) i=441,2; gasit: 441,2
iletil]pirazolo[1,5-a]pirimidin-3- g
carboxamidd (amestec  racemic
: preparat) :
L
Nr. ex. 'HRMN
144 'H RMN (400 MHz, CD;0D) & 9,33 - 9,24 (m, 2H), 8,72 - 8,64 (m, 2H), 8,58 - 8,53 (m, 2H), 7,99 (s,
? 2H), 7,35 (s, 1H), 7,33 (s, 1H), 7,01 - 6,94 (m, 2H), 5,58 - 5,47 (m, 2H), 4,26 - 4,16 (m, 2H), 3,81 -
3,39 (m, 8H), 3,47 (s, 3H), 3,46 (s, 3H), 2,39 - 2,12 (m, 4H), 1,62 (d, J = 7,0 Hz, 3H), 1,60 (d, J= 6,9
Hz, 3H)
‘ '"H RMN (400 MHz, ds-DMSO) & 8,91 (dd, J= 6,7, 1,6 Hz, 1H), 8,88 (s, 1H), 8,56 (dd, J = 4.5, 1,6 Hz,

(d, J=6.9 Hz, 3H)

1H), 8,09 (d, J= 6,8 Hz, 1H), 7,72 (s, 1H), 7.20 (s, LH), 7,01 (dd, J= 6,7, 4,5 Hz, 1H), 5,53 (p, J= 6,4
Hz, 1H), 3,99 - 3,68 (m, 4H), 3,55 - 3,38 (m, 2H), 3,33 (d, J = 13,1 Hz, 1H), 3,26 - 3,09 (m, 1H), 1,55

Exemplul 146. Sare trifluoroacetat de 2-amino-N-{1-[8-cloro-5-(4-hidroxipiperidin -1-
ilimidazo[1,5-a]piridin-6-il]etil}pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxamida (amestec racemic
5 preparat)

oy * TFA

HN._-O
N\g/NHZ
4 /
L/N_N

1,0 M tribromura de bor in DCM (188 uL, 0,188 mmol) a fost addugat in portii la o solutic de

{3-[({1-[8-cloro-5-(4-metoxipiperidin- 1 -il)imidazo[1,5-a]piridin-6-ilJetil}  amino)carbonil]pirazolo[1,5-
10 aJpirimidin-2-il }carbamat de ferg-butil (25 mg, 0,044 mmol, Exemplul 143, Etapa 2) in DCM (2 mL) 1a -
78°C. Reactia a fost incilzitd la temperatura camerei si a fost stinsa prin addugarca de NaHCOj; saturati.
Amestecul a fost extras cu EtOAc. Extractele organice combinate au fost uscate pe MgSQs, filtrate, si
concentrate. Indepirtarea grupirii de protectie Boc a avut loc in conditiile reactici. Produsul a fost
purificat prin HPLC preparativd/MS (pH = 2). Randament: 2 mg. LCMS calculat pentru C»1H2CINgO»
15 monoizotopic (M+H)*: m/z = 455,2; gisit: 455,2.
Exemplul 147. Sare trifluoroacetat de 2-amino-N-{1-[5-(4-bromopiperidin-1-il)-8-cloroimidazo[1,5-
a]piridin-6-il]Jetil}pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxamidi (amestec racemic preparat)

20

X * TFA

HN (0]
N\X/NHZ
4 A
L/N_N

Compusul din titlu a fost izolat ca produs secundar al reactiei descrise in Exemplul 146.

%;:'\ELNE)/BF

Cl

Randament: 3 mg. LCMS calculat pentru C»1H23BrCINsO monoizotopic (M+H)*: m/z = 517,1; gasit:

517,1. 'H RMN (400 MHz, d¢-DMSO) 5 8,94 - 8,90 (m, 1H), 8,72 (s, 0,6H), 8,65 (s, 0,4H), 8,57 (dd, J

=4,5, 1,6 Hz, 1H), 8,11 - 8,05 (m, 1H), 7,67 (s, 0,4H), 7,60 (s, 0,6H), 7,16 (s, 0,4H), 7,11 (s, 0,6H), 7,02

(dd, J = 6,7, 4,4 Hz, 1H), 5,56 - 5,48 (m, 0,6H), 5,43 - 5,34 (m, 0,4H), 4,73 - 4,57 (m, 1H), 3,56 - 3,12
25 (m, 4H), 2,43 - 2,05 (m, 4H), 1,56 (d, J = 3,7 Hz, 1,2H), 1,54 (d, J= 3,4 Hz, 1,8H).

Exemplul 148.
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Exemplul 148 din Tabelul 12 a fost preparat prin metoda din Exemplul 146, utilizand Exemplul
144 ca materie prima (deprotejare Boc).

Tabelul 12.
N=\
X N-_-R
g
cl
HN<_20O
N\X/NHz
7 l/
(Q/N—N
Nr. Nume R= LCMS ‘
‘ex. _
1148 §Sare trifluoroacetat de 2-amino-N-{1-[8- ;Calculat pentru

éc10r0-5-(3-hidroxipirolidin-1 -iDimidazo §C20H22CIN302 monoizotopic (M+H)*:
{[1,5-a]piridin-6-illetil}pirazolo  [1.5-| N OH iz = 441.2; gasit: 441,1

H e e g Cqw 'd H

‘a]pirimidin-3-carboxamida (amestec de: % 5

idiastereomeri preparat)

5 Exemplul 149. Sare trifluoroacetat de 2-amino-N-{1-[8-cloro-5-(1,1-dioxido-1,2,5-tiadiazepan-5-

ilimidazo[1,5-a]piridin-6-il]etil}pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxamida (amestec racemic
preparat)
.0
= s
le (//NH
o - TFA

HN 20
N\‘Z/NHZ
4 /
L/N_N

10 Etapa 1. 1-[8-Cloro-5-(1,1-dioxido-1,2,5-tiadiazepan-5-il)imidazo[1,5-a]piridin-6-ilJetanond

M=y (\NH
NN NS
Qg

cl

o
Un amestec de 1-(5,8-dicloroimidazo[l1,5-a]piridin-6-il)etanoni (30,0 mg, 0,131 mmol,
Exemplul 130, Etapa 7), 1,2,5-tiadiazepan 1,1-dioxid (0,051 g, 0,17 mmol, 1:1 din masd cu TEA preparat
15 cum s-a descris in WO 2014/009295) si N, N-diizopropiletilanind (0,068 mL, 0,39 mmol) in MeCN (1,0
mL) a fost incdlzit la 70°C timp de 1 ord. S-a adiugat suplimentar 1,2 5-tiadiazepan 1,1-dioxid (0,051 g,
0,17 mmol) si s-a continuat incilzirea timp de 16 ore. Volatilele au fost indepartate in vid si produsul a
fost purificat prin cromatografie rapidd (0-100% EtOAc/hexani). Randament: 0,022 g, 49%. LCMS
calculat pentru Ci3H1603N4SCI monoizotopic (M+H)*: m/z = 343,1; gisit 343,0.
20 Etapa 2. 1-[8-Cloro-5-(1,1-dioxido-1,2,5-tiadiazepan-5-il)imidazo[1,5-a]piridin-6-iljetanamind
(amestec racemic preparat)

o

[Pe)
M= (\S\NH
NN NS

NH,
Un amestec de 1-[8-cloro-5-(1,1-dioxido-1,2,5-tiadiazepan-5-il)imidazo[1,5-a]piridin-6-

25 ilJetanond (22 mg, 0,064 mmol) in 2,0 M NH: in EtOH (3 mL, 6 mmol) a fost tratat cu tetraizopropoxid
de titan (100 pL, 0.4 mmol) si amestecul de reactic a fost incilzit la 65°C peste noapte. Amestecul de
reactie a fost ricit la 0°C si s-a addugat borohidrurd de sodiu (7 mg, 0,2 mmol). Reactia a fost agitata la

0°C timp de 1 ora. S-a addugat suplimentar borohidrurd de sodiu (4 mg, 1 mmol) si amestecul de reactic a
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fost agitat timp de 4 ore. S-a addugat o solutie diluatd de NH4+OH (0,2 mL). Amestecul a fost filtrat printr-
un filtru de seringd PTFE si filtrul a fost clitit cu MeCN (10 mL). Filtratul a fost concentrat. Reziduul a
fost partitionat intre EtOAc si apd si straturile au fost separate. Portiunca apoasd a fost extrasd cu doud
portii suplimentare de EtOAc. Extractele organice combinate au fost spdlate cu saramurd, uscate pe
Na;SOs, filtrate si concentrate. Produsul a fost utilizat fard purificare suplimentard i s-a presupus
randament teoretic. LCMS calculat pentru Ci3H;90:NsSCI monoizotopic (M+H)": m/z = 344.1; gisit
344.0.

Etapa 3. {3-[({1-[8-cloro-5-(1,1-dioxido-1,2,5-tiadiazepan-5-il)imidazo[1,5-a] piridin-6-
illetilJamino)carbonil Jpirazolo[1,5-a]pirimidin-2-il[carbamat de tert-butil (amestec racemic preparat)

o

1%
N=\ (\S\NH
NN NS

Cl

S-a addugat N,N-diizopropiletilaminid (30 pL, 0,2 mmol) la un amestec de 1-[8-cloro-5-(1,1-
dioxido-1,2,5-tiadiazepan-5-il)imidazo[ 1,5-a]piridin-6-ilJetanamind (22 mg, 0,064 mmol), acid 2-[(fer¢-
butoxicarbonil)amino]pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxilic (21 mg, 0,077 mmol, J&W Pharmlab) si
hexafluorofosfat de N,N,N’,N'-tetrametil-O-(7-azabenzotriazol-1-il)uroniu (36 mg, 0,096 mmol) in DMF
(2,5 mL). Dupi agitare timp de 1 ord, reactia a fost diluatd cu apa si extrasi cu EtOAc. Stratul organic a
fost spdlat cu saramurd, uscat pe Na>SO., filtrat si concentrat pentru a da produsul care a fost utilizat fara
purificare suplimentard. S-a presupus randament teoretic. LCMS calculat pentru CosHz1CINoOsS
monoizotopic (M+H)*: m/z = 604,2, gisit 604,3.

Etapa 4. 2-Amino-N-{1-[8-cloro-5-(1,1-dioxido-1,2,5-tiadiazepan-5-il)imidazo[1,5-a]piridin-6-
ilJetillpirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxamidd (amestec racemic preparat)

La {3-[({1-[8-cloro-5-(1,1-dioxido-1,2,5-tiadiazepan-5-il)imidazo[ 1,5-a]piridin-6-
il]etil }amino)carbonil]pirazolo[ 1, 5-a]pirimidin-2-il }carbamatul de tert-butil (0,039 g, 0,064 mmol) in
DCM (2 mL) s-a addugat TFA (2 mL). Solutia a fost agitatd timp de 1 ord. Volatilele au fost
indepartate in vid. Reziduul a fost dizolvat in MeOH/H,O/MeCN si purificat prin HPLC preparativd/MS
(pH = 2) pentru a da produsul ca sare trifluoroacetat. Randament: 30 mg. LCMS calculat pentru
C20H2303NoSCI monoizotopic (M+H)*™: m/z = 504, 1; gisit 504,1. "H RMN (400 MHz, CD;0D) & 9,43 (s,
0,5H), 9,34 (s, 0,5H), 8,69 (dd, J = 6,8, 1,6 Hz, 1H), §,58 - 8,53 (m, 1H), 7,98 (s, 0,5H), 7,97 (s, 0,5H),
7,37 (s, 0,5H), 7,35 (s, 0,5H), 6,98 (dd, J= 6,7, 4,6 Hz, 1H), 5,63 (q, J= 7,0, 6,2 Hz, 0,5H), 5,54 (q, J= 7,1,
6,0 Hz, 0,5H), 4,14 - 3,32 (m, 8H), 1,65 (d, J= 3,6 Hz, 1,5H), 1,63 (d, J=3,6 Hz, 1,5H).

Exemplele 150-153.

Exemplele 150-153 din Tabelul 13 au fost preparate prin metoda din Exemplul 149, utilizand
amine disponibile comercial substiuite adecvat in Etapa 1. Datele RMN pentru compusii reprezentativi
din Tabelul 13 sunt furnizate in Tabelul 13a.

Tabelul 13.
M=
NN R
9
cl
HN. 0
N\LNHZ
4 Y/
: L/N—N
Nr. Nume R= LCMS
. : : .
\ﬁ150 éSare trifluoroacetat de 2-amino-N-(1-{8- §Calculat pentru§
1 icloro-5-[(3S,5S) -3,5-dihidroxipiperidin- | OH iC21H24CINgO3 monoizotopic  (M+H)™:
H1-il] imidazo[1,5-a]piridin-6-il}etil) | im/z = 471,2; gasit: 471,1
ipirazolo[1,5-a]pirimidin-3- carboxamida
{(izomer singur preparat prin separare de | ‘z?l/N “IoH

idiastereomeri-maximul 2, al doilea care |
ielueazd in timpul HPLC preparativa/MS |
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151 iSare trifluoroacetat de 2-amino-N-{1-[8-
1 icloro-5-(1,1-dioxido-1,4-tiazepan-4-il)

pentru C21H24CIN303S
imonoizotopic (M+H)": m/z = 503,1;}

imidazo[ 1,5-a]piridin-6-il]etil} §2°  gasit: 503.2
ipirazolo[1,5-a]pirimidin-3- carboxamidi | \/>
;(amestec racemic preparat) "tl,:N
1152 iSare trifluoroacetat de 2-amino-N-(1-{8- iCalculat pentru
? {cloro-5-[(3,S")-3-hidroxipiperidin-1- OH {C1H24CINgO, monoizotopic  (M+H)*:
{illimidazo [1.5-alpiridin-6-il }etil) | ‘m/z = 455.2; giisit: 4552
ipirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxamidi !
: ;(amestec de doi diastereomeri preparati) ""r{N : H
1153  iSare trifluoroacetat de 2-amino-N-{1-[8- ! iCalculat pentru C2HxCINGO
3 icloro-5-(4-cianopiperidin-1- CN imonoizotopic (M+H)": m/z = 464.2;i
tiljimidazo[ 1,5-a]piridin-6- O/ igasit: 4642
{illetil}pirazolo|[1,5-a] pirimidin-3- “H{N

: :carboxamidd (amestec racemic preparat)
Tabelul 13a.

........................................................................................................................................................................................................................................

Hz, 1H), 8,08 (d. /= 6.6 Hz, 1H), 7.59 (s, IH), 7.10 (s, 1H), 7.01 (dd, J= 6.7, 4.5 Hz, 1H), 543
i(p, J= 6,7 Hz, 1H), 4,10 - 3,98 (m, 1H), 3,48 - 3,41 (m, 1H), 3,16 - 3,05 (m, 4H), 2,00 - 1,87 (m,
{1H), 1,68 - 1,58 (m, 1H), 1,51 (d, J = 6,8 Hz, 3H)

151 1H RMN (400 MHz, CD30D) 6 9,46 (s, 1H), 8,74 - 8,69 (m, 1H), 8,60 - 8,56 (m, 1H), 7,99 (s, 1H),
i7,38 (s, 1H), 7,01 (dd, J = 6,8, 4,5 Hz, 1H), 5,56 (p, J = 6,9 Hz, 1H), 4,10 - 3,36 (m, 8H), 2,42 - 2,16
i(m, 2H), 1,68 (d, J = 6,8 Hz, 1,5H), 1,66 (d, J = 6,7 Hz, 1,5H)

Exemplul 154. Sare trifluoroacetat de 2-amino-N-{1-[8-cloro-5-(4-metil-3-oxopiperazin-1-

ilimidazo[1,5-a]piridin-6-il]etil}pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxamida (amestec racemic
preparat)
o]
N HJ\N/
<
cl
HN._0
N—~¢ S—NH;

7 /
LN_N
—

Etapa 1. 4-[6-(I-Aminoetil)-8-cloroimidazo[1,5-a[piridin-5-il]- 1-metilpiperazin-2-ond

N \)

NH;,

Un amestec de 4-(6-acetil-8-cloroimidazol1,5-a]piridin-5-il)-1-metilpiperazin-2-ond (7,0 mg,
0,016 mmol, preparat ca in Exemplul 149, Etapa 1 utilizind 1-metilpiperazin-2-ond in loc de 1,2,5-
tiadiazepan 1,1-dioxid), acetat de amoniu (26 mg, (0,34 mmol) si cianoborohidrurd de sodiu (7,2 mg, 0,11
mmol) a fost incilzit la 70°C peste noapte. Dupa ricire la temperatura camerei, s-a addugat NaHCO; (5
mL). Amestecul a fost apoi extras de doud ori cu 10% iPrOH in DCM. Extractele organice combinate au
fost uscate pe Na>SOy, filtrate si concentrate. Produsul a fost utilizat fard purificare suplimentara, si s-a
presupus randament teoretic. LCMS calculat pentru Ci4H19CINsO monoizotopic (M+H)*™: m/z = 308,1;
gasit: 308, 1.
Etapa 2. Sare trifluoroacetat de 2-amino-N-{I1-[8-cloro-5-(4-metil-3-oxopiperazin-1-il)imidazo[1,5-
alpiridin-6-iletil[pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxamidd (amestec racemic preparat)
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Utilizdnd 4-[6-(1-aminoetil)-8-cloroimidazo[1,5-a]piridin-5-il]-1-metilpiperazin-2 -ond, a fost
urmatd metoda din Exemplul 26, Etapa 12 pentru a da compusul din titlu. Randament: 4,0 mg. LCMS
calculat pentru Ca1Ha3CINgO2 monoizotopic (M+H)™: m/z = 468.2; gisit: 468.2. '"H RMN (400 MHz, ds-
DMSO) 6 9,05 (s, 0,5H), 8,98 (s, 0,5H), 8,95 - 8,87 (m, 1H), 8,60 - §,53 (m, 1H), 8,14 - 8,05 (m, 1H),

5 7,79 (s, 0,5H), 7,76 (s, 0,5H), 7,24 (s, 0,5H), 7,23 (s, 0,5H), 7,06 - 6,99 (m, 1H), 5,49 - 5,33 (m, 1H), 4,34
- 3,39 (m, 6H), 2,98 (s, 3H), 1,55 (d, J= 6,5 Hz, 1,5H), 1,54 (d, J= 6,5 Hz, 1,5H).
Exemplele 155A-157.
Exemplele 155A-157 din Tabelul 14 au fost preparate prin metoda din Exemplul 154, utilizind
amine preparate cum s-a descris in Tetrahedron Letters, 36(4), 549-52; 1995, sau derivate din acestea
10 utilizind metode cunoscute unei persoane calificate in domeniu. Datele RMN pentru compusii
reprezentativi din Tabelul 14 sunt furnizate in Tabelul 14a.
Tabelul 14.
M=
o N_-R
g
cl
HN._-0
7 [/
L/N_N
Nr. ex. Nume ‘R= LCMS _
1155A  i{Sare trifluoroacetat de 2-amino-N- Calculat pentru i
5 (1-{8-cloro-5-[(3R ,SR)-3,5-: QH C11H24CINsO3 monoizotopic (M+H)*:
dihidroxipiperidin-1-ilJimidazo[1,5- - m/z = 471,2; gasit: 471,1
a]piridin-6-il }etil)pirazolo[1,5-a] :
pirimidin-3-carboxamidd  (amestec ; L'd N OH
‘ \de doi diastercomeri preparati) ! _
EISSB Sare trifluoroacetat de 2-amino-N- Calculat pentrué
5 (1-{8-cloro-5-[(3R, 58)-3,5- OH C11H24CINsO3 monoizotopic (M+H)*:
dihidroxipiperidin-1-ilJimidazo[1,5- m/z = 471,2; gasit: 471,2
a]piridin-6-il } etil)pirazolo[1,5-
alpirimidin-3-carboxamidi (amestec *L(N OH
de doi diastereomeri preparati) '
\§156 Sare trifluoroacetat de 2-amino-N- Calculat pentru§
: (1-{8-cloro-5-[(3R, 5R)-3-fluoro-5- ; OH C21Hx»CIFNO; monoizotopic  (M+H)*:
hidroxipiperidin-1-illimidazo ~ [1,5- ' m/z = 473,2; gasit: 473,1
a]piridin-6-il }etil) pirazolo[1,5- O\
a]pirimidin-3-carboxamidd (amestec ”H{N F
y \de doi diastercomeri preparati) ! .
\§157 Sare trifluoroacetat de 2-amino-N- Calculat pentrué
‘ (1-{8-cloro-5-[(3S, ~ SR)-3-ciano-5- OH C22H,3CINoO; monoizotopic (M+H)":
hidroxipiperidin-1-illimidazo  [1,5-; - m/z = 480,2; gasit: 480,1
a]piridin-6-il }etil) pirazolo[1,5- O
a]pirimidin-3-carboxamidi (amestec 'y_fN "GN
de doi diastereomeri preparafi)
Tabelul 14a.
Ex. 'H RMN
'"H RMN (400 MHz, CD30D) 6 9,90 - 9,72 (m, 0,5H), 9,29 - 9,13 (m, 0,5H), 8,71 - 8,65 (m, 1H), 8,57 -

156

8,5 1 (m, 1H), 7,41 (s, 0,5H), 7,39 (s, 0,5H), 7,02 - 6,93 (m, 1H), 5,51-5,41 (m, 1H), 5,18 - 5,07 (m, ;
0,5H), 5,06 - 4,97 (m, 0,5H), 4,27 - 4,15 (m, 1H), 3,88 - 3,21 (m, 4H), 2,50 - 1,69 (m, 2H), 1,63 (d,J =
7,0 Hz, 1,5H), 1,60 (d, J = 7,0 Hz, 1,5H)

15 Exemplul 158. Sare trifluoroacetat de 2-amino-N-(1-(8-cloro-5-(1,1-dioxido-1,4-tiazepan-4-il)-3-
metilimidazo[1,5-a]piridin-6-il)etil)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxamida (amestec racemic
preparat)
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Etapa 1. 5,8-Dicloro-N-metoxi-N,3-dimetilimidozo[1,5-a]piridin-6-carboxamidd

=

N Cl

" I
a’ > o
La 6-(aminometil)-2,5-dicloro-N-metoxi-N-metilnicotinamidd (700 mg, 3 mmol, din Exemplul
130, Etapa 4) si N,N-diizopropiletilamind (1,2 mL, 6,6 mmol) in DMF (6,4 mL) s-a addugat anhidrida
aceticd (380 pL, 4,0 mmol). Dupa 30 minute, s-a adaugat solufia saturatd de NaHCO3 si amestecul a fost
extras cu EtOAc. Extractele organice combinate au fost spilate cu apa, apoi saramurd, uscate pe NaxSOu,
filtrate si concentrate. Produsul brut a fost agitat la temperatura camerei cu clorurd de fosforil (7,1 mL, 76
mmol) timp de o ord. Clorura de fosforil a fost indepartata de pe evaporatorul rotativ si s-a addugat gheata
zdrobita la flacon. S-a addugat Na>COs solid pentru a obtine pH = 7. Amestecul a fost extras cu EtOAc.
Extractul organic a fost uscat pe Na»SOs, filtrat si concentrat. Produsul a fost utilizat fard purificare
suplimentard. Randament: 550 mg, 70%. LCMS calculat pentru C11H;2CIoN30» monoizotopic (M+H)™:
m/z = 288,0; gisit 288,1.
Etapa 2. 1-(5, 8-Dicloro-3-metilimidazo[1, 5-a]piridin-6-il)etanond

ot
N Cl

2_A
Cl

0
S-a addugat 3,0 M metilclorurd de magneziu in THF (4 mL, 10 mmol) la o solutic de 5,8-
dicloro-N-metoxi-N,3-dimetilimidazo[1,5-a]piridin-6-carboxamida (1,1 g, 3,8 mmol) in THF (20 mL) la
0°C. Dupa 2 ore, baia a fost indepartat si amestecul a fost incilzit la temperatura camerei. Amestecul de
reactie a fost rericit la 0°C i s-a addugat 3,0 M metilclorurd de magneziu in THF (1,26 mL, 3,8 mmol).
Baia de ricire a fost indepdrtatd si amestecul a fost agitat 1a temperatura camerei timp de 1 ord. Amestecul
a fost rericit la 0°C si s-a addugat 1,0 N HCI (2 mL, 2 mmol). Amestecul a fost diluat cu api si extras cu
EtOAc. Extractul organic a fost spalat cu saramurd, uscat pe MgSOQOy, filtrat si concentrat. Produsul a fost
purificat prin cromatografic rapidd (0-100% EtOAc in hexani). Randament: 0,80 g, 90%. LCMS calculat
pentru Ci0HoC1:N>O monoizotopic (M+H)*: m/z = 243,0; gasit 243,1.
Etapa 3. 1-(8-Cloro-5-(1,1-dioxido-1,4-tiazepan-4-il)-3-metilimidazo[1,5-a Jpiridin-6-il)etan-1-ond

S’O

J

1-(5,8-Dicloro-3-metilimidazo[ 1,5-a]piridin- 6 il)etanond (20 mg, 0,09 mmol), sare HCI de 1.4-
tiazepan 1,1-dioxid (30 mg, 0,2 mmol, enamind) si N, N-diizopropiletilamind (40 pL, 0,3 mmol) in MeCN
(1 mL) au fost incdlzite la 150°C la microunde timp de 3 ore. Dupa ricire, amestecul de reactic a fost
partitionat intre EtOAc si apa. Stratul organic a fost uscat pe MgSQO., filtrat si concentrat. Produsul a fost
purificat prin cromatografie rapidd (0-100% EtOAc in hexani). Randament: 25 mg, 80%. LCMS calculat
pentru C;sH9CIN303S monoizotopic (M+H)*: m/z = 356,1; gasit 356,1.

Etapa 4.  1-[8-Cloro-5-(1,1-dioxido-1,4-tiazepan-4-il)-3-metilimidazo[1,5-apiridin-6-ilJetanamind
(amestec racemic preparat)
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S-a adiugat tetraizopropoxid de titan (200 pL, 0,5 mmol) la un amestec de 1-[8-cloro-5-(1,1-
dioxido-1,4-tiazepan-4-il)-3-metilimidazo[1,5-a]piridin-6-il]etanond (30 mg, 0,09 mmol) in 2,0 M
amoniac in etanol (3 mL, 6 mmol). Reactia a fost agitatd la 65°C intr-o eprubeta ctansata peste noapte. S-
a addugat borohidrurd de sodiu (10 mg, 0,3 mmol) si amestecul a fost agitat timp de 1 ord. S-a addugat o
solutie de 1IN hidroxid de amoniu si s-a format un precipitat care a fost separat prin filtrare si clatit cu
acctonitril. Produsul brut obtinut prin evaporarea filtratului a fost partitionat intre apd si EtOAc. Stratul
organic a fost spilat cu saramurd, uscat pec MgSO., filtrat si concentrat pentru a da produsul care a fost
utilizat fard purificare suplimentard. Randament: 20 mg, 60%. LCMS calculat pentru CisH2CIN4O,S
monoizotopic (M+H)*: m/z = 357,1; gisit 357.1.

Etapa 5. Sare ftrifluoroacetat de 2-amino-N-(1-(8-cloro-5-(1,1-dioxido-1,4-tiazepan-4-il)-3-
metilimidazo[1,5-a]piridin-6-il)etil)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxamidd (amestec racemic preparat)
incepﬁnd cu 1-[8-cloro-5-(1,1-dioxido-1,4-tiazepan-4-il)-3-metilimidazo[1,5-a]  piridin-6-
ilJetanamind (racemic) (20 mg, 0,06 mmol), a fost utilizatd metoda din Exemplul 26, Etapa 12 pentru a
furniza compusul din titlu. Randament: 5 mg. LCMS calculat pentru Ci:H»sCINgO3S monoizotopic
(M+H)™: m/z = 517,2; gasitd 517,1. 'H RMN (400 MHz, CD;0D) & 8,69 (dd, J = 6,8, 1,3 Hz, 1H), 8,58 -
8,54 (m, 1H), 8,00 (s, 1H), 7,36 (s, 0,4H), 7,33 (s, 0,6H), 6,98 (dd, J= 6,4, 4,7 Hz, 1H), 5,59 (q, J= 6,6
Hz, 0,4H), 5,51 (q, /= 7,0 Hz, 0,6H), 4,18 - 3,34 (m, 8H), 3,07 (s, 1,8H), 3,05 (s, 1,2H), 2,60 - 2,20 (m,
2H), 1,66 (d, J= 6,8 Hz, 3H).
Exemplul 159. Sare trifluoroacetat de 2-amino-N-{1-[8-cloro-5-(1,1-dioxido-1,2,5-tiadiazepan-5-il)-
1-(trifluorometil)imidazo[1,5-a]piridin-6-ilJetil}pirazolo[1,5-a] pirimidin-3-carboxamida (amestec
racemic preparat)

?
S\ﬁ
Ne= (\ NH
FaC™ N\ NN/
oS - TFA

HN._-0
L/N—N

La sarea trifluoroacetat de  2-amino-N-{1-[8-cloro-5-(1,1-dioxido-1,2,5-tiadiazepan-5-
ilYimidazo[1,5-a]piridin-6-il]etil } pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxamidd (0,023 g, 0,037 mmol, din
Exemplul 149) si bis(trifluorometansulfinat) de zinc (0,037 g, 0,11 mmol, Aldrich) in CHCls (0,6 mL) si
H>O (0,150 mL) la 0°C s-a addugat hidroperoxid de ter¢-butil (0,025 mL, 0,19 mmol). Amestecul de
reactic a fost incdlzit la temperatura camerei i agitat peste noapte. Reactia a fost prelucrati prin
partitionare intre EtOAc si apa. Stratul apos a fost extras cu doud portii suplimentare de EtOAc.
Extractele organice combinate au fost uscate pe Na)SO,, filtrate si concentrate. DMF si MeOH au fost
utilizate pentru a reconstitui reziduul, care a fost purificat prin HPLC preparativd/MS (pH = 2).
Randament: 2 mg. LCMS calculat pentru C;1H2CIF3:NgO3S monoizotopic (M+H)*: m/z = 572.1; gisit
572,2. 'H RMN (400 MHz, CD;0D) & 8,68 (dd, J= 6,8, 1,4 Hz, 1H), 8,66 (s, 0,5H), 8,63 (s, 0,5H), 8,57 -
8,54 (m, 1H), 7,38 (s, 0,5H), 7,34 (s, 0,5H), 6,98 (dd, J = 6,8, 4,7 Hz, 1H), 5,70 (q, J = 6,8 Hz, 0,5H),
5,63 (q, J = 6,9 Hz, 0,5H), 4,17 - 3,34 (m, 8H), 1,63 (d, /= 7,4 Hz, 1,5H), 1,61 (d, /=7,3 Hz, 1,5H).
Exemplul 160. Sare trifluoroacetat de 2-amino-N-{(15)-1-[1,8-dicloro-5-(1,1-dioxido-1,2,5-
tiadiazepan-5-il)imidazo[1,5-a]piridin-6-il]etil}pirazolo[1,5-a] pirimidin-3-carboxamidi (amestec
scalemic preparat)

9
=0
&
N=y (\NH
NN
o N - TFA

HN._-0
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L/N_N

Etapa 1. 1-(1,5,8-Tricloroimidazo[1,5-a]piridin-6-il)etanond
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1-(5,8-Dicloroimidazo[ 1,5-a]piridin-6-il)etanona (0,300 g, 1,31 mmol, din Exemplul 130, Etapa
7) in DMF (10 mL) a fost tratatd cu N-clorosuccinimida (0,19 g, 1,4 mmol). Reactia a fost agitatd peste
noapte. S-a addugat o portiune suplimentard de N-clorosuccinimida (0,040 g, 0,29 mmol) si reactia a fost
agitatd timp de 1 ord. Amestecul de reactie a fost diluat cu apa si extras cu trei portii de EtOAc. Extractele
organice combinate au fost spalate cu apd, uscate pe Na,SO,, filtrate si concentrate. Produsul brut a fost
purificat prin cromatografie rapidd (0-75% EtOAc/hexani). Randament: 0,24 g, 70%. LCMS calculat
pentru CoHsON>Clz monoizotopic (M+H)*: m/z = 263,0; gisit 262.9.
Etapa 2. 1-[1,8-Dicloro-5-(1,1-dioxido-1,2,5-tiadiazepan-5-il)imidazo[1,5-a]piridin-6-ilJetanond

o
“:O
N=\ (\&NH
e\ NN/
|

N
Cl

o
Un amestec de 1-(1,5,8-tricloroimidazo[1,5-a]piridin-6-il)etanoni (50,0 mg, 0,190 mmol), 1,2,5-
tiadiazepan 1,1-dioxid (0,074 g, 0,25 mmol, 1:1 din masi cu TEA, preparat cum s-a descris
in W0O2014/009295) si N,N-diizopropiletilamini (0,10 mL, 0,57 mmol) in acetonitril (1,4 mL) a fost
incalzit 1la 70°C timp de 2,5 ore. S-a addugat suplimentare 1,2,5-tiadiazepan 1,1-dioxid (0,074 g, 0,25
mmol) si s-a continuat incilzirea timp de 2 ore. Reactia a fost diluatd cu apa si extrasi cu trei portii de
EtOAc. Extractele organice combinate au fost uscate pe Na»>SOs, filtrate si concentrate. Produsul a fost
triturat cu MeOH pentru a da o pulbere galbenid. Randament: 0,055 g, 77%. LCMS calculat pentru
Ci3H1503N4SCl» monoizotopic (M+H)*: m/z = 377,0; gasit 377,0.
Etapa 3. Sare clorhidrat de (1S)-1-[1,8-dicloro-5-(1,1-dioxido-1,2,5-tiadiazepan-5-il)imidazo[1,5-
alpiridin-6-illetanamind (amestec scalemic preparat)

NH,
La o solutic de 1-[1,8-dicloro-5-(1,1-dioxido-1,2,5-tiadiazepan-5-il)imidazo[1,5-a]piridin-6-
ilJetanond (27 mg, 0,072 mmol) si (S)-2-metilpropan-2-sulfinamidd (87 mg, 0,72 mmol, Aldrich) in 1,1
mL ciclopentil metil eter (CPME) s-a addugat tetraizopropoxid de titan (0,063 mL, 0,21 mmol) si
amestecul de reactie a fost incélzit la 100°C timp de 6 ore. S-au adidugat suplimentar CPME (1,5 mL),
(8)-2-metilpropan-2-sulfinamida (20 mg, 0,17 mmol) si Ti(OiPr)4 (30 uL, 0,1 mmol) si reactia a fost
incdlzitd peste noapte. S-a addugat a treia portiune de (S)-2-metilpropan-2-sulfinamidd (20 mg, 0,17
mmol) si de Ti(OiPr)4 (30 uL, 0,1 mmol) si s-a continuat incilzirea timp de 6 ore. Amestecul de reactic a
fost récit 1la 0°C si s-au addugat ctanol (0,5 mL, 8 mmol) si borohidrurd de sodiu (15 mg, 0,40 mmol,
pulbere, intr-o portie). Dupd 15 minute, baia a fost indepartata si amestecul de reactic a fost incalzit rapid
la temperatura ambiantd. Reactia a fost stinsd prin addugarea in piciturd de apa. Amestecul a fost diluat
cu apd si a fost extras cu trei portii de EtOAc. Extractele organice combinate au fost uscate pe Na2SOu,
filtrate si concentrate. Produsul a fost purificat prin HPLC preparativi/MS (pH = 2) si eluentul evaporat.
Sulfinamida obtinuta (0,020 g, 0,034 mmol) a fost dizolvatd in MeOH (1,0 mL) si tratatd cu 4,0 M HCl in
dioxan (1,0 mL, 4,0 mmol). Dupa agitare timp de 45 minute, volatilele au fost indepdrtate in vid pentru a
da produsul brut ca sare HCI, care a fost utilizat fara purificare suplimentard. Randament: 16 mg. LCMS
calculat pentru Ci3H13C1:N502S monoizotopic (M+H)": m/z = 378,1; gisit 378,1.
Etapa 4. Sare trifluoroacetat de 2-amino-N-{(1S)-1-[1,8-dicloro-5-(1,1-dioxido-1,2,5-tiadiazepan-5-
ilJimidazo[1,5-a]piridin-6-il]etillpirazolo[1,5-apirimidin-3-carboxamidd (amestec scalemic preparat)
S-a addugat N,N-diizopropiletilamind (20 pL, 0,1 mmol) la acidul 2-[(ferf-
butoxicarbonil)amino]pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxilic (15 mg, 0,055 mmol, J&W Pharmlab)
si hexafluorofosfatul de N,N,N’,N'-tetrametil-O-(7-azabenzotriazol-1-il) uroniu (24 mg, 0,063 mmol) in
DMF (1 mL). Dupa agitare timp de 10 minute, s-a addugat in picdtura (15)-1-[1,8-dicloro-5-(1,1-dioxido-
1,2,5-tiadiazepan-5-il)imidazo [1,5-a]piridin-6-il]etanaminid (16 mg, 0,042 mmol) in DMF (1 mL).
Reactia a fost agitati timp de 1 ord. Reactia a fost diluatd cu apa si extrasd cu EtOAc. Stratul organic a
fost spdlat cu saramurd, uscat pe Na,SOs, filtrat si concentrat. S-a addugat acid trifluoroacetic (1 mL) la o
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solutic de produs brut in DCM (1 mL). Dupa agitare timp de 1 ord, volatilele au fost indepartate in vid si
produsul a fost purificat prin HPLC preparativi/MS (pH = 2). Randament: 6 mg. LCMS calculat pentru
C20H2203NoSClL (M+H)*: m/z = 538,1; gisit 538,0. 'H RMN (400 MHz, CD;0D) 6 8,67 (dd, J = 6,8, 1,6
Hz, 1H), 8,55 (dd, J = 4,5, 1,3 Hz, 1H), 8,45 (s, 0,5H), 8,42 (s, 0,5H), 7,04 (s, 0,5H), 6,99 (s, 0,5H), 6,97
(dd, J = 6,8, 4,5 Hz, 1H), 5,68 (q, J = 6,9 Hz, 0,5H), 5,60 (q, J = 6,9 Hz, 0,5H), 4,04 - 3,32 (m, 8H), 1,60
(d, J=17,5Hz, 1,5H), 1,58 (d, J=7,3 Hz, 1,5H).

Exemplul 161.

Exemplul 161 din Tabelul 15 au fost preparate prin metoda din Exemplul 160, utilizind o amina
substituitd adecvat in Etapa 2. Datele RMN pentru compusul din Tabelul 15 sunt prevdzute in Tabelul
15a.

Tabelul 15.

Nr. {Nume R= LCMS
‘ex.
.§161 Sare trifluoroacetat de 2-amino-N-{(15)- Calculat pentru§
: 1-[1,8-dicloro-5-(5-0x0-1,4-diazepan-1- QO {C21H2CLNyO; monoizotopic (M+H)*: m/z
il imidazol[1,5-a]piridin-6-il]etil } (\( =502,1; gasit: 502,1
K e . e NH
pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxamidd e N/
(amestec scalemic preparat)

161 lH RMN (400 MHz, CD3OD) 6 8,69 - 8,65 (m, 1H), 8,54 (m, J = 3,3 Hz, 1H), 8,44 (s, 0,5H), 843§
(s 0,5H), 7,00 (s, 0,5H), 6,99 (s, 0,5H), 6,98 - 6,93 (m, 1H), 5,58 - 5,50 (m, 1H), 3,71 - 3,32 (m, |
6H) 2,96 - 2,78 (m, 2H), 1,58 (d, J= 6,9 Hz, 3H) :

........................................................................................................................................................................................................................................

Exemplul 162. Sare trifluoroacetat de 2-amino-N-{1-[1,8-dicloro-3-(1,1-dioxidotiomorfolin-4-
ilimidazo[1,5-a]piridin-6-il]etil}pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxamida (amestec racemic
preparat)

</\/
N—N
—

Etapa 1. 1-[8-Cloro-5-(1,1-dioxidotiomorfolin-4-iljimidazo[1,5-a]piridin-6-il] etanond

o
N= g,
Sk

o
Un amestec de 1-(5,8-dicloroimidazo[1,5-a]piridin-6-il)etanond (30 mg, 0,1 mmol, Exemplul
130, Etapa 7), N,N-diizopropiletilamind (70 pL, 0,4 mmol) si tiomorfolin 1,1-dioxid (40 mg, 0,3 mmol,
TCI) in MeCN (1 mL) a fost incdlzit la microunde pand la 150°C timp de 2 ore. Amestecul de reactic a
fost partitionat intre EtOAc si apa si straturile au fost separate. Stratul organic a fost spalat cu saramura,
uscat pe MgSQ,, filtrat si concentrat. Produsul a fost purificat prin cromatografie rapida (0-100% EtOAc

N
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in hexani). Randament: 30 mg, 70%. LCMS calculat pentru C13H;sCIN303S monoizotopic (M+H)*: m/z =
328.0; gasit 328,1.
Etapa 2. 1-[1,8-Dicloro-5-(1,1-dioxidotiomorfolin-4-il)imidazo[1,5-a]piridin-6-il] etanond

I
S=q

N
cl \\\Nl O
S
e}

S-a addugat N-clorosuccinimidd (18 mg, 0,13 mmol) la 1-[8-cloro-5-(1,1-dioxidotiomorfolin-4-
il)imidazo[1,5-a]piridin-6-il]etanoni (40 mg, 0,1 mmol) in DMF (1 mL). Reactia a fost incilzita pani la
70°C timp de 2 ore. Dupd ricire la temperatura camerei, reactia a fost diluatd cu EtOAc si apa, si
straturile au fost separate. Stratul organic a fost spilat cu saramurd, uscat pe MgSO., filtrat si concentrat.
Produsul a fost purificat prin cromatografie rapida (0-100% EtOAc in hexani). Randament: 30 mg, 8§0%.
LCMS calculat pentru Ci13H14CloN303S monoizotopic (M+H)*: m/z = 362,0; gisit 362,1.

Etapa 3. 1-[1,8-Dicloro-5-(1,1-dioxidotiomorfolin-4-il)imidazo[1,5-a]piridin-6-il] etanamind (amestec
racemic preparat)

O
Na= g=o0
s

s
Cl

NH,
S-a addugat tetraizopropoxid de titan (100 uL, 0,4 mmol) la un amestec de 1-[1,8-dicloro-5-(1,1-
dioxidotiomorfolin-4-il)imidazo[1,5-a]piridin-6-iljetanond (20 mg, 0,06 mmol) in 2,0 M amoniac in
etanol (3 mL, 5 mmol). Reactia a fost agitatd la 65°C intr-un vas etangat peste noapte. Amestecul de
reactic a fost ricit la 0°C si s-a addugat borohidrurd de sodiu (7 mg, 0,2 mmol). Cand a fost completi,
reactia a fost stinsd prin adaugarea de 1N solutic de NH4OH. Amestecul de reactie a fost filtrat si solidul a
fost spalat cu MeCN. Filtratul a fost concentrat in vid i reziduul a fost partitionat intre apd si EtOAc.
Stratul organic a fost spalat cu saramura, uscat pe MgSQ.y, filtrat si concentrat pentru a da produsul care a
fost utilizat fard purificare suplimentard. Randament: 20 mg, 90%. LCMS calculat pentru
Ci3H17C1:N405S monoizotopic (M+H)*: m/z = 363,0; gasit 363, 1.
Etapa 4. Sare trifluoroacetat de 2-amino-N-{1-[1,8-dicloro-5-(1,1-dioxidotiomorfolin-4-il)imidazo[1,5-
alpiridin-6-iletil[pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxamidd (amestec racemic preparat)

S-a addugat N,N-diizopropiletilamini (30 pL, 0,2 mmol) la un amestec de 1-[1,8-dicloro-5-(1,1-
dioxidotiomorfolin-4-il)imidazo[1,5-a]piridin-6-ilJetanamind (20 mg, 0,06 mmol), acid 2-[(ferf-
butoxicarbonil)amino]pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxilic (20 mg, 0,07 mmol), si hexafluorofosfat de
N,N,N’,N'-tetrametil-O-(7-azabenzotriazol-1-il) uroniu (34 mg, 0,090 mmol) in DMF (2 mL). Dupa
agitare timp de 1 ord, reactia a fost diluatd cu api si extrasd cu EtOAc. Extractele organice combinate au
fost spdlate cu saramurd, uscate pe MgSO., filtrate si concentrate. Reziduul a fost dizolvat in DCM (1
mL) si s-a addugat TFA (1 mL). Reactia a fost agitati timp de 1 ord si volatilele au fost indepartate in
vid. Produsul a fost purificat prin HPLC preparativa/MS (pH = 2). Randament: 5 mg. LCMS calculat
pentru CaoH,;CI,NsO3S monoizotopic (M+H)*: m/z =523,1; gisit 523,1. 'H RMN (400 MHz, d¢-DMSO)
58,92 (dd, /= 6,7, 1,4 Hz, 1H), 8,67 (s, 1H), 8,57 (dd, J= 4,5, 1,5 Hz, 1H), 8,09 (d, J = 6,8 Hz, 1H), 7,08
(s, 1H), 7,01 (dd, J= 6,7, 4,6 Hz, 1H), 6,42 (s, 2H), 5,30 (p, J = 6,8 Hz, 1H), 4,07 - 3,19 (m, 8H), 1,55
(d, J= 6,9 Hz, 3H).

Exemplul 163. Sare ftrifluoroacetat de 2-amino-N-{1-[1,8-dicloro-5-(4-cianopiperidin-1-
ilimidazo[1,5-a]piridin-6-il]etil}pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxamida (amestec racemic

preparat)
CN
Vel

o> . TFA

HN. .0
4 [/
L/N—N
Compusul din titlu a fost preparat prin metoda din Exemplul 162, substituind piperidin-4-

carbonitrilul (29 mg, 0,26 mmol, Aldrich) cu amini si Cs,COsz (100 mg, 0,4 mmol) pentru baza din Etapa
1 si efectuidnd reactia din Etapa 1 la 70°C la microunde timp de 1 ord. LCMS calculat pentru
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C22H22Cl:NoO monoizotopic (M+H)*: m/z = 498,1; gisit 498,1. '"H RMN (400 MHz, de-DMSO) & 8,94 -
8,87 (m, 1H), 8,58 - 8,53 (m, 1H), 8,47 (s, 0,5H), 8,42 (s, 0,5H), 8,10 - 8,01 (m, 1H), 7,05 (s, 1H), 7,03 -
6,98 (m, 1H), 6,42 (br s, 2H), 5,45 - 5,37 (m, 0,5H), 5,32 - 5,24 (m, 0,5H), 3,59 - 2,96 (m, 5H), 2,20 -
1,85 (m, 4H), 1,52 (d, J = 7,0 Hz, 3H).

Exemplul 164. Sare trifluoroacetat de 2-amino-N-{1-[8-cloro-1-ciano-3-(1,1-dioxidotiomorfolin-4-
ilimidazo[1,5-a]piridin-6-il]etil}pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxamida (amestec racemic
preparat)

NCTXN

o - TFA
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N\%\:/N Hy
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Etapa 1. 1-[8-Cloro-5-(1,1-dioxidotiomorfolin-4-il)-1-iodoimidazof1,5-apiridin-6-ilJetanond

sWSE
|

L
=g

La o solutie de 1-[8-cloro-5-(1,1-dioxidotiomorfolin-4-il)imidazo[1,5-a]piridin-6-il]etanona (200
mg, 0,6 mmol, Exemplul 162, Etapa 1) in DMF (1,6 mL) s-a addugat N-iodosuccinimidd (151 mg, 0,671
mmol) si reactia a fost agitatd timp de 1 ord. Reactia a fost stinsd prin adiugarea de solutie saturati de
NaHCOs:. Amestecul a fost diluat cu apd si extras cu EtOAc. Extractul a fost spilat cu apd, urmat de
saramurd, uscat pe Na>SQ., filtrat si concentrat. Produsul a fost utilizat fard purificare suplimentara.
Randament: 300 mg, 100%. LCMS calculat pentru Ci3H14CIIN3O3S monoizotopic (M+H)*: m/z = 453.9;
gasit 453,9.
Etapa 2. 6-Acetil-8-cloro-5-(1,1-dioxidotiomorfolin-4-il)imidazo[1,5-apiridin-1-carboxilat de metil

0
Ne= <%
—~0
cl
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La un amestec de 1-[8-cloro-5-(1,1-dioxidotiomorfolin-4-il)-1-iodoimidazo[1,5-a]piridin-6-
ilJetanond (300 mg, 0,7 mmol) in MeOH (8 mL) si DMF (5 mL) s-a addugat trictilamina (0,24 mL, 1,7
mmol) si amestecul a fost degazat cu un curent de azot timp de 5 mimute. S-a adiugat [1,1'-
bis(difenilfosfino)ferocen]dicloropaladiu(Il), complex cu diclorometan (1:1) (60 mg, 0,07 mmol). Solutia
a fost saturatd cu monoxid de carbon prin barbotarea gazului prin subsuprafata de reactie utilizind un
balon de CO. Flaconul a fost incdlzit la 60°C timp de 2 ore sub o atmosferd de CO furnizatd de céitre
balon. Reactia a fost ricitd la temperatura camerei §i agitatd peste noapte. Amestecul a fost partitionat
intre apd si EtOAc. Stratul apos a fost extras cu o portiune suplimentard de EtOAc. Extractele organice
combinate au fost uscate pe Na>SOy, filtrate, si concentrate. Produsul a fost purificat prin cromatografie
rapidd (0-100% EtOAc in hexani). Randament: 0,18 g, 70%. LCMS calculat pentru Ci5sH;7CIN3OsS
monoizotopic (M+H)*: m/z = 386,1; gisit 386,1.
Etapa 3. Acid 6-acetil-8-cloro-5-(1,1-dioxidotiomorfolin-4-il)imidazo[1,5-a]piridin-1-carboxilic

o
Ne= S
o L0\ (5
HO |
a Y
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La 6-acetil-8-cloro-5-(1,1-dioxidotiomorfolin-4-il)imidazo[1,5-a]piridin-1-carboxilatul de metil
(200 mg, 0,5 mmol) in MeOH (10 mL) si THF (10 mL) s-a addugat hidroxid de litiu (50 mg, 2 mmol) in
apd (3 mL). Dupa agitare timp de 1 ord, s-a addugat suplimentar hidroxid de litiu (25 mg, 1,0 mmol) in
apd (2 mL) si reactia a fost agitatd timp de 3 ore. Amestecul a fost concentrat in vid la jumitate din
volumul original. S-a addugat apoi apa si amestecul apos bazic a fost spalat cu EtOAc pentru a indeparta
impuritatile. Stratul apos a fost apoi acidulat la pH = 4 prin addugare de 1N HClL. Amestecul apos acidulat
a fost extras o datd cu EtOAc, si de trei ori cu 5% iPrOH in DCM pentru a obtine produsul dorit.
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Extractele combinate au fost spdlate cu saramurd, uscate pe MgSO., filtrate si concentrate. Produsul a fost
utilizat fard purificare suplimentard. Randament: 60 mg, 30%. LCMS calculat pentru Ci4HisCIN3OsS
monoizotopic (M+H)*: m/z = 372,0; gisit 372,1.

Etapa 4. 6-Acetil-8-cloro-5-(1,1-dioxidotiomorfolin-4-il)imidazo[1,5-a]piridin-1-carboxamidd

7
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La un amestec de acid 6-acetil-8-cloro-5-(1,1-dioxidotiomorfolin-4-il) imidazo[1,5-a]piridin-1-
carboxilic (60 mg, 0,2 mmol), clorurd de amoniu (20 mg, 0,3 mmol) si hexafluorofosfat de N,N,N',N'-
tetrametil-O-(7-azabenzotriazol-1-ilyjuroniu (100 mg, 0,3 mmol) in DMF (3 mL) s-a adaugat N,N-
diizopropiletilaminad (100 pL, 0,6 mmol). Dupd agitare peste noapte, amestecul de reactie a fost diluat cu
EtOAc si spalat cu apd. Straturile au fost separate si stratul apos a fost extras cu EtOAc. Extractele
organice combinate au fost spalate cu saramurd, uscate pe MgSQ., filtrate si concentrate. Produsul a fost
purificat prin cromatografie rapida (0-5% MeOH/DCM). Randament: 50 mg, 80%. LCMS calculat pentru
C14H16CIN4O4S monoizotopic (M+H)*: m/z = 371,1; gasit 371,2.

Etapa 5. 6-Acetil-8-cloro-5-(1,1-dioxidotiomorfolin-4-il)imidazo[1,5-a]piridin-1-carbonitril

O
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Un amestec de  6-acetil-8-cloro-5-(1,1-dioxidotiomorfolin-4-il)imidazo[1,5-a]piridin-1-
carboxamidd (50 mg, 0,1 mmol) si TEA (200 pL, 1 mmol) in DCM (2 mL) la 0°C a fost tratat cu
triclorura de cloroacetil (60 pL, 0,5 mmol). Dupd 15 minute, reactia a fost stinsa prin addugarea de solutie
saturati de NaHCOs si extrasd cu DCM. Stratul organic a fost uscat pe MgSQ., filtrat si concentrat.
Produsul a fost purificat prin cromatografie rapidd (0-100% EtOAc in hexani). Randament: 15 mg, 30%.
LCMS calculat pentru C14H14CIN4O3S monoizotopic (M+H)*: m/z = 353,0; gisit 353,1.

Etapa 6. 6-(1-Aminoetil)-8-cloro-5-(1,1-dioxidotiomorfolin-4-il)imidazo[1,5-a] piridin-1-carbonitril
(amestec racemic preparat)
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S-a addugat tetraizopropoxid de titan (40 pL, 0,1 mmol) la 6-acetil-8-cloro-5-(1,1-
dioxidotiomorfolin-4-il)imidazo[1,5-a]piridin-1-carbonitril (15 mg, 0,042 mmol) in 2,0 M amoniac in
etanol (2 mL, 4 mmol). Reactia a fost incilzitd pana la 65°C intr-un vas de reactic etangat peste noapte.
Amestecul de reactie a fost récit 1a 0°C si s-a adaugat borohidrura de sodiu (5 mg, 0,1 mmol). Dupa 1 ord,
s-a adiugat o porfiune suplimentard de NaBHj si reactia a fost agitati timp de o altd ord. Reactia a fost
stinsd prin addugarca de 1N NH4OH, si solidele formate au fost indepdrtate prin filtrare si spalate cu
acetonitril. Reziduul obtinut prin evaporarea solventului din filtrat a fost apoi partitionat intre apa si
EtOAc. Stratul organic a fost spilat cu saramurd, uscat pe MgSQO., filtrat si concentrat. Produsul a fost
utilizat fard purificare suplimentard. Randament: 10 mg, 67%. LCMS calculat pentru Ci4H17CINsO,S
monoizotopic (M+H)*: m/z = 354,1; gisit 354,1.
Etapa 7. Sare trifluoroacetat de 2-amino-N-{1-[8-cloro-1-ciano-5-(1,1-dioxidotiomorfolin-4-
il)imidazo[1,5-a]piridin-6-illetil}pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxamidd (amestec racemic preparat)

Utilizind  6-(1-aminoetil)-8-cloro-5-(1,1-dioxidotiomorfolin-4-il)imidazo[1,5-a] piridin-1-
carbonitril (10 mg, 0,03 mmol), a fost urmatd metoda din Exemplul 26, Etapa 12 pentru a da compusul
din titlu. Randament: 2 mg. LCMS calculat pentru Cs;H2CINgO3S monoizotopic (M+H)": m/z = 514,1;
gisit 514,1. '"H RMN (500 MHz, d¢-DMSO) 6 8,92 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 8,91 (s, 1H), 8,57 (dd, J= 4,5, 1,6
Hz, 1H), 8,14 (d, J= 6,7 Hz, 1H), 7,59 (s, 1H), 7,02 (dd, J = 6,7, 4,5 Hz, 1H), 5,34 (p, /= 6,7 Hz, 1H),
3,99 (m, 1H), 3,87 - 3,78 (m, 1H), 3,74 - 3,65 (m, 3H), 3,61 - 3,53 (m, 1H), 1,58 (d, /= 7,0 Hz, 3H).
Exemplul 165. Sare ftrifluoroacetat de  2-amino-N-(1-(8-cloro-1-ciano-5-(2-metil-1,1-
dioxidotiomorfolino)imidazol[ 1,5-a]piridin-6-il)etil)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxamida
(amestec de patru diastereomeri preparati)
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Etapa 1. 6-Acetil-8-cloro-5-(2-metil-1,1-dioxidotiomorfolino)imidazo[1,5-a]piridin  -1-carbonitril
(amestec racemic preparat)
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1-[8-Cloro-1-i0do-5-(2-metil-1,1-dioxidotiomorfolino)imidazo[ 1,5-a]piridin-6-il] etanona a fost
preparatd din 1-(5,8-dicloroimidazo[1,5-a]piridin-6-il)etanond (Exemplul 130, Etapa 7) si 2-
metiltiomorfolind 1,1-dioxid (Enamind) prin metoda din Exemplul 162, Etapa 1 urmati de iodinare cum
s-a descris in Exemplul 164, Etapa 1. Un amestec de 1-[8-cloro-1-iodo-5-(2-metil-1,1-
dioxidotiomorfolino)imidazo[1,5-a]piridin-6-il]etanond (0,050 g, 0,107 mmol) si cianurd de cupru(l)
(0,029 g, 0,321 mmol) in DMF (2 mL) a fost incdlzit 1a 130°C la microunde timp de 80 minute. Dupa
racire, a fost addugatd apa si amestecul a fost extras cu DCM (2x). Extractele organice combinate au fost
uscate pe MgSQ,, filtrate si concentrate. Produsul a fost purificat prin cromatografic rapida (0-100%
EtOAc in hexani). Randament: 20 mg, 51%. LCMS calculat pentru C;sHisCIN4O3S monoizotopic
(M+H)*: m/z = 367,1; gasit 367,1.
Etapa 2. Sare HCI de 6-(1-aminoetil)-8-cloro-5-)2-metil-1,1-dioxidotiomorfolino) imidazo[l,5-
apiridin-1-carbonitril (amestec de patru diastereomeri preparati)
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S-a addugat izopropoxid de titan(IV) (0,073 mL, 0,245 mmol) la un amestec de 6-acetil-8-cloro-
5-(2-metil-1,1-dioxidotiomorfolino)imidazo[1,5-a]piridin-1-carbonitril (0,030 g, 0,082 mmol) si 2-
metilpropan-2-sulfinamidi racemici (0,099 g, 0,818 mmol) in ciclopentil metil eter (1,90 mL). Amestecul
a fost incilzit peste noapte la 100°C intr-o fiold ctansatd. Dupd ricire, amestecul a fost diluat cu EtOH (1
mL) si tratat cu borohidrurd de sodiu (9,3 mg, 0,25 mmol). Dupa agitare timp de 1 ord, amestecul de
reactic a fost turnat in saramurd, si solidele au fost separate prin filtrare. Solidele au fost spilate cu
EtOAc. Straturile de filtrat au fost separate, si stratul organic a fost uscat pe MgSO,, filtrat, si concentrat.
Produsul a fost utilizat fard purificare suplimentard. LCMS calculat pentru C19H27CINsO3S2 monoizotopic
(M+H)*: m/z = 472,1; gasit 472,1. S-a adaugat 4N HCI in dioxan (2 mL) la N-(1-(8-cloro-1-ciano-5-(2-
metil-1,1-dioxidotiomorfolino)imidazo[1,5-a]piridin-6-il)etil-2-metilpropan-2-sulfinamidd. Amestecul a
fost agitat timp de 1 ord si volatilele au fost indepartate in vid pentru a da produsul ca sare HCL
Randament: 26 mg, 79%. LCMS calculat pentru CisH19CINsO»S monoizotopic (M+H)": m/z = 368,1;
gasit 368, 1.

Etapa 3. Sare trifluoroacetat de 2-amino-N-(1-(8-cloro-1-ciano-5-(2-metil-1,1-
dioxidotiomorfolino)imidazo[1,5-a]piridin-6-il)etil)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxamidd (amestec de
patru diastereomeri preparati)

Utilizind sare HC1 de 6-(1-aminoetil)-8-cloro-5-)2-metil-1,1-dioxidotiomorfolino) imidazo[1,5-
a]piridin-1-carbonitril (15 mg, 0,037 mmol), a fost urmat Exemplul 26, Etapa 12 pentru a da compusul
din titlu. Randament: 4 mg. LCMS calculat pentru C2:H»3CINgsO3S monoizotopic (M+H)*: m/z = 528,1;
gasit 528,1.

Exemplul 166. Sare trifluoroacetat de 2-amino-N-{[8-cloro-5-(1,1-dioxidotiomorfolin-4-
ilimidazo[1,5-a]piridin-6-il]metil}pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxamidi
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Etapa 1. 8-Cloro-N-metoxi-N-metil-5-tiomorfolin-4-ylimidazo[1,5-a]piridin-6-carboxamidd
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Un amestec de 5,8-dicloro-N-metoxi-N-metilimidazo[1,5-a]piridin-6-carboxamida (0,20 g, 0,73
mmol, Exemplul 130, Etapa 6), tiomorfolind (0,28 mL, 2,9 mmol, Aldrich) si N,N-diizopropiletilamini
(0,45 mL, 2,6 mmol) in acetonitril (7 mL) a fost incilzit la 120°C la microunde timp de 1,5 ore. Volatilele
au fost indepdrtate in vid si produsul a fost purificat prin cromatografie rapida (0-50% EtOAc/hexani).
Randament: 0,23 g, 92%. LCMS calculat pentru C4H3CIN4+O>S monoizotopic (M+H)": m/z = 341,1;
gasit 341,0.
Etapa 2. 8-Cloro-5-tiomorfolin-4-ilimidazo[1,5-a]piridin-6-carbaldehidd
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La 8-cloro-N-metoxi-N-metil-5-tiomorfolin-4-ilimidazo[1,5-a]piridin-6-carboxamidi (0,18 g,
0,53 mmol) in THF (12 mL) la -78°C s-a addugat 1,0 M hidrurd de diizobutilaluminiu in hexani (2,1 mL,
2,1 mmol). Amestecul a fost agitat timp de 1,5 ore la -78°C, si s-a addugat suplimentar 1,0 M hidrura de
diizobutilaluminiu in hexani (2,1 mL, 2,1 mmol) si reactia a continuat timp de 2 ore. Reactia a fost apoi
stinsd la -78°C prin adaugarea in piciturd de MeOH. S-a adiugat solutie de sare Rochelle saturati si
amestecul a fost agitat timp de 30 minute la temperatura camerei. Amestecul a fost apoi extras cu EtOAc.
Extractul a fost uscat pe Na,SQs, filtrat, si concentrat. Produsul a fost purificat prin cromatografie rapida
(0-50% EtOAc in hexani). Randament: 0,091 g, 49%. LCMS calculat pentru Ci2HizCIN:OS
monoizotopic (M+H)*: m/z = 282,0; gisit 282,1.
Etapa 3. 8-Cloro-5-(1,1-dioxidotiomorfolin-4-il)imidazo[1,5-a]piridin-6-carbaldehiddi
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8-Cloro-5-tiomorfolin-4-ilimidazo[1,5-a]piridin-6-carbaldehida (91 mg, 0,26 mmol) in acetat de

etil (7 mL) a fost tratatd cu acid m-cloroperbenzoic (89 mg, 0,52 mmol). Dupa agitare timp de 1 ord,

solventul a fost indepartat in vid. Produsul brut a fost dizolvat intr-un amestec de MeCN si MeOH si

purificat prin HPLC preparativi/MS (pH = 10). Randament: 34 mg, 42%. LCMS calculat pentru

Ci2H13CIN30:S monoizotopic (M+H)*: m/z = 314,0; gasit 314,0.

Etapa 4. 1-[8-Cloro-5-(1,1-dioxidotiomorfolin-4-ilyimidazo[1,5-a]piridin-6-il] metanamind
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S-a addugat tetraizopropoxid de titan (30 pL, 0,1 mmol) la un amestec de 8-cloro-5-(1,1-
dioxidotiomorfolin-4-il)imidazo[1,5-a]piridin-6-carbaldehida (8,0 mg, 0,025 mmol) in 2,0M amoniac in
etanol (1 mL, 2 mmol). Reactia a fost agitati la 65°C intr-un vas de reactic ctangat timp de 70 minute.
Amestecul de reactie a fost récit 1a 0°C, si s-a adidugat borohidrura de sodiu (3 mg, 0,08 mmol) si reactia a
fost agitata la 0°C timp de 30 minute. O cantitate micd de solutic 1IN NH4OH a fost adiugatd,urmati de
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acetonitril (5 mL). Precipitatul solid a fost indepartat prin filtrare si spélat cu acetonitril. Filtratul a fost
concentrat pentru a da produsul brut ca solid care a fost suspendat in 10% IPA in DCM (50 mL). Solidul
produs a fost obtinut prin filtrare. Randament: 7.9 mg, 98%. LCMS calculat pentru Ci2Hi6CIN4O.S
monoizotopic (M+H)*: m/z = 315,1; gasit 315,0.
Etapa 5. Sare trifluoroacetat de 2-amino-N-{[8-cloro-5-(1,1-dioxidotiomorfolin-4-il)imidazo[1,5-
alpiridin-6-illmetil}pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxamidd

Utilizand 1-[8-cloro-5-(1,1-dioxidotiomorfolin-4-il)imidazo[1,5-a]piridin-6-i1] metanamina (7,9
mg, 0,025 mmol), a fost urmata procedura din Exemplul 26, Etapa 12 pentru a da compusul din titlu.
Randament: 5,1 mg. LCMS calculat pentru CisH20CINsO3:S monoizotopic (M+H)*: m/z = 475,1; gasit
475,1. 'H RMN (400 MHz, d¢-DMSO) 6 9,09 (s, 1H), 8,92 (dd, J = 6,7, 1,5 Hz, 1H), 8,52 (dd, J=4,5, 1,5
Hz, 1H), 8,29 (t, J = 6,0 Hz, 1H), 7,81 (s, 1H), 7,15 (s, 1H), 7,01 (dd, J = 6,7, 4,5 Hz, 1H), 4,58 (d, / = 6,0
Hz, 2H), 3,83 - 3,67 (m, 4H), 3,67 - 3,53 (m, 2H), 3,40 - 3,28 (m, 2H).
Exemplul 167. Sare trifluoroacetat de 2-amino-N-((8-cloro-5-(2-metil-1,1-
dioxidotiomorfolino)imidazol[ 1,5-a]piridin-6-il)metil)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxamida
(amestec racemic preparat)
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Etapa 1. 8-Cloro-N-metoxi-N-metil-5-(2-metil-1,1-dioxidotiomorfolino)imidazo [1,5-a]piridin-6-
carboxamidd (amestec racemic preparat)
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Un amestec de 35,8-dicloro-N-metoxi-N-metilimidazo[1,5-a]piridin-6-carboxamidd (150 mg,
0,547 mmol, Exemplul 130, Etapa 6), sare HCI de 2-metiltiomorfolini 1,1-dioxid (203 mg, 1,09 mmol,
enamind) si N, N-diizopropiletilamind (0,191 mL, 1,094 mmol) in acetonitril (3,0 mL) a fost incilzit la
microunde pand la 170°C timp de 12 ore. Solventul a fost indepartat in vid si produsul a fost purificat prin
cromatografic rapida (0-80-100% EtOAc in hexani). Randament: 91 mg, 43%. LCMS calculat pentru
Ci5H20CIN4O4S monoizotopic (M+H)*: m/z = 387,1; gasit 387,1.
Etapa 2. 8-Cloro-5-(2-metil-1,1-dioxidotiomorfolino)imidazo[1,5-a]piridin-6-carbaldehidd (amestec
racemic preparat)
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8-Cloro-N-metoxi-N-metil-5-(2-metil-1,1-dioxidotiomorfolino)imidazo[1,5-a] piridin-6-

carboxamida (20 mg, 0,052 mmol) in THF (1,0 mL) la -78°C a fost tratatd cu DIBAL-H (1,0 M in hexani,
0,310 mL, 0,310 mmol). Dupa 50 minute la -78°C, reactia a fost stinsd prin addugarea in piciturd de apa
si s-a adiugat un gram de sare Rochelle. Reactia a fost incdlzitd la temperatura camerei si s-a addugat
DCM (5 mL). Amestecul a fost agitat timp de 30 minute si a fost uscat prin addugarea de MgSO, anhidru.
S-a adaugat acetonitril (5 mL) si amestecul a fost filtrat prin Celite®. Filtratul a fost concentrat pentru a da
produsul care a fost utilizat fard purificare suplimentard. Randament: 13,3 mg, 78%. LCMS calculat
pentru C;3H;sCIN303S monoizotopic (M+H)*": m/z = 328,0; gasit 328,1.
Etapa 3. Sare trifluoroacetat de 2-amino-N-((8-cloro-5-(2-metil-1,1-dioxidotiomorfolino)imidazo[1,5-
alpiridin-6-il)metil)pirazolof1,5-a]pirimidin-3-carboxamidd (amestec racemic preparat)

Utilizdnd 8-cloro-5-(2-metil-1,1-dioxidotiomorfolino)imidazo[ 1,5-a]piridin-6-carbaldehida (13
mg, 0,040 mmol), a fost urmat Exemplul 166, Etapele 4 si 5 pentru a da compusul din titlu. Randament:
4.8 mg. LCMS calculat pentru C2H2CINsO3:S monoizotopic (M+H)*: m/z = 489,1; gisit 489.,2.
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Exemplul 168.
Exemplul 168 din Tabelul 16 a fost preparat prin metoda din Exemplul 167. Datele RMN ale

compusului din Tabelul 16 sunt previzute in Tabelul 16a.

Tabelul 16.
N=\
NN R
<
Cl
HN
N~ NH»
2 /
LN—N
Nr. Nume R= LCMS :
‘ex. :

1168 Sare trifluoroacetat de 2-amino-N-((8-cloro-5-(2,2- iCalculat pentru i
5 dimetil-1,1-dioxidotiomorfolino) imidazo[1,5-a]piridin- o §C21H24C1N303S
6-ihmetil)pirazolo[1,5-a] pirimidin-3-carboxamidi {7 imonoizotopic (M+H)™:1

NI m/z = 503,1; gisit: ;
; _ 1 1503,1
B BBCIL 108,
Ex. 'HRMN
nr.

1168 {'H RMN (400 MHz, d6-DMSO) & 9,00 - 8,83 (m, 1H), 8,50 (dd, J =4,5, 1,5 Hz, 1H), 8,28 (t, J=5,9

iHz, 1H), 7,77 (s, 1H), 7,13 (s, 1H), 7,01 (dd, J= 6,7, 4,5 Hz, 1H), 4,70 (dd, J = 14,9, 6,2 Hz, 1H),
i4,53 (dd, J = 14,9, 5,8 Hz, 1H), 4,02 - 3,90 (m, 1H), 3,81 - 3,62 (m, 3H), 3,58 - 3,48 (m, 1H), 3,41 -
i3,28 (m, 1H), 1,52 (s, 3H), 1,35 (s, 3H)

Exemplul 169. sare trifluoroacetat de 2-amino-N-((1,8-dicloro-5-(2-metil-1,1-
dioxidotiomorfolino)imidazol[1,5-a]piridin-6-il)metil)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxamida
(amestec racemic preparat)

a4

L/N—N
Etapa 1. 1,8-Dicloro-5-(2-metil-1,1-dioxidotiomorfolino)imidazo[1,5-a]piridin-6-carbaldehidd (amestec
racemic preparat)

8-Cloro-5-(2-metil-1,1-dioxidotiomorfolino)imidazo[ 1,5-a]piridin-6-carbaldehida (27mg, 0,082
mmol, Exemplul 167, Etapa 2) in DMF (1,0 mL) a fost tratatd cu N-clorosuccinimida (12. mg, 0,091
mmol) la 60°C timp de 20 minute. Dupd ricire la temperatura camerei, s-a addugatd apa si solutia a fost
facutd bazica prin adiugarea de solutie saturatd de NaHCOs; (1 mL). S-a addugat NaCl solid si s-a agitat
timp de 10 minute. Precipitatul produs, un solid galben, a fost izolat prin filtrare. Produsul a fost utilizat
fard purificare suplimentard. Randament: 14 mg, 47%. LCMS calculat pentru Ci3Hi4ClN3O3S
monoizotopic (M+H)*: m/z = 362,0; gisit 362.,0.
Etapa 2. Sare trifluoroacetat de 2-amino-N-((1,8-dicloro-5-(2-metil-1,1-
dioxidotiomorfolino)imidazo[1,5-a]piridin-6-il)metil)pirazolo[1,5-aJpirimidin-3-carboxamidd (amestec
racemic preparat)
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Utilizdnd  1,8-dicloro-5-(2-metil-1,1-dioxidotiomorfolino)imidazo[1,5-a]piridin-6-carbaldehida
(racemic) (20 mg, 0,039 mmol), a fost urmat Exemplul 166, Etapele 4 si 5 pentru a da compusul din titlu.
Randament: 6,3 mg. LCMS calculat pentru CaoH»1ClbNgO3S monoizotopic (M+H)*: m/z = 523,1; gisit
523,0.

Exemplul 170.

Exemplul 170 din Tabelul 17 a fost preparat prin metoda din Exemplul 169. Datele RMN ale

compusului din Tabelul 17 sunt prezentate in Tabelul 17a.

Tabelul 17.
N
ClI™ N R
~ |
Cl
HN O
N\(;IQ/NHZ
7 l/
L/N—N
Nr. Nume R= LCMS
‘ex. :

3170 Sare trifluoroacetat de 2-amino-N-((1,8-dicloro-5-(2,2 Calculat pentm§
: dimetil-1,1-dioxidotiomorfolino)imidazo[1,5-a]piridin- ; o C,1H23CLIbNgO3S
6-il)metil)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxamidi ”: 5 monoizotopic  (M+H)*:
m{N\j m/z = 537.1; gasit: 5371

“Tabelul 17a.

‘5170 1H RMN (400 MHz, ds-DMSO) 6 8,95 - 8,87 (m, 1H), 8,59 (s, 1H), 8,54 - 8,45 (m, 1H), 8,25 ‘

5 i(t, /=59 Hz, 1H), 7,02 (s, 1H), 7,01 - 6,98 (m, 1H), 6,52 (br s, 2H), 4,63 (dd, J= 14,9, 6,3 Hz,
i1H), 4,48 (dd, J = 15,0, 5,7 Hz, 1H), 4,04 - 3,94 (m, 1H), 3,79 - 3,46 (m, 5H), 1,52 (s, 3H), 1,31
(s, 3H)

.Exemplul 171. Sare trifluoroacetat de 2-amino-N-((8-cloro-5-(pirolidin-1-il) imidazo[1,5-a]piridin-
6-il)metil)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxamida

Sy,

<
cl “TFA

HN._.O
N\(:/Q/NHz
7 /
e

Etapa 1. 8-Cloro-N-metoxi-N-metil-5-(pirolidin-1-il)imidazo[1,5-a]piridin-6-carboxamidd

M=\
NN

xn o]
Cl

/N~C|)

La 5,8-dicloro-N-metoxi-N-metilimidazo[1,5-a]piridin-6-carboxamidd (50 mg, 0,182 mmol,
Exemplul 130, Etapa 6) si carbonat de cesiu (178 mg, 0,547 mmol) in acetonitril (5 mL) s-a addugat
pirolidin (14,27 mg, 0,201 mmol). Reactia a fost incilzitd pani la 70°C timp de 2 ore. Dupi ricire la
temperatura camerei, amestecul de reactic a fost partitionat intre apa si EtOAc. Straturile au fost separate
si stratul organic a fost spdlat cu saramurd, uscat pe MgSQ., filtrat, si concentrat. Produsul a fost purificat
prin cromatografie rapidd (0-100% EtOAc in hexani). Randament: 45 mg, 80%. LCMS calculat pentru
C14H13CIN4O> monoizotopic (M+H)*: m/z = 309,1; gisit 309,1.

Etapa 2. 8-Cloro-5-(pirolidin-1-il)imidazo[1,5-a]piridin-6-carbaldehiddi
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La 8-cloro-N-metoxi-N-metil-5-(pirolidin-1-il)imidazo[1,5-a]piridin-6-carboxamidd (45 mg,
0,146 mmol) in THF (1,0 mL) la -78°C s-a adaugat DIBAL-H (1,0M in hexani, 0,874 mL, 0,874 mmol).
Dupa agitare timp de 50 minute la -78°C, reactia a fost stinsd prin addugarea in picdturd de apa si s-a
addugat un gram de sare Rochelle. Baia de ricire a fost indepartatd si s-a addugat DCM (5 mL).
Amestecul a fost agitat timp de 30 minute, si s-a addugat MgSO, anhidru. Amestecul a fost diluat cu
acetonitril (5 mL) si filtrat prin Celite®. Filtratul a fost concentrat si produsul a fost utilizat firi purificare
suplimentard. S-a presupus randament teoretic. LCMS calculat pentru C;2Hi3CIN3O monoizotopic
(M+H)*: m/z = 250,1; gasit 250,1.
Etapa 3. (8-Cloro-5-(pirolidin-1-il)imidazo[1,5-a]piridin-6-i)metanamind

S,

NH,

S-a addugat izopropoxid de titan(IV) (0,213 mL, 0,721 mmol) la o solutie de 8-cloro-5-
(pirolidin-1-il)imidazo[1,5-a]piridin-6-carbaldehida (0,036 g, 0,146 mmol) in 2,0 M amoniac in etanol (2
mL, 4,00 mmol). Amestecul a fost incdlzit la 65°C intr-o fiola etansatd timp de 40 minute. Amestecul de
reactie a fost ricit la 0°C si s-a addugat borohidrurd de sodiu (0,020 g, 0,541 mmol). Dupa 30 minute la
0°C, reactia a fost stinsa prin addugarea de 1IN solutic de NH4OH. S-a adiugat acetonitril (5 mL) si
solidele au fost indepartate prin filtrare. Produsul (continut in filtrat) a fost purificat prin HPLC
preparativi/MS (pH = 10). Randament: 20 mg, 48%. LCMS calculat pentru Ci2H;6CIN4 monoizotopic
(M+H)*: m/z=251,1; gasit 251,1.
Etapa 4. Sare trifluoroacetat de 2-amino-N-((8-cloro-5-(pirolidin-1-il)imidazo[l,5-a]piridin-6-
il)metil)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxamidd

Utilizadnd (8-cloro-5-(pirolidin-1-il)imidazo[1,5-a]piridin-6-ilymetanamind (20 mg, 0,07 mmol),
a fost utilizatd metoda din Exemplul 26, Etapa 12 pentru a da produsul din titlu. Randament: 5 mg. LCMS
calculat pentru C1oH20CINsO monoizotopic (M+H)*: m/z = 411,1; gésit 411,1. '"H RMN (400 MHz, de-
DMSO) 6 8,90 (dd, J = 6,7, 1,5 Hz, 1H), 8,55 (s, 1H), 8,48 (dd, /= 4,5, 1,6 Hz, 1H), 8,17 (t, J= 5,9 Hz,
1H), 7,65 (s, 1H), 7,07 (s, 1H), 6,98 (dd, J= 6,7, 4,5 Hz, 1H), 4,51 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 3,36 (t, J = 6,2 Hz,
4H), 2,08 (1, J = 6,2 Hz, 4H).
Exemplul 172. Sare trifluoroacetat de 2-amino-N-((1,8-dicloro-5-(pirolidin-1-il) imidazo[1,5-
a]piridin-6-il)metil)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxamida

oA AD

Cl * TFA

HN o}
N\;g/NHZ
4 //
L/N_N

Etapa 1. 1,8-Dicloro-5-(pirolidin-1-il)imidazo[1,5-a]piridin-6-carbaldehiddi

Cl :ﬂN D

oy | |
o)

Un amestec de 8-cloro-5-(pirolidin-1-il)imidazo[1,5-a]piridin-6-carbaldehidd (0,050 g, 0,200
mmol, Exemplul 171, Etapa 2) in DMF (3 mL) a fost tratat cu N-clorosuccinimida (0,027 g, 0,200 mmol)
la 60°C timp de 3 ore. Dupa ricire, amestecul de reactic a fost partitionat intre apd si EtOAc. Extractul
organic a fost spilat cu saramurd, uscat pec MgSO., filtrat si concentrat. Produsul a fost purificat prin
cromatografic rapida (0-100% EtOAc in hexani). Randament: 40 mg, 70%. LCMS calculat pentru
Ci2H12C1:N30 monoizotopic (M+H)*: m/z = 284.0; gisit 284,1.

Etapa 2. N-((1,8-Dicloro-5-(pirolidin-1-il)imidazo[1,5-a]piridin-6-il)metil)-2-meftilpropan-2-
sulfinamidd

x>
Cl
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S-a addugat izopropoxid de titan(IV) (0,063 mL, 0,211 mmol) la un amestec de 1,8-dicloro-5-
(pirolidin-1-il)imidazo[1,5-a]piridin-6-carbaldehidd (0,020 g, 0,070 mmol) si 2-metilpropan-2-
sulfinamida (racemicd) (0,085 g, 0,704 mmol) in ciclopentil metil eter (3 mL) si reactia a fost incilzitd
pand la 60°C timp de 1 ord intr-o fiold ctansatd. Dupa ricire la temperatura camerei, s-au addugat ctanol
(1,0 mL) si borohidrurd de sodiu (8,0 mg, 0,21 mmol) si reactia a fost agitatd timp de 30 minute.
Amestecul de reactie a fost turnat in solutic saturatd de NaCl si amestecul a fost apoi filtrat. Filtrul a fost
spdlat cu EtOAc. Straturile de filtrat au fost separate si stratul apos a fost extras cu EtOAc. Solutiile
organice combinate au fost uscate pe MgSO,, filtrate si concentrate. Produsul a fost purificat prin
cromatografic rapidd (0-100% EtOAc in hexani). Randament: 20. mg, 73%. LCMS calculat pentru
Ci6H23C1:N4OS monoizotopic (M+H)*: m/z = 389, 1; gisit 389,1.
Etapa 3. Sare Hcl de (1,8-Dicloro-5-(pirolidin-1-il)imidazo[1,5-a]piridin-6-il) metanamind

S,

NH,

S-a addugat 4N HCl in dioxan (1 mL, 4,0 mmol) la un amestec de N-((1,8-dicloro-5-(pirolidin-1-
ilYimidazo[1,5-a]piridin-6-il)metil)-2-metilpropan-2-sulfinamidd (30 mg, 0,077 mmol) in MeOH (1 mL).
Dupa 1 ora, solventii au fost indepartati in vid si reziduul a fost purificat prin HPLC preparativa/MS (pH
= 10). Randament: 20 mg, randament 81%. LCMS calculat pentru Ci2H;5Cl:N4 monoizotopic (M+H)*:
m/z = 285,1; gisit 285,1.

Etapa 4. Sare trifluoroacetat de 2-amino-N-((8-cloro-5-(pirolidin-1-il)imidazo[l,5-a]piridin-6-
il)metil)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxamidd

Utilizand sare HCl de (1,8-dicloro-5-(pirolidin-1-il)imidazo[1,5-a]piridin-6-il) metanamini (20
mg, 0,06 mmol), a fost urmat Exemplul 26, Etapa 12 pentru a da compusul din titlu. Randament: 10 mg.
LCMS calculat pentru Ci9H;9CLNsO monoizotopic (M+H)*: m/z = 445,1; gisit 445,1. 'H RMN (400
MHz, de-DMSO) 6 8,93 - 8,86 (m, 1H), 8,52 - 8,42 (m, 1H), 8,27 (s, 1H), 8,16 (t, J= 5,8 Hz, 1H), 7,00 (s,
1H), 6,98 (dd, J =6,1, 4,1 Hz, 1H), 4,47 (d, J = 5,9 Hz, 2H), 3,50 - 3,18 (m, 4H), 2,12 - 1,94 (m, 4H).
Exemplul 173. Sare trifluoroacetat de 2-amino-N-((8-cloro-1-ciano-5-(pirolidin-1-il)imidazo[1,5-
a]piridin-6-il)metil)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxamida

N=\
NCX N I\D
gy
Cl *TFA

HN Q
N\X/NHZ

4 //
L/N_N

Etapa 1. 8-Cloro-1-iodo-5-(pirolidin-1-il)imidazo[1,5-a]piridin-6-carbaldehiddi

A 4D

\
Cl |

o]

Un amestec de 8-cloro-5-(pirolidin-1-il)imidazo[1,5-a]piridin-6-carbaldehidd (0,050 g, 0,200
mmol, din Exemplul 171, Etapa 2) si N-iodosuccinimida (0,050 g, 0,220 mmol) in DMF (3 mL) a fost
agitat timp de 3 ore la temperatura camerei. Amestecul de reactie a fost partitionat intre apa si EtOAc.
Stratul organic a fost spilat cu saramurd, uscat pe MgSQ., filtrat, si concentrat. Produsul a fost purificat
prin cromatografie rapida (0-100% EtOAc in hexani). Randament: 50. mg, 67%. LCMS calculat pentru
Ci2H12CIIN3O monoizotopic (M+H)*: m/z = 376,0; gasit 376,0.

Etapa 2. 8-Cloro-6-formil-5-(pirolidin-1-il)imidazo[1,5-a]piridin-1-carbonitril

Cl

* HCI
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M=\
NG N D

I
Cl x I
o]
Un amestec de 8-cloro-1-iodo-5-(pirolidin-1-il)imidazo[1,5-a]piridin-6-carbaldehidd (0,050 g,
0,13 mmol) si cianurd de cupru(l) (0,036 g, 0,399 mmol) in DMF (2 mL) a fost incélzit la 130°C la
microunde timp de 80 minute. Dupa ricire, a fost addugati apa si amestecul a fost extras cu DCM de doud
ori. Extractele organice combinate au fost uscate pe MgSQO,, filtrate, si concentrate. Produsul a fost
utilizat fard purificare suplimentard. LCMS calculat pentru Ci3H2CIN4O monoizotopic (M+H)™: m/z =
275,1; gasit 275,1.
Etapa 3. Sare trifluoroacetat de 2-amino-N-((8-cloro-1-ciano-5-(pirolidin-1-il) imidazo[1,5-a]piridin-6-
il)metil)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxamidd
incepﬁnd cu 8-cloro-6-formil-5 -(pirolidin-1 -il)imidazo [1,5-a]piridin-1-carbonitril (0,02 g,
0,073 mmol), au fost urmate Etapele 2 pand la 4 din Exemplul 172 pentru a da compusul din titlu.
Randament: 5 mg. LCMS calculat pentru C2HisCINoO monoizotopic (M+H)*: m/z = 436,1; gisit 436,1.
Exemplul 174. Sare trifluoroacetat de 2-amino-N-((8-cloro-1-ciano-5-(2-metil-1,1-
dioxidotiomorfolino)imidazol[ 1,5-a]piridin-6-il)metil)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxamida
(amestec racemic preparat)

N s’?o
‘Q\ =
NCTX N N\)
\

Cl = * TFA

HN\ 0
(/N\%/NHZ
—_ N-N
Etapa 1. 8-Cloro-6-formil-5-(2-metil-1,1-dioxidotiomorfolino)imidazo[1,5-a] piridin-1-carbonitril
(amestec racemic preparat)

Utilizand 8-cloro-5-(2-metil-1, 1 -dioxidotiomorfolino)imidazo[ 1,5-a]piridin-6-carbaldehida
(racemic, Exemplul 167, Etapa 2), au fost urmate Etapele 1 si 2 din Exemplul 173 pentru a da compusul
din titlu. LCMS calculat pentru C14H14CIN4O3S monoizotopic (M+H)*: m/z = 353,0; gasit 353,0.

Etapa 2. Sare trifluoroacetat de 2-amino-N-((8-cloro-1-ciano-5-(2-metil-1,1-
dioxidotiomorfolino)imidazo[1,5-a]piridin-6-il)metil)pirazolo[1,5-aJpirimidin-3-carboxamidd (amestec
racemic preparat)

Utilizand 8-cloro-6-formil-5-(2-metil-1,1-dioxidotiomorfolino)imidazo[ 1,5-a] piridin-1-
carbonitril (28 mg, 0,079 mmol), au fost urmate Etapele 2 pand la 4 din Exemplul 172 pentru a da
compusul din titlhu. LCMS calculat pentru C»1H21CINgO3S monoizotopic (M+H)": m/z = 514,1; gasit
514,2.

Exemplul 175. Sare ftrifluoroacetat de  2-amino-N-(1-(8-cloro-1-ciano-5-(2-metil-1,1-
dioxidotiomorfolino)imidazo[1,5-a]piridin-6-il)propil)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxamida
(amestec de patru diastereomeri preparati)
% g
N==y S=0

NCTX N N\)
X l - TFA
cl

4

L/N—N
Etapa 1. N-((8-Cloro-1-ciano-5-(2-metil-1,1-dioxidotiomorfolino)imidazo[1,5-a] piridin-6-i)metilen)-2-
metilpropan-2-sulfinamidd (amestec de diastereomeri preparati)
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La un amestec de 8-cloro-6-formil-5-(2-metil-1,1-dioxidotiomorfolino) imidazo[1,5-a]piridin-1-
carbonitril (28 mg, 0,079 mmol, Exemplul 174, Etapa 1) si 2-metilpropan-2-sulfinamida (19,24 mg, 0,159
mmol, racemic) in THF (2,0 mL) s-a addugat izopropoxid de titan(IV) (0,070 mL, 0,24 mmol). Amestecul
a fost agitat 1a 70°C intr-o fiold ctansata timp de 50 minute. Amestecul a fost racit 1a 0°C si a fost tratat cu
apd (0,50 mL). Amestecul a fost apoi diluat cu 5 mL la fiecare dintre acetonitril si EtOAc. Dupa agitare
timp de 10 minute, s-a addugat Na>SOs. Amestecul a fost agitat timp de 5 minute si a fost filtrat prin
Celite®. Filtrul ajutiitor a fost spilat cu EtOAc suplimentar si filtratul a fost concentrat pentru a da
produsul brut. Produsul a fost purificat prin cromatografie rapida (0-100% EtOAc in hexani). Randament:
32 mg, 88%. LCMS calculat pentru CisH»3CIN5O3S: monoizotopic (M+H)*: m/z = 456, 1; gisit 456.,0.
Etapa 2. 6-(1-Aminopropil)-8-cloro-5-(2-metil-1,1-dioxidotiomorfolino)imidazo [1,5-a]piridin-1-
carbonitril (amestec de patru diastereomeri preparati)

NH,

N-((8-Cloro-1-ciano-5-(2-metil-1,1-dioxidotiomorfolino)imidazo[1,5-a]piridin-6-il)metilen)-2-
metilpropan-2-sulfinamide (20 mg, 0,044 mmol) in THF (2,0 mL) la 0°C a fost tratat cu etilclorurd de
magneziu (2,0 M in eter, 0,175 mL, 0,351 mmol). Baia de ricire a fost indepirtata si reactia a fost lasata
sd se incilzeascd la temperatura camerei si s-a agitat timp de 10 minute la temperatura camerei.
Amestecul de reactie a fost apoi rericit la 0°C si s-a addugat MeOH (0,5 mL). A fost introdus 4,0 M HCl
in dioxan (0,44 mL, 1,8 mmol). Amestecul de reactic a fost incilzit la temperatura camerei si agitat timp
de 30 minute. Solventul a fost indepartat in vid si produsul a fost purificat prin HPLC preparativd/MS (pH
= 10). Randament: 12,6 mg, 75%. LCMS calculat pentru Ci6H21CINsO,S monoizotopic (M+H)*: m/z =
382.1; gasit 382,1.

Etapa 3. Sare trifluoroacetat de 2-amino-N-(1-(8-cloro-1-ciano-5-(2-metil-1,1-
dioxidotiomorfolino)imidazo[1,5-alpiridin-6-il)propil)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxamidd (amestec
de patru diastereomeri preparati)

Utilizdnd 6-(1-aminopropil)-8-cloro-5-(2-metil-1,1-dioxidotiomorfolino)imidazo [1,5-a]piridin-
1-carbonitril (amestec de diastereomeri) (12,6 mg, 0,033 mmol), a fost urmati metoda din Exemplul 26,
Etapa 12 pentru a da compusul din titlu. Randament: 13,7 mg. LCMS calculat pentru Ca3H»sCINgO3S
monoizotopic (M+H)*: m/z = 542.1, gasit 542.2.

Exemplul 176.

Exemplul 176 din Tabelul 18 a fost preparat prin metoda din Exemplul 175, utilizind bromura

de ciclopropilmagneziu in Etapa 2.

B —
P
N== H\S:O
NG NN
x R
o]
HN~ -0
N\%\:/NHz
7 [
| .t
Nr. Nume R= LCMS
ex. | | :
\§176 gSare trifluoroacetat de 2-amin0-N—((8-c10r0-1-ciano-5-(2-é Calculat pentru§

iil)(ciclopropil)metil)pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-3- monoizotopic  (M+H)*:

§metil-1,1-dioxidotiomorfolino)imidazo [1,5-a]piridin-6- /A C24H55CINoO3S
;carboxamidd (amestec de patru diastereomeri preparati) ‘ll" m/z = 554,1; gasit: 554.1
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Exemplul 177. Sare ftrifluoroacetat de  2-amino-N-(1-(8-cloro-1-ciano-5-(2-metil-1,1-
dioxidotiomorfolino)imidazo[1,5-a]piridin-6-il)-2,2,2-trifluoroetil)pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-3-
carboxamidi (amestec de patru diastereomeri preparati)

0
i
N= Ktszo
NCXN N\)
. CF3
Cl *TFA

HN O
N LN HZ
4 l
L/N—N
Etapa 1. 6-(1-Amino-2,2,2-trifluoroetil)-8-cloro-5-(2-metil-1, 1-dioxidotiomorfolino )imidazo[1,5-
apiridin-1-carbonitril (amestec de patru diastereomeri preparati)

NH;

La N-((8-cloro-1-ciano-5-(2-metil-1,1-dioxidotiomorfolino)imidazo[ 1,5-a]piridin-6-il)metilen)-
2-metilpropan-2-sulfinamidd (22 mg, 0,048 mmol, Exemplul 175, Etapa 1) si fluorurd de
tetrametilamoniu (5,39 mg, 0,058 mmol, Aldrich) in DMF (1,0 mL) la 0°C s-a adiugat
trimetil(trifluorometil)silan (0,018 mL, 0,121 mmol, Aldrich). Amestecul a fost agitat la 0°C timp de 2
ore. S-a addugat suplimentar trimetil(trifluorometil)silan (23 mg, 0,18 mmol) in portii si s-a agitat reactia
timp de 1 ord si 20 minute suplimentare la 0°C. S-a addugat solutie saturatd de NH4Cl si amestecul a fost
extras cu EtOAc. Extractele combinate au fost spdlate cu saramurd, uscate pe Na,SO., filtrate, si
concentrate. Reziduul a fost dizolvat in MeOH (1,0 mL), ricit la 0°C si s-a addugat 4,0 M HCl in dioxan
(0,36 mL, 1,4 mmol). Dupa 15 minute, volatilele au fost indepartate in vid. Reziduul a fost dizolvat in
MeOH si s-a adiugat trictilamind pentru a ncutraliza. Volatilele au fost din nou indepartate in
vid. Produsul a fost apoi purificat prin cromatografie rapidi (0-5% MeOH in DCM).Randament: 5,7 mg,
28%. LCMS calculat pentru C;sH;6CIFzNsO.S monoizotopic (M+H)*: m/z = 422.1; gasit 422.1.

Etapa 2. Sare trifluoroacetat de 2-amino-N-(1-(8-cloro-1-ciano-5-(2-metil-1,1-
dioxidotiomorfolino)imidazo[1,5-a]piridin-6-il)-2,2,2-trifluoroetil)pirazolo[1,5-a] pirimidin-3-
carboxamidd (amestec de patru diastereomeri preparati)

Utilizand 6-(1-amino-2,2,2-trifluoroetil)-8-cloro-5-(2-metil-1,1-
dioxidotiomorfolino)imidazo[1,5-a]piridin-1-carbonitril (5,7 mg, 0,014 mmol), a fost urmatd metoda din
Exemplul 26, Etapa 12 pentru a da compusul din titlu. Randament: 3,8 mg. LCMS calculat pentru
C2H0CIF3NoO3S monoizotopic (M+H)*: m/z = 582,1; gasit 582, 1.

Exemplul 178. Sare trifluoroacetat de 2-amino-N-{1-[8-cloro-5-(1,1-dioxidotiomorfolin-4-
ilimidazo[1,5-a]piridin-6-il]propil}pirazolo[1,5-¢]pirimidin-3-carboxamidi  (amestec  racemic
preparat)

<TFA
HN (o]

N‘;F“Hz

4 /i

<§/N_N

Etapa 1. 1-(8-Cloro-5-tiomorfolin-4-ilimidazo[1,5-a]piridin-6-il)butan-1-ond

o)
2,0 M Propilclorurd de magneziu in dietil eter (0,14 mL, 0,29 mmol) a fost addugati la o solutic
de 8-cloro-N-metoxi-N-metil-5-tiomorfolin-4-ilimidazo[1,5-a] piridin-6-carboxamidid (33 mg, 0,097

N
X
Cl
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mmol, Exemplul 166, Etapa 1) in THF la 0°C. Reactia a fost agitata timp de o ord la 0°C si apoi ldsata sa
se agite cu incdlzire la temperatura camerei timp de 2 ore. Reactia a fost rerdcitd la 0°C si stinsd prin
addugarea de 1,0 M HCI (0,3 mL). Solutia a fost agitata timp de 15 minute. S-a addugat NaHCO3 saturatd
pentru a asigura bazicitatea, si amestecul a fost extras cu EtOAc de trei ori. Extractele organice combinate
au fost spdlate cu saramurd, uscate pe Na,SO,, filtrate §i concentrate. Produsul a fost purificat prin
cromatografic rapidd (0-50% EtOAc in hexani). Randament: 12 mg, 38%. LCMS calculat pentru
Ci5H19CIN3:OS monoizotopic (M+H)*: m/z = 324,1; gasit 324,1.

Etapa 2. 1-[8-Cloro-5-(1,1-dioxidotiomorfolin-4-il)imidazo[1,5-a]piridin-6-ilJbutan-1-ond

= (5O
X NN
9
Cl
o

1-(8-Cloro-5-tiomorfolin-4-ilimidazo[1,5-a]piridin-6-il)butan-1-ona (11 mg, 0,035 mmol) in
acetat de etil (1 mL) a fost tratatd cu acid m-cloroperbenzoic (18 mg, 0,11 mmol). Reactia a fost agitatd
timp de 1 ord si solventul a fost indepartat in vid. Produsul a fost purificat prin HPLC preparativd/MS (pH
= 10) si cluentul evaporat. Randament: 6,0 mg, 48%. LCMS calculat pentru CisHisCIN3:O3S
monoizotopic (M+H)*: m/z = 356,1, gasit 356,1.
Etapa 3. 1-[8-Cloro-5-(1,1-dioxidotiomorfolin-4-il)imidazo[1,5-a]piridin-6-il[butan-1-amind (amestec
racemic preparat)

o
NES $=o
SN

]
Cl

NH,
Cianoborohidrura de sodiu (7,6 mg, 0,12 mmol) a fost addugatd 1la un amestec de 1-[8-cloro-5-
(1,1-dioxidotiomorfolin-4-il)imidazo[1,5-a]piridin-6-il]butan-1-ond (6,0 mg, 0,017 mmol) si acetat de
amoniu (28 mg, 0,36 mmol) in MeOH (0,75 mL). Amestecul a fost ctansat si incdlzit la 70°C timp de 2
zile. S-au addugat suplimentar acetat de amoniu (28 mg, 0,36 mmol) si cianoborohidrurd de sodiu (7,6
mg, 0,12 mmol) si s-a continuat incélzirea timp de 2 zile. Dupa ricire la temperatura camerei, s-a adiugat
NaHCO; saturati. Amestecul a fost diluat cu apd si amestecul apos a fost saturat cu NaCl. Amestecul
apos a fost extras cu 10% iPrOH in DCM de trei ori. Extractele combinate au fost uscate pe Na,SOa,
filtrate si concentrate. Produsul a fost utilizat fard purificare suplimentard. LCMS calculat pentru
Ci5H22CIN4O>S monoizotopic (M+H)*: m/z = 357,1, gasit 357,1.
Etapa 4. Sare trifluoroacetat de 2-amino-N-{1-[8-cloro-5-(1,1-dioxidotiomorfolin-4-il)imidazo[1,5-
alpiridin-6-illpropil}pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxamidd (amestec racemic preparat)

Utilizand 1-[8-cloro-5-(1,1-dioxidotiomorfolin-4-il)imidazo[1,5-a]piridin-6-il] butan-1-amind, a
fost urmatd metoda din Exemplul 26, Etapa 12 pentru a furniza compusul din titlu. Randament: 3,1 mg.
LCMS calculat pentru C2H6CINsO3S monoizotopic (M+H)™: m/z = 517.2, gasit 517,1. 'H RMN (400
MHz, d¢-DMSO) 6 9,01 (s, 1H), 8,91 (dd, J = 6,7, 1,5 Hz, 1H), 8,57 (dd, /= 4,5, 1,5 Hz, 1H), 8,10 (d, J =
7,4 Hz, 1H), 7,74 (s, 1H), 7,21 (s, 1H), 7,01 (dd, J = 6,7, 4,6 Hz, 1H), 5,34 - 5,26 (m, 1H), 4,01 - 3,21 (m,
8H), 2,07 - 1,91 (m, 1H), 1,79 - 1,68 (m, 1H), 1,58 - 1,44 (m, 1H), 1,43 - 1,27 (m, 1H), 0,96 (t, J= 7,2
Hz, 3H).

Exemplul 179.

Exemplul 179 din Tabelul 19 a fost preparat prin metoda din Exemplul 178, utilizand etilclorura
de magneziu in Etapa 1. Datele RMN pentru compusii din Tabelul 19 sunt prezentate in Tabelul 19a.
Tabelul 19.

....................................................................................................................................................................................................................................
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Nr. Nume ‘R= LCMS

ex.

179 gSare trifluoroacetat de 2-amin0-N—{1-[8-c10r0-5-(1,1-§ Calculat pentru Cs1H24CINO3S
§dioxidotiomorfolin-4-il)imidazo [1,5-a]piridin-6- '1.,1’/\ monoizotopic (M+H)": m/z =
{il]propil } pirazolo[1,5-a] pirimidin-3-carboxamida ; 503,1; gasit: 503,1
{(amestec racemic preparat) !

Tabelul 19a.

Ex. 'HRMN
nr.

179  'H RMN (400 MHz, CD:0OD) 9,50 (s, 1H), 8,69 (dd, J = 6.8, 1,6 Hz, 1H), 8,56 (dd, J = 4,5, 1,6 Hz,
{1H), 8,09 (s, 1H), 7,40 (s, 1H), 6,98 (dd, J= 6.8, 4,5 Hz, 1H), 5,35 (dd, J = 8,9, 6,1 Hz, 1H), 4,21-
14,09 (m, 1H), 3,99 - 3,81 (m, 2H), 3,81 - 3,69 (m, 1H), 3,67 - 3,31 (m, 4H), 2,14 - 2,02 (m, 1H), 1,99
- 1,86 (m, 1H), 1,14 (t, J = 7.4 Hz, 3H)

Exemplul 180. Sare trifluoroacetat de 2-amino-N-{1-[8-cloro-5-(1,1-dioxidotiomorfolin-4-

ilimidazo[1,5-a]piridin-6-il]-2,2,2-trifluoroetil }pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxamidi  (amestec
racemic preparat)

o]
Na= ’=o

x CF,
cl * TFA

HN (0]
N\X/NHZ
2 /)
L/N_N

Etapa 1. N-{(1E)-[8-Cloro-5-(1,1-dioxidotiomorfolin-4-il)imidazo[1,5-a]piridin-6-il]  metilen}-2-
metilpropan-2-sulfinamidd

N s'?o
:\ =
NN
g

Cl [ J<
N«
S

1]
O

A fost utilizatdi metoda din Exemplul 175, Etapa 1, incepind cu 8-cloro-5-(1,1-
dioxidotiomorfolin-4-il)imidazo[1,5-a]piridin-6-carbaldehidd (20 mg, 0,064 mmol, Exemplul 166, Etapa
3) pentru a da compusul din titlu. Randament: 20 mg, 75%. LCMS calculat pentru
Ci6H22CIN4O1S, monoizotopic (M+H)*: m/z = 417,1; gasit 417,1.

Etapa 2. 1-[8-Cloro-5-(1,1-dioxidotiomorfolin-4-il)imidazo[1,5-a]piridin-6-il]-2,2,2-trifluoroetanamind
(amestec racemic preparat)

o
N=\ (\S”=o
NN

|

X CF;
cl
NH,
N-{(1E)-[8-Cloro-5-(1,1-dioxidotiomorfolin-4-il)imidazo[1,5-a]piridin-6-il] metilen }-2-

metilpropan-2-sulfinamida (10. mg, 0,024 mmol) in THF (1,5 mL) la - 45°C, a fost tratatd cu fluorura de
tetrametilamoniu (2,4 mg, 0,026 mmol, Aldrich), urmatd de (trifluorometil)trimetilsilan (4,6 uL, 0,031
mmol, Aldrich) in THF (0,10 mL). Amestecul a fost apoi ldsat si s¢ incédlzeasca la -20°C, si s-a addugat
suplimentar (trifluorometil)trimetilsilan (4,6 pL, 0,031 mmol) in THF (0,1 mL). Solutia a fost incilzita la
0°C si s-au addugat suplimentar (trifluorometil)trimetilsilan (4,6 pL, 0,031 mmol) si fluorurd de
tetrametilamoniu (2,4 mg, 0,026 mmol). Dupd 30 minute de agitare la 0°C, s-a addugat 1N HCI (0,5 mL).
Volatilele au fost indepartate in vid. Reziduul a fost dizolvat in MeOH (1,0 mL) si tratat cu 4,0 M HCl in
dioxan (0,18 mL, 0,72 mmol) la 0°C timp de 15 minute. Volatilele au fost indepartate in vid si produsul a
fost purificat prin HPLC preparativi/MS (pH = 10). Randament: 2,0 mg, 22%. LCMS calculat pentru
Ci3H15CIF:N40»S monoizotopic (M+H)*: m/z = 383,1; gasit 383,0.
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Etapa 3. Sare trifluoroacetat de 2-amino-N-{1-[8-cloro-5-(1,1-dioxidotiomorfolin-4-il)imidazo[1,5-
alpiridin-6-il]-2,2,2-trifluoroetil}lpirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxamidd (amestec racemic preparat)
1-[8-Cloro-5-(1,1-dioxidotiomorfolin-4-il)imidazo[ 1,5-a]piridin-6-il]-2,2, 2 -trifluoroctanamini
(2,0 mg, 0,0052 mmol) a fost tratatd in conformitate cu metoda din Exemplul 26, Etapa 12 pentru a da
compusul din titlu. Randament: 1,2 mg. LCMS calculat pentru CH;9CIF3NgO3S monoizotopic (M+H):
m/z = 543.1; gasit 543,1. 'H RMN(400 MHz, CD;0D) & 9.46 (s, 1H), 8,93 (d, /= 8,7 Hz, 1H), 8,73
(dd, J=6,8, 1,5 Hz, 1H), 8,60 (dd, J = 4,5, 1,5 Hz, 1H), 8,12 (s, 1H), 7,36 (s, 1H), 7,02 (dd, J= 6,8, 4,6
Hz, 1H), 6,70 - 6,54 (m, 1H), 4,13 - 3,31 (m, 8H).
Exemplul 181. Sare trifluoroacetat de 2-amino-N-(1-(8-cloro-5-(1,1-
dioxidotiomorfolino)imidazo[1,5-a]piridin-6-il)-2-metilpropil)pirazolo[1,5-a] pirimidin-3-
carboxamidi (amestec racemic preparat)

g N \)
s Pr
¢l © TFA
HN<_O
N\Z/NHZ

2
~ N-N

Etapa 1. 4-(6-(1-Amino-2-metilpropil)-8-cloroimidazo[1,5-a]piridin-5-il) tiomorfolind 1,1-dioxid

NH,

Utilizdnd  (E)-N-((8-cloro-5-(1,1-dioxidotiomorfolino)imidazo[1,5-a]piridin-6-il)  metilen)-2-
metilpropan-2-sulfinamidd (45 mg, 0,11 mmol, Exemplul 180, Etapa 1), a fost urmatd metoda din
Exemplul 175, Etapa 2, utilizand izopropilclorurd de magneziu (2,0 M in THF, 0,43 mL, 0,86 mmol)
pentru a da compusul din titlu. Randament: 4,0 mg, 10%. LCMS calculat pentru C;sH2CIN4O,S
monoizotopic (M+H)*: m/z = 357,1; gisit 357.1.

Etapa 2. Sare trifluoroacetat de 2-amino-N-(1-(8-cloro-5-(1,1-dioxidotiomorfolino) imidazo[l,5-
alpiridin-6-il)-2-metilpropil)pirazolo[1,5-apirimidin-3-carboxamidd (amestec racemic preparat)

Utilizdnd  4-(6-(1-amino-2-metilpropil)-8-cloroimidazo[1,5-a]piridin-5-il) tiomorfolind 1,1-
dioxid (4,0 mg, 0,011 mmol), a fost urmatd metoda din Exemplul 26, Etapa 12 pentru a da compusul din
titln. Randament: 3,6 mg. LCMS calculat pentru C;:HsCINgO3S monoizotopic (M+H)*: m/z = 517,2;
gasit 517,2. 'H RMN(400 MHz, de-DMSO) 6 8,92 (dd, J = 6,7, 1,5 Hz, 1H), 8,86 (s, 1H), 8,57 (dd, J =
4,5, 1,5 Hz, 1H), 8,17 (d, J= 8,0 Hz, 1H), 7,71 (s, 1H), 7,16 (s, 1H), 7,01 (dd, J = 6,7, 4,5 Hz, 1H), 5,12
(t, /= 8,6 Hz, 1H), 3,94 - 3,25 (m, 8H), 2,27 - 2,14 (m, 1H), 1,15 (d, J = 6,4 Hz, 3H), 0,87 (d, J = 6,7 Hz,
3H).

Exemplul 182.

Exemplul 182 din Tabelul 20 a fost preparat prin metoda din Exemplul 181, utilizind bromura
de ciclopropilmagneziu in Etapa 1. Datele RMN pentru compusul dinf Tabelul 20 sunt prezentate in
Tabelul 20a.

..... TADEIUL 20, ittt ittt
(\,‘P
N $=0
N N
x l R
cl
HN._.0
4 /
L/N—N
Nr. Nume R= LCMS '
ex. ! f , .
\5182 éSare trifluoroacetat de 2-amino-N-((8-cloro-5-(1, 1- Calculat pentrug
5 §d10x1dotlomorfohno)lmldazo[1 5-a]piridin-6-il) 5 /A CxnHCINgO3S
{(ciclopropil)metil)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxamidd e monoizotopic M+H)*:
{(amestec racemic preparat) m/z =515,1; gasit: 515,1
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Tabelul 20a.

I RMIN

{'H RMN (400 MHz, dg-DMSO) § 8,95 (s, 1H), 8.93 (dd, J = 6,7, 1,5 Hz, 1H), 8,57 (dd, J= 4.5, 1.5
‘Hz, 1H), 8,20 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 7,77 (s, 1H), 7,31 (s, 1H), 7,02 (dd, J = 6,7, 4,5 Hz, 1H), 4,91
(t, J= 7,7 Hz, 1H), 3,95 - 3,66 (m, 3H), 3,62 - 3,38 (m, 4H), 3,38 - 3,21 (m, 1H), 1,56 - 1,43 (m, 1H),
10,74 - 0,61 (m, 2H), 0,60 - 0,45 (m, 1H), 0,37 - 0,22 (m, 1H)

Exemplul 183. Sare trifluoroacetat de 2-amino-N-[1-(8-cloro-5-ciclohexilimidazo[1,5-a]piridin-6-
iDetil]pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxamidi (amestec racemic preparat)

N
XN

x
Cl “TFA

HN
N~ NH>
4 /
<\/N_N

—

Etapa 1. 1-(8-Cloro-5-ciclohexilimidazo[1,5-a]piridin-6-il)etanond

Cl

o}
La o solutie degazata de 1-(5,8-dicloroimidazo[1,5-a]lpiridin-6-il)etanond (10,0 mg, 0,0436
mmol, Exemplul 130, Etapa 7) in 14-dioxan (2 mL) s-a addugat [1,1-
bis(difenilfosfino)ferocen]dicloropaladiu(Il),complex cu diclorometan (1:1) (2 mg, 0,002 mmol) i 0,4 M
diciclohexilzinc in eter (0,2 mL, 0,08 mmol). Amestecul rezultat a fost incilzit 1a 50°C timp de 1 ord. S-
au addugat suplimentar [1,1'-bis(difenilfosfino) ferocen]dicloropaladiu(Il), complex cu diclorometan (1:1)
(2 mg) si 0,4 M diciclohexilzinc in eter (0,2 mL) si reactia a fost incilzitd pand la 60°C peste noapte.
Dupa racire, s-a addugat apa si amestecul a fost extras cu EtOAc. Extractul organic a fost spilat cu
saramurd, uscat pe MgSQO., filtrat si concentrat. Produsul a fost purificat prin cromatografic rapida (0-
60% EtOAc in hexani). Randament: 10 mg, 80%. LCMS calculat pentru C;sH;gCIN>O monoizotopic
M+H)*: m/z=277,1; gasit 277.1.
Etapa 2. Sare trifluoroacetat de 1-(8-cloro-5-ciclohexilimidazo[1,5-a]piridin-6-il) etanamind (amestec
racemic preparat)

| . TFA

NH,
2,0 M Amoniac in etanol (2 mL, 4 mmol) si tetraizopropoxid de titan (50 puL, 0,2 mmol) au fost
addugate la 1-(8-cloro-5-ciclohexilimidazo[1,5-a]piridin-6-il)etanond (12 mg, 0,043 mmol). Amestecul a
fost incilzit la 65°C peste noapte intr-o fiold etansatd. Dupa ricire la temperatura camerei, s-a adaugat
borohidrurd de sodiu (3 mg, 0,07 mmol) si reactia a fost agitati timp de 1 ord. A fost introdus 1IN NH.OH
si amestecul a fost diluat cu acetonitril. Precipitatul care s-a format a fost indepartat prin filtrare. Filtratul
a fost colectat si acetonitrilul a fost indepartat in vid. Reziduul a fost partitionat intre apa si EtOAc. Stratul
apos a fost extras din nou cu EtOAc. Extractele organice combinate au fost spalate cu saramurd, uscate pe
MgSO;, filtrate, si concentrate. Produsul a fost purificat prin HPLC preparativd/MS (pH = 2). Randament:
5 mg. LCMS calculat pentru Ci5sH2CIN3 monoizotopic (M+H)*: m/z = 278,1; gisit 278.1.
Etapa 3. Sare trifluoroacetat de 2-amino-N-[1-(8-cloro-5-ciclohexilimidazo[l,5-a] piridin-6-
il)etillpirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxamidd (amestec racemic preparat)
Sarea trifluoroacetat de 1-(8-cloro-5-ciclohexilimidazo[1,5-a]piridin-6-il) etanamina (5 mg, 0,02
mmol) a fost tratatd prin metoda din Exemplul 26, Etapa 12 pentru a da compusul din titlu. Randament: 3
mg. LCMS calculat pentru C2;H2sCIN7O monoizotopic (M+H)*: m/z = 438.2; gisit 438,1.
Exemplul 184. Sare trifluoroacetat de 2-amino-N-[1-(8-cloro-3-metil-5-fenil [1,2,4]triazolo[4,3-
a]piridin-6-il)etil[pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxamidi (amestec racemic preparat)
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Etapa 1. 5-Cloro-2-fenilnicotinat de metil

N0
cl >~

o}
Un amestec degazat de 2,5-dicloronicotinat de metil (4,25 g, 20,6 mmol), acid fenilboronic (2,77
g, 22,7 mmol, Aldrich), K>COz (6,13 g, 44,4 mmol) si clorurd de bis(trifenilfosfin)paladiu(ll) (1,6 g, 2,3
mmol) in apa (15 mL) si 1,4-dioxan (40 mL) a fost incilzit la 80°C peste noapte. Dupa ricire, amestecul
de reactic a fost diluat cu EtOAc si api si filtrat prin Celite®. Stratul apos a fost separat si extras cu doud
portii suplimentare de EtOAc. Extractele organice combinate au fost spalate cu apa si saramurd, uscate pe
Na;SO,, filtrate si concentrate. Produsul a fost purificat prin cromatografic rapidd (0-80% EtOAc in
hexani). Randament: 3,9 g, 76%. LCMS calculat pentru C;3H;;CINO; monoizotopic (M+H)*: m/z =
248,0; gasit 248.0.
Etapa 2. 5-Cloro-2-fenilnicotinat de metil 1-oxid

5-Cloro-2-fenilnicotinatul de metil (3,9 g, 16 mmol) in acid etanperoxoic (8,1 mL, 38 mmol) a
fost incilzit 1la 90°C timp de 3,5 ore. S-a addugat suplimentar acid etanperoxoic (16,0 mL, 76 mmol) in
portii la 1 ord incrementand peste 4 ore. Solventul a fost indepartat in vid si produsul a fost purificat prin
cromatografie rapidd (0-50% EtOAc/hexani). Randament: 2,74 g, 66%. LCMS calculat pentru
Ci3H1:CINO3z monoizotopic (M+H)": m/z = 264,0; gisit 264,0.

Etapa 3. 5,6-Dicloro-2-fenilnicotinat de metil

0
5-Cloro-2-fenilnicotinatul de metil 1-oxid (2,74 g, 10,4 mmol) in clorurd de fosforil (27 mL, 290
mmol) a fost incilzit la 90°C timp de 1,5 ore. POC13 a fost evaporat pe evaporatorul rotativ si reziduul a
fost supus la cromatografic rapidd (0-30% EtOAc/hexani). Randament: 2,20 g, 75,0%. LCMS calculat
pentru Ci3H;¢ClLNO> monoizotopic (M+H)*": m/z = 282,0; gasit 282.0.
Etapa 4. 8-Cloro-3-metil-5-fenil[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-6-carboxilat de metil

Un amestec de 5,6-dicloro-2-fenilnicotinat de metil (0,500 g, 1,77 mmol) si hidrat de hidrazini
(0,10 mL, 2,0 mmol) in etanol (5 mL) a fost incilzit la 75°C timp de 1 ord. S-a addugat hidrat de
hidrazind suplimentar (0,10 mL, 2,0 mmol) si incdlzirea a continuat timp de 3,5 ore. S-a adiugat hidrat de
hidrazind suplimentar (0,1 mL) si s-a continuat incilzirca timp de 45 minute, apoi s-a intrerupt si
amestecul de reactic a fost agitat la temperatura camerei peste noapte. Volatilele au fost indepartate in
vid si produsul a fost utilizat fard purificare suplimentard in formi de triazol. S-a addugat trietil ortoacetat
(5 mL, 30 mmol) la reziduu si reactia a fost incilzitd pani la 85°C timp de 1 ord. Volatilele au fost din
nou indepartate in vid pentru a da un solid care a fost utilizat fard purificare suplimentard. S-a presupus
randament teoretic. LCMS calculat pentru Ci5HizCIN30O> monoizotopic (M+H)*: m/z = 302,1; gisit
302,1.
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Etapa 5. Acid 8-cloro-3-metil-5-fenil[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-6-carboxilic

N~
NN

8-Cloro-3-metil-5-fenil[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-6-carboxilatul de metil (0,524 g, 1,74 mmol)
in metanol (10 mL) a fost tratat cu 3,0 M NaOH (2,3 mL, 7,0 mmol). Dupa agitare timp de 20 minute, s-a
adaugat 1N HCI pentru a obtine pH = 4. Solidul alb produs a precipitat si a fost izolat prin filtrare si uscat
la aer. Randament: 0,36 g, 72%. LCMS calculat pentru C14H11CIN3O, monoizotopic (M+H)": m/z =
288,1; gasit 288.0.

Etapa 6. Sare trifluoroacetat de 2-amino-N-[1-(8-cloro-3-metil-5-fenil[1,2,4] triazolo[4,3-a]piridin-6-
il)etillpirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxamidd (amestec racemic preparat)

Utilizdnd acidul 8-cloro-3-metil-5-fenil[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-6-carboxilic, au fost urmate
metodele descrise in Etapele 9-12 din Exemplul 26 pentru a da compusul din titlu. LCMS calculat pentru
C22H20CINsO monoizotopic (M+H)*: m/z = 447,1; gasit 447,1. '"H RMN (400 MHz, CD;0OD) 5 8,68
(dd, J=6,8, 1,6 Hz, 1H), 8,53 (dd, /=45, 1,6 Hz, 1H), 7,89 - 7,84 (m, 1H), 7,83 (s, 1H), 7,71 - 7,47 (m,
4H), 6,97 (dd, J = 6,8, 4,5 Hz, 1H), 4,79 (q, J = 7,2 Hz, 1H), 1,93 (s, 3H), 1,48 (d, /= 7,0 Hz, 3H).
Exemplul 185. Sare trifluoroacetat de 2-amino-N-[1-(8-cloro-5-fenil[1,2,4] triazolo[4,3-a]piridin-6-
iDetil]pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxamida (amestec racemic preparat)

N=\

r

NN
I

N
Cl *TFA

HN -0
L/N_N

Compusul din titlu a fost preparat prin metoda din Exemplul 184, substituind trimortoformiatul
de etil cu trietil ortoacetat in Etapa 4. LCMS calculat pentru C»;Hi3CIN3sO monoizotopic (M+H)*: m/z =
433,1; gasit 433,1. 'H RMN (400 MHz, CD;0D) & 8,68 (dd, J= 6.8, 1,6 Hz, 1H), 8,57 (s, 1H), 8,53
(dd, J=4,5, 1,6 Hz, 1H), 7,92 - 7,86 (m, 1H), 7,85 (s, 1H), 7,73 - 7,51 (m, 4H), 6,97 (dd, J = 6,8, 4,5 Hz,
1H), 4,97 (q, J=6,9 Hz, 1H), 1,52 (d, J= 7,0 Hz, 3H).
Exemplul A. Test ELISA THP-1 RPS6

Pentru a misura proteina ribozomali fosforilatd S6 (RPS6) in lizatele celulare, celulele THP-1
(leucemic monocitard acutd umand) sunt cumpdrate de la ATCC (Manassas, VA) si mentinute in RPMI
cu 10% FBS (Gibco/Life Technologies, Carlsbad, CA). Pentru test, celulele THP-1 sunt infometate de ser
peste noapte in RPMI, apoi placate in RPMI (2x10° celule/godeu in 90 pL) in plici tratate cu culturd de
tesut cu fund plat cu 96 de godeuri (Corning, Corning, NY), in prezenta sau absenta unui interval de
concentratic al compusilor testati. Plicile acoperite sunt incubate timp de 2 ore la 37°C, 5% CO- apoi
tratate cu sau fard 10 nM MCP-1(MYBioSource, San Diego, CA) timp de 15 minute la 37°C, 5% CO-.
Plicile sunt centrifugate la 1600 RPM si supernatantii sunt indepartati. Celule sunt lizate in tampon de
lizare (Cell Signaling, Danvers, MA) cu inhibitor de protecazd (Calbiochen/EMD, Germania), PMSF
(Sigma, St Louis MO), HALTS (Thermo Fisher, Rockford, IL) timp de 30 min pe gheatd umeda. Lizatele
celulare sunt congelate la -80°C inainte de testare. Lizatele sunt testate in ELISA Fosfo-RPS6 uman/de
soarece/de sobolan (R&D Systems, Inc. Minn, MN). Placa este masuratd utilizind un cititor de
microplacd (SpectraMax M35 - Molecular Devices, LLC Sunnyvale, CA) setat la 450 nm cu o corectie a
lungimii de unda de 540. Determinarea ICsg este efectuata prin ajustarea curbei procentuale de inhibare a
inhibitorului versus log din concentratia inhibitoare utilizand software-ul GraphPad Prism 5.0.
Exemplul B. Test de proximitate al scintilatiei PI3K-y
Materiale

[y-*P]ATP (10 mCi/mL) si perlele de scintilatie din aglutinini din germeni de grau (WGA) Y'Si
SPA au fost cumpdrate de la Perkin-Elmer (Waltham, MA). Substratul de kinazi lipidd, D-myo-
Fosfatidilinozitol  4,5-bisfosfat (PtdIns(4,5)P2)D  (+)-sn-1,2-di-O-octanoilgliceril, 3-O-fosfo legat
(PIP2), CAS 204858-53-7, au fost cumparate de la Echelon Biosciences (Sare Lake City, UT). Proteina
recombinantd umand PI3Ky (p110y) a fost cumpiratd de la Life technology (Grand Island, NY). ATP,
MgCl,, DTT, EDTA, MOPS si CHAPS au fost cumpdrate de la Sigma-Aldrich (St. Louis, MO).

Reactia kinazei a fost efectuata in placi albe Bio-one Greiner cu 384 de godeuri din polistiren de
la Thermo Fisher Scientific intr-un volum final de 25 pL. Inhibitorii au fost mai intdi diluati serial in
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DMSO si adaugati la godeurile plicii inainte de addugarea altor componente de reactie. Concentratia
finald de DMSO in test a fost 2%. Testul PI3Ky a fost efectuat la temperatura camerei in 20 mM MOPS,
pH 6,7, 10 mM MgCl, 5 mM DTT si CHAPS 0,03%. Reactiile au fost initiate prin addugarca de ATP,
amestecul final de reactie a constat din 20 uM PIP2, 2 uM ATP, 0,5 uCi [y-**P] ATP, 13 nM PI3Ky.
Reactiile au fost incubate timp de 120 min si oprite prin addugarea de 40 puL perle suspendate SPA in
tampon de stingere: 163 mM fosfat de potasiu pH 7,8, 20% glicerol, 25 mM EDTA. Concentratia finald
de perle SPA este 1,0 mg/mL. Dupi etansarea placii, plicile au fost agitate peste noapte la temperatura
camerei §i centrifugate la 1500 rpm timp de 10 min, radioactivitatea produsului a fost determinati prin
contorizarca scintilatiei pe Topcount (Perkin-Elmer). Determinarea ICso a fost efectuatd prin ajustarca
curbei de procente ale activititii de control a solventului versus log din concentratia inhibitoare utilizand
software-ul GraphPad Prism 6.0. Datele pentru exemple, obtinute utilizind metodele descrise in Exemplul
B, sunt furnizate in Tabelul B.

Exemplul C. Test de proximitate al scintilatiei PI3Ko

Materiale

[y-*P]ATP (10 mCi/mL) si perlele de scintilatie din aglutinini din germeni de grau (WGA) Y'Si
SPA au fost cumpirate de la Perkin-Elmer (Waltham, MA). Substratul de kinazi lipidi, D-myo-
Fosfatidilinozitol 4,5-bisfosfat (PtdIns(4,5)P2)D  (+)-sn-1,2-di-O-octanoilgliceril, 3-O-fosfo legat
(PIP2), CAS 204858-53-7, au fost cumparate de la Echelon Biosciences (Sare Lake City, UT). Proteina
recombinantd umand PI3K6 (pl1106 /p85a) a fost cumparatd de la Eurofins (St Charles, MO). ATP,
MgCl,, DTT, EDTA, MOPS si CHAPS au fost cumpdrate de la Sigma-Aldrich (St. Louis, MO).

Reactia kinazei a fost efectuata in placi albe Bio-one Greiner cu 384 de godeuri din polistiren de
la Thermo Fisher Scientific intr-un volum final de 25 pL. Inhibitorii au fost mai intdi diluafi serial in
DMSO si adaugati la godeurile plicii inainte de addugarea altor componente de reactie. Concentratia
finald de DMSO in test a fost 2%. Testul PI3K6 a fost efectuat la temperatura camerei in 20 mM MOPS,
pH 6,7, 10 mM MgCl, 5 mM DTT si CHAPS 0,03%. Reactiile au fost initiate prin addugarca de ATP,
amestecul final de reactie a constat din 20 uM PIP2, 2 uM ATP, 0,5 pCi [y-**P] ATP, 3,4 nM PI3KS3.
Reactiile au fost incubate timp de 120 min si oprite prin addugarea de 40 pL perle suspendate SPA in
tampon de stingere: 163 mM fosfat de potasiu pH 7,8, 20% glicerol, 25 mM EDTA. Concentratia finald
de perle SPA este 1,0 mg/mL. Dupi etansarea placii, plicile au fost agitate peste noapte la temperatura
camerei §i centrifugate la 1500 rpm timp de 10 min, radioactivitatea produsului a fost determinatd prin
contorizarca scintilatiei pe Topcount (Perkin-Elmer). Determinarea ICso a fost efectuatd prin ajustarca
curbei de procente ale activititii de control a solventului versus log din concentratia inhibitoare utilizind
software-ul GraphPad Prism 6.0.

Datele pentru exemple, obtinute utilizand metodele descrise in Exemplele A, B si C, sunt
furnizate in Tabelul 21.

Tabelul 21.
NrexPI3K'yIC50(nM) .......... PI3K61C50(nM)PI3K’y_THP1_RPS6_ELISAICso(nM) .................
2 ++ +++
E3a + o+ #
3b ..................... ATV e—
4 + + #
5 + o+ #
6 ........................ ++ ............................................ e
7++# .....................................................................................................
8 +++ -

9 ++ i+
10 ...................... PR e
11 ++ i+t

ESa +++ §+++ !
6a P — +++

...................................................................................................................................................................................................................................
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PI3Ky THP1_RPS6_ELISA ICso (nM)

##

PI3Kd ICso (nM)

PI3Ky ICs0 (nM)

+++
+++

+++
+++

10a
11a

- '

+++

#H#
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HHH
HHH
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++
+
+
+
+
+
+
+
+
+
+
+
+
+
+
++
+
+
+
+
+
+
+
+
+
+
+
+
++

PI3Ky ICs0 (nM)
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ENr. ex. PI3Ky ICs0 (nM) §PI3K6 ICs0 (nM) PI3Ky THP1_RPS6_ELISA ICso (nM)
79 et U T
80+ ............................................ ++ ......................................... # ...............................................................................................
81 + + #
82 ++ ............................................. L
83++ ............................................ # ...............................................................................................
584 + + #
85 + n #
86 ...................... +++ ......................................... T
87 .................... +++ ......................................... .
88 + n #
89 ...................... +++ ......................................... S
90A ................ +++ ...................................................................................................
E90B + ++
E91 + +

107 + ++ ‘#
Ei"(‘)‘é .................. R s NA ..........................................................................................
1109 + " 4
110 o ) e
111 ................................................................. + ............................................ # ...............................................................................................
112A + #
112B n #
113+ ............................................ e
T A A s
115 + t #

........................................................................................................
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Nr. ex PI3Ky ICso (nM) §PI3K6 ICs0 (nM) PI3Ky THP1_RPS6_ELISA ICso (nM)
116 et A T
117++ ......................................... +++ ...................................... o
118 + + #
119 +++ .......................................... L
120 ................... ——— e
5121 + ++ #
122 + n #
123 ................... ++ ............................................ S
124++++++ .................................... .
(125 + ++
126 ................... ++++ ........................................................................................................................................
127 .................. ++ ...................................................................................................
'5128 + §+++ §###
. " :

_140 + o+

i §;umumumumumumumumugii ............................................................................................................................................
142 + i+

iflﬁ ................... ;nmnmnmmnmmnmmnmmi;; ......................................... L
e §;mmmmmmmmmmmmmmglimmmmmmmmmmmmmt# ................................................................................................
145 + n e

146 + o 4

szmmmmmn; ............................................ ?;; .......................................... e

Ert I

H

D e e e e e e e e e e e e e e e e
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PI3Ky THP1_RPS6_ELISA ICso (nM)
160 -+ + INT
161 + i+ NT
'?162 + ++ #
163 ................... ++ ............................................ e
164 ................. + ............................................. P T
‘?165 + 4+ #
166 ................... ++++ ...................................... S
167 .................. +++# .....................................................................................................
'5168 + §+++ §###
1169 + et # :
170 ———— S ### ...............................................................................................
171 + et e
172 + et H#H
173 P— P - ##
174+ ............................................ +++ ...................................... ### ...............................................................................................
5175 + §+++ #
‘?176 + §+++ #
177+ ............................................ ++++##
5178 + + #
'?179 + + #
180 ................... ++ ............................................ #
181 .................. ++# .....................................................................................................
182 + n #
183 ................... +++++ .
184 ................. ++++++NT ................................................................................................
'5185 §++ §++++ §NT

+ se referd la ICso < 100 nM; ++ se referd la ICso < 500 nM; +++ se referd la o ICso < 2000 nM;
-+ se referd la 0 ICso > 2000 nM.
# se referd la ICso < 500 nM; ## se referd la ICso < 1000 nM; ### se referd la 0 1Cso > 1000 nM.

Exemplu D: Test de kinaza JAK in vitro

Compusii de aici au fost testati pentru activitate inhibitoare a tintelor JAK in conformitate cu
urmitoarele teste in vitro descrise inPark si colab., Analytical Biochemistry 1999, 269, 94-104.
Domeniile catalitice ale JAK1 uman (a.a. 837-1142), JAK2 (a.a. 828-1132) si JAK3 (a.a. 781-1124) au
fost exprimate utilizind baculovirus in celule de insecte si purificate. Activitatea cataliticd a JAK1, JAK2
sau JAK3 a fost testatd prin misurarca fosforilarii unci peptide biotinilate. Peptida fosforilatd a fost
detectatd prin fluorescentd rezolvatd in timp omogen (HTRF). Valorile ICso ale compugilor au fost
misurate pentru fiecare kinaza in reactii de 40 pL care contin enzima, ATP si 500 nM peptidd in 50 mM
tampon Tris (pH 7.8) cu 100 mM NaCl, 5 mM DTT, si 0,1 mg/mL (0,01%) BSA. Pentru 1 mM
misurdtori de ICso, concentratia ATP in reactii a fost 1 mM. Reactiile au fost efectuate la temperatura
camerei timp de 1 ord si apoi oprite cu 20 pL 45 mM EDTA, 300 nM SA-APC, 6 nM Eu-Py20 in tampon
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de testare (Perkin Elmer, Boston, MA). Legarea la anticorpul marcat cu Europiu a avut loc timp de 40
minute si semnalul HTRF a fost masurat pe un cititor de placd PHERA star (BMG,Cary,NC)
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1. Un compus cu Formula (II):

X*=x3
1A\
8 A W\ 2
XQ\ ,}X R
X! '
6)\\ R’
R w
HN o)
N / NH,
R/
N—N
T—
8
R ke

an

sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia; in care:

X! si X? sunt fiecare in mod independent C sau N, cu condifia ca X! i X? nu sunt simultan N;

X3 este N, NR*, sau CR?;

X* este N, NR*, sau CR*;

X3 este N, NR*, sau CR?;

W este CH sau N;
este o legdturd singurd sau o legaturd dubli pentru a mentine inel A fiind aromatic;

R'este H, alchil Cis, alchenil Cie, alchinil Cse, haloalchil Cis, cicloalchil Csg sau
heterocicloalchil cu 4-10 membri, in care alchilul Cy, alchenilul Cy, alchinilul C,, haloalchilul Ci,
cicloalchilul Cs., si heterocicloalchilul cu 4-10 membri sunt fiecare substituiti optional cu 1, 2 sau 3
substituenti R! selectati in mod independent;

R? este OR!3, cicloalchil Cs., heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril Cs.10, sau heteroaril cu 5-
10 membri, in care cicloalchilul Cs., heterocicloalchilul cu 4-10 membri, arilul cu Ce.10, si heteroarilul
cu 5-10 membri ai R? sunt fiecare substituiti optional cu 1, 2, 3, 4, sau 5 substituenti R! selectati in mod
independent;

R3, R%, R’ si R® sunt fiecare selectati in mod independent dintre H, halo, alchil Ci, alchenil
Ca6, alchinil Cy, haloalchil Cy, haloalcoxi Ci, aril Ce.10, cicloalchil Cs_1, heteroaril cu 5-10 membri,
heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril Ces.jp-alchil Ci4-, cicloalchil Cs_qp-alchil C;.4-, (heteroaril cu 5-10
membri)-alchil C;4-, (heterocicloalchil cu 4-10 membri)-alchil C;4-, CN, NO,, OR? SR? NHOR?
C(O)R?, C(O)NR?R?, C(O)OR?, OC(O)R?, OC(O)NR*R? NHR? NR"R? NR*C(O)R?, NR*C(O)OR?,
NR*C(O)NR?R?, C(=NR»R? C(=NR*NR"R?, NR*C(=NR*NR?R?, NR*S(O)R?, NR*S(0):R?,
NR?S(0):NR?R?, S(O)R?, S(O)NR"R?, S(O)R? si S(O):NR*R? in care alchilul Ci¢, alchenilul Cs.,
alchinilul Cs., arilul Ce.10, cicloalchilul Cs.1g, heteroarilul cu 5-10 membri, heterocicloalchilul cu 4-10
membri, aril Ce.1p-alchilul C;4-, cicloalchil Cs.jp-alchilul Ci4-, (heteroaril cu 5-10 membri)-alchilul
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Cia-, si (heterocicloalchil cu 4-10 membri)-alchilul Ci4- ai R?, R*, R3, si R®sunt fiecare substituiti
optional cu 1, 2, 3, sau 4 substituenti R® selectati in mod independent;

R R* si R sunt fiecare selectati in mod independent dintre H, alchil Ci., alchenil Ca.,
alchinil Cy, haloalchil Ci, aril Ce.10, cicloalchil Cs.jg, heteroaril cu 5-10 membri, heterocicloalchil cu
4-10 membri, aril Cs.1p-alchil C;.4-, cicloalchil Cs_jp-alchil C;.4-, (heteroaril cu 5-10 membri)-alchil Cq4-,
(heterocicloalchil cu 4-10 membri)-alchil Ci4-, C(O)R?, C(O)NR?R? C(O)OR? C(=NR*R?,
C(=NRH)NRR?, S(O)R? S(O)NRR?, S(O)R? si S(O)NRR? in care alchilul Ci, alchenilul Cs.,
alchinilul Cs., arilul Ce.10, cicloalchilul Cs.1g, heteroarilul cu 5-10 membri, heterocicloalchilul cu 4-10
membri, aril Ce.1p-alchilul C;4-, cicloalchil Cs.jp-alchilul Ci4-, (heteroaril cu 5-10 membri)-alchilul
Cia-, §i (heterocicloalchil cu 4-10 membri)-alchilul Cia- ai R, R*, si R sunt fiecare substituiti
optional cu 1, 2, 3, sau 4 substituenti R® selectati in mod independent;

R’ este selectat dintre H, halo, CN, -OH, -C(0)QO(alchil C14), -C(O)NH,, -C(O)NH(alchil C;.4),
-C(O)N(alchil Ci.4)2, (alchil C;4)C(O)NH-, (alchil C;4)C(O)-, alchiltio Cy.4, -NH(alchil C;.4), -N(alchil
Ci4)2, alchil Ci4, alcoxi Ci4, haloalchil C;4, haloalcoxi Cia, -SOs(alchil Ci4), -SO.NH(alchil C;.1),
-SO:N(alchil Ci.4)s, (alchil C;4)SO:NH-, heterocicloalchil cu 4-10 membri, si heteroaril cu 5-10
membri, in care -C(O)O(alchilul Ci4), - C(O)NH(alchilul C;.), -C(O)N(alchilul Ci.), (alchilul
C14)C(O)NH-, (alchilul C;4)C(O)-, alchiltio Ci., -NH(alchilul Ci.4), -N(alchilul C;.),, alchilul Ci.4,
alcoxi Cj.4, haloalchilul Cy.4, haloalcoxi Ci.4, -SOs(alchilul C;.4), -SO:NH(alchilul C;_4), -SO2N(alchilul
Ci4)2, (alchilul Ci4)SO,NH-, heterocicloalchilul cu 4-10 membri, i grupdrile heteroaril cu 5-10
membri ale R” sunt fiecare substituiti optional cu 1 sau 2 substituenti R9 selectati in mod independent;

R®si R? sunt fiecare in mod independent H, halo, CN, -OH, -C(O)O(alchil Ci.), -C(O)NHS,,
- C(O)NH(alchil Ci.4), -C(O)N(alchil Ci.)s, (alchil C14)C(O)NH-, (alchil C1.4)C(O)-, alchiltio Cj.4,
-NH(alchil C;.4), -N(alchil Ci.4),, alchil Ci.4, alcoxi Ci.4, haloalchil Ci4, haloalcoxi Ci4, -SOx(alchil
C1_4), -SOzNH(alchﬂ C1_4), -SOZN(alchil C1_4)2, §1 (alchﬂ C1_4)502NH-, in care —C(O)O(alchilul C1_4),
-C(O)NH(alchilul Ci.4), -C(O)N(alchilul Ci4)s, (alchilul C;4)C(O)NH-, (alchilul C;.4)C(O)-, alchiltio
Ci4, -NH(alchilul C;.4), -N(alchilul Ci4),, alchilul Ci4, alcoxi Ci.4, haloalchilul C;.4, haloalcoxi Ci,
-SOz(alchilul C1_4), -SOZNH(aIChilul C1_4), -SOZN(alchilul C1_4)2 §1 grupz'mle (alch11 C1_4)SOZNH- ale
R3 si R? sunt fiecare substituiti optional cu 1 sau 2 substituenti R selectati in mod independent;

fiecare R'? este o grupare alchil Cy.¢ selectatsi in mod independent;

RB este H sau alchil Ci. substituit optional cu 1, 2 sau 3 substituenti RY selectati in mod
independent;

fiecare R” este selectat in mod independent dintre H, alchil Ci.s, haloalchil C;.4, alchenil Cag,
alchinil Cy, aril Ce10, cicloalchil Cs_q0, heteroaril cu 5-10 membri, heterocicloalchil cu 4-10 membri,
aril Ce.jp-alchil Ci4-, cicloalchil Cs.qp-alchil Ci4-, (heteroaril cu 5-10 membri)-alchil Cia-, §i
(heterocicloalchil cu 4-10 membri)-alchil Ci.4-, in care alchilul C;, alchenilul Cy.6, alchinilul Ca., arilul
Cé.10, cicloalchilul Cz.0, heteroarilul cu 5-10 membri, heterocicloalchilul cu 4-10 membri, aril Ce10-
alchilul Ci4-, cicloalchil Cs.qp-alchilul Cj4-, (heteroaril cu 5-10 membri)-alchilul Cia- i
(heterocicloalchil cu 4-10 membri)-alchilul Ci.4- ai R?* sunt fiecare substituiti optional cu 1, 2, 3, 4, sau 5
substituenti R¢ selectati in mod independent;

sau orice doi substituenti R* impreund cu atomul de azot la care ei sunt atasati formeazi o
grupare heterocicloalchile cu 4, 5, 6, 7, 8, 9 sau 10 membri substituitd optional cu 1, 2 sau 3 substituenti
R™;

fiecare R® este selectat in mod independent dintre halo, alchil Ci.4, haloalchil C;.4, haloalcoxi
Ci4, aril Ce.10, cicloalchil Cs.jg, heteroaril cu 5-10 membri, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril Ce.10-
alchil Cy.4-, cicloalchil Cs.jp-alchil C;.4-, (heteroaril cu 5-10 membri)-alchil Ci.4-, (heterocicloalchil cu
4-10 membri)-alchil Ci4-, CN, OH, NH;, NO,, NHOR®, OR®, SR¢, C(O)R?, C(O)NR°R¢, C(O)ORS,
OC(O)R?,  OC(O)NR*R*,C(=NR)NR°R¢, NR°C(=NR®NRR¢, NHR®, NR°R°, NR*C(O)R?,
NRC(O)OR®, NR°C(O)NR°R®, NR°S(O)R°, NR°S(0O):R°, NRS(O):.NR°R°, S(O)R®, S(O)NR°R®,
S(O):RC si S(O)>NR°R¢; in care alchilul Cy.4, haloalchilul Cy.4, haloalcoxi Cy.4, arilul Ce.10, cicloalchilul
Cs.10, heteroarilul cu 5-10 membri, heterocicloalchilul cu 4-10 membri, aril Cep-alchilul Cj4-,
cicloalchil Cs.jp-alchilul Ci.4-, (heteroaril cu 5-10 membri)-alchilul C;4- si (heterocicloalchil cu 4-10
membri)-alchilul Ci.4- ai R®sunt fiecare substituifi optional suplimentar cu 1, 2, sau 3 substituenti
R¢ selectati in mod independent;

fiecare R este selectat in mod independent dintre H, alchil Ci.s, haloalchil C;.4, alchenil Cag,
alchinil Cy, aril Ce10, cicloalchil Cs_q0, heteroaril cu 5-10 membri, heterocicloalchil cu 4-10 membri,
aril Ce.jp-alchil Ci4-, cicloalchil Cs.qp-alchil Ci4-, (heteroaril cu 5-10 membri)-alchil Cia-, §i
(heterocicloalchil cu 4-10 membri)-alchil Ci.4-, in care alchilul C;, alchenilul Cy.6, alchinilul Ca., arilul
Cé.10, cicloalchilul Cz.o, heteroarilul cu 5-10 membri, heterocicloalchilul cu 4-10 membri, aril Ce10-
alchilul Ci4-, cicloalchil Cs.qp-alchilul Cj4-, (heteroaril cu 5-10 membri)-alchilul Cia- i
(heterocicloalchil cu 4-10 membri)-alchilul C;.4- ai R® sunt fiecare substituiti optional cu 1, 2, 3, 4, sau 5
substituenti Rf selectati in mod independent;
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sau orice doi substituenti R® impreund cu atomul de azot la care ei sunt atasati formeazi o
grupare heterocicloalchil cu 4, 5, 6, sau 7 membri substituitd optional cu 1, 2, sau 3 substituenti R"
selectati in mod independent;

fiecare RY este selectat in mod independent dintre halo, alchil Ci4, haloalchil Cy4, cicloalchil
Cs.10, heterocicloalchil cu 4-10 membri, CN, NH,, NHOR®, OR®, SR®, C(O)R?, C(O)NRR®, C(O)OR®,
OC(O)R?, OC(O)NR?R*,NHR®, NR°R®, NR*C(O)R? NR°C(O)NR°R®, NR°C(O)OR®, C(=NR®)NR'R®,
NR°C(=NR®NR°R®, S(O)R®, S(O)NR°R®, S(0O):R? NR°S(0):R°, NR°S(0):NR°R®, si S(O):NR°R®, in
care alchilul Cy, cicloalchilul Cs i heterocicloalchilul cu 4-10 membri ai R® sunt fiecare substituiti
optional suplimentar cu 1, 2, sau 3 substituenti R4 selectati in mod independent;

fiecare Rfeste selectat in mod independent dintre alchil C;., haloalchil Ci., alchenil Cys,
alchinil Cy, aril Ce10, cicloalchil Cs_q0, heteroaril cu 5-10 membri, heterocicloalchil cu 4-10 membri,
aril Ce.jp-alchil Ci4-, cicloalchil Cs.qp-alchil Ci4-, (heteroaril cu 5-10 membri)-alchil Cia-, §i
(heterocicloalchil cu 4-10 membri)-alchil Ci.4-, halo, CN, NHOR2, OR2, SR2, C(O)Rg, C(O)NR2R?,
C(O)ORg, OC(O)R2, OC(O)NReR2, NHR2, NR2R2, NR2:C(O)R2, NREC(O)NR&R2Z NR2:C(O)ORS,
C(=NR&NR2R?, NReC(=NR&)NR2R?, S(O)Rg, S(O)NR2Ré, S(0):R2, NR&S(0):R8, NR2S(0O).NR2R?, si
S(0);NR2R%; in carc alchilul C;4, haloalchilul Ci4, alchenilul C,g, alchinilul Cig, arilul Ce.qo,
cicloalchilul Cs.1g, heteroarilul cu 5-10 membri, heterocicloalchilul cu 4-10 membri, aril Ce.j0-alchilul
Ci4-, cicloalchil Cs.jp-alchilul Cy.4-, (heteroaril cu 5-10 membri)-alchilul C;.4-, i (heterocicloalchil 4-10
membri)-alchilul C.4- ai Rf sunt fiecare substituiti optional cu 1, 2, 3, 4, sau 5 substituenti R* selectati in
mod independent;

fiecare R® este selectat in mod independent dintre H, alchil Ci., haloalchil C;.4, alchenil Cag,
alchinil Cy, aril Ce10, cicloalchil Cs_q0, heteroaril cu 5-10 membri, heterocicloalchil cu 4-10 membri,
aril Ce.jp-alchil Ci4-, cicloalchil Cs.qp-alchil Ci4-, (heteroaril cu 5-10 membri)-alchil Cia-, §i
(heterocicloalchil cu 4-10 membri-alchil Cy4-, in care alchilul Cy, alchenilul Cs.6, alchinilul Cy, arilul
Cé.10, cicloalchilul Cz.0, heteroarilul cu 5-10 membri, heterocicloalchilul cu 4-10 membri, aril Ce10-
alchilul Ci4-, cicloalchil Cs.qp-alchilul Cj4-, (heteroaril cu 5-10 membri)-alchilul Cia- i
(heterocicloalchil cu 4-10 membri)-alchilul C;.4- ai R# sunt fiecare substituiti optional cu 1, 2, sau 3
substituenti R? selectati in mod independent;

fiecare R" este selectat dintre alchil Cy.e, cicloalchil Ca.1g, heterocicloalchil cu 4-7 membri, aril
Cé.10, heteroaril cu 5-6 membri, cicloalchil Cs.qp-alchil Ci4-, (heteroaril cu 5-6 membri)-alchil Ci4-,
(heterocicloalchil cu 4-7 membri)-alchil Ci4-, haloalchil Cy, alchenil Ca, alchinil Ca.s, halo, CN, OR/,
SRi, NHOR!, C(O)R!, C(O)NRR!, C(O)OR®, OC(O)R!, OC(O)NRRi, NHR!, NRIR!, NR*C(O)R?,
NRIC(O)NR'R!, NRIC(O)OR!, C(=NR)HNRR!, NR!C(=NR)NR'R!, S(O)R!, S(O)NRR!, S(O)R!,
NRIS(0):R!, NRIS(0),NR'R}, si S(O),NR'R!, in care alchilul Cy, cicloalchilul Cs.10, heterocicloalchilul
cu 4-7 membri, arilul Ce.10, heteroarilul cu 5-6 membri, cicloalchil Cs.jp-alchilul Cy.4-, (heteroaril cu 5-6
membri)-alchilul Ci.4-, (heterocicloalchil cu 4-7 membri)-alchilul Ci4- ai R sunt ficcare substituiti
optional suplimentar cu 1, 2, sau 3 substituenti R} selectati in mod independent;

sau doudi grupdri R" atasate la acelasi atom de carbon al heterocicloalchilului cu 4 pani la 10
membri luate impreund cu atomul de carbon la care ele se ataseazi formeaza un cicloalchil Cs.s sau
heterocicloalchil cu 4 pand 1la 6 membri avand 1-2 heteroatomi ca membri in inel selectati dintre O, N
sau S;

fiecare substituent R este selectat in mod independent dintre cicloalchil Cas, aril Ce o,
heteroaril cu 5 sau cu 6 membri, alchenil C,.4, alchinil C,4, halo, alchil Ci4, haloalchil Ci4, CN,
NHORK, ORK, SRK, C(O)RY, C(O)NR'RK, C(O)ORK, OC(O)RY, OC(O)NRRK, NHR¥, NRKRE
NRKC(O)RY, NRKC(O)NRKREK, NRKC(Q)ORK, C(=NR¥NRRK, NRIC(=NRMNRRK, S(O)RE,
S(O)NRKRK, S(0):R5, NRES(0)RE, NRES(0),NRKRE, si S(O),NR*RK;

fiecare R" este selectat in mod independent dintre alchil Ci4, haloalchil Ci.4, halo, CN, R°,
NHOR®, OR°, SR° C(O)R°, C(O)NR°R°, C(O)OR°, OC(O)R°, OC(O)NR°R°, NHR° NR°R°,
NR°C(O)R°, NR°C(O)NR°R°, NR°C(O)OR®, C(=NR°NR°R°, NR°C(=NR°)NR°R®, S(O)R®,
S(O)NR°R®, S(0):R?, NR°S(0):R?, NR°S(0);NR°R®, si S(O):NR°R?; si

fiecare RS, R!, R, R° sau RP este sclectat in mod independent dintre H, alchil C;.4, haloalchil
Ci4, alchenil Cay4, alchinil Cy., cicloalchil Cs, aril Ce.1o, Si heteroaril cu 5 sau cu 6 membri; in care
alchilul Cy.4, haloalchilul Cy.4, alchenilul C,.4, alchinilul C,.4, cicloalchilul Cs, arilul Ce.10, heteroaril cu
5 sau cu 6 membri ai R®, R, RE, R° sau RP sunt fiecare substituiti optional cu 1, 2 sau 3 substituenti R¢
selectati in mod independent;

sau orice doi substituenti R® impreund cu atomul de azot la care ei sunt atasati formeazi o
grupare heterocicloalchil cu 4, 5, 6, sau 7 membri substituitd optional cu 1, 2, sau 3 substituenti R"
selectati in mod independent;

sau orice doi substituenti R# impreund cu atomul de azot la care ei sunt atasati formeazi o
grupare heterocicloalchil cu 4, 5, 6, sau 7 membri substituitd optional cu 1, 2, sau 3 substituenti R
selectati in mod independent;
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sau orice doi substituenti R} impreund cu atomul de azot la care ¢i sunt atagati formeazi o
grupare heterocicloalchil cu 4, 5, 6, sau 7 membri substituitd optional cu 1, 2, sau 3 substituenti R"
selectati in mod independent;

sau orice doi substituenti R* impreunii cu atomul de azot la care ei sunt atasati formeazi o
grupare heterocicloalchil cu 4, 5, 6, sau 7 membri substituitd optional cu 1, 2, sau 3 substituenti R"
selectati in mod independent;

sau orice doi substituenti R° impreund cu atomul de azot la care ei sunt atasati formeazi o
grupare heterocicloalchil cu 4, 5, 6, sau 7 membri substituitd optional cu 1, 2, sau 3 substituenti R"
selectati in mod independent; si

fiecare R9este sclectat in mod independent dintre OH, CN, -COOH, NH,, halo, alchil Ci.,
alcoxi C1.4, alchiltio Cy.4, fenil, heteroaril cu 5-6 membri, cicloalchil Cs6, NHR'?, NR!?R!2, si haloalcoxi
Ci.4, in care alchilul Ci.4, fenilul si heteroarilul cu 5-6 membri ai R® sunt fiecare substituifi optional cu
OH, CN, -COOH, NH,, alcoxi Ci.4, cicloachil Cs.1¢, si heterocicloalchil cu 4-6 membri;

in care ,cicloalchil® se referd la hidrocarburi ciclice nearomatice incluzand grupari ciclizate
alchil si/sau alchenil care includ grupari mono sau policiclice alchil si/sau alchenil si spirocicluri.

2. Compusul conform revendicarii 1, sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia, in care:
R7, R®, si R’ sunt fiecare in mod independent H, halo, CN, -OH, -C(O)O(alchil Ci4), - C(O)NH,,
-C(O)NH(alchil C;4), -C(O)N(alchil Ci.4)2, (alchil Ci14)C(O)NH-, (alchil C;4)C(O)-, alchiltio Ci.,
-NH(alchil C;.4), -N(alchil Ci.4),, alchil Ci.4, alcoxi Ci.4, haloalchil Ci4, haloalcoxi Ci4, -SOx(alchil
Ci.4), -SO:NH(alchil Ci.4), -SO:N(alchil Ci4)a, si (alchil Ci4)SO>NH-, in care grupdrile -C(O)O(alchil
Ci4), -C(O)NH(alchil Ci4), -C(O)N(alchil Ci.4)2, (alchil Ci.9)C(O)NH-, (alchil C14)C(0O)-, alchiltio
Ci4, -NH(alchil Ci4), -N(alchil Ci4)s, alchil Ci4, alcoxi Cia, haloalchil C;4, haloalcoxi Ci,
-SOz(alchil C1_4), -SOzNH(HlChﬂ C1_4), -SOzN(alchﬂ C1_41)2 §1 (alch11 C1_4)SOZNH- ale R7, RS, §1 R9 sunt
fiecare substituite optional cu 1 sau 2 substituenti R selectati in mod independent.

3. Compusul conform revendicarii 1 sau 2, sau o sarc acceptabild farmaceutic a acestuia, in
care R! este H, cicloalchil Cs., haloalchil Ci_¢ sau alchil Cy..

4. Compusul conform oricireia dintre revendicdrile 1 pand la 3, sau o sarc acceptabild
farmaceutic a acestuia, in care R? este alcoxi Ci, fenil, sau heteroaril monociclic cu 5-6 membri; in
care respectivul fenil sau heteroaril monociclic cu 5-6 membri ai R? sunt fiecare substituiti optional cu
1, 2, sau 3 substituenti RJ selectati in mod independent.

5. Compusul conform oricireia dintre revendicdrile 1 pand la 3, sau o sarc acceptabild
farmaceutic a acestuia, in care R? este heterocicloalchil cu 5-6 membri substituit optional cu 1, 2 sau 3
substituenti Ri selectati in mod independent.

6. Compusul conform oricireia dintre revendicdrile 1 pand la 4, sau o sarc acceptabild
farmaceutic a acestuia, in care fiecare Rl este selectat in mod independent dintre halo, CN, alchil Ci4,
haloalchil Cy.4, alchenil Cs., alchinil Ca4, NHORF, ORX, C(O)RX, C(O)NRRK, C(O)YORK, OC(O)RK,
OC(O)NRKRF, NHRK, NRFRX, NRKC(O)RK, S(0)2R¥, NRXS(0O),RY, si S(O)NR*RE.

7. Compusul conform oricireia dintre revendicdrile 1 pand la 6, sau o sarc acceptabild
farmaceutic a acestuia, in care fiecare R* este selectat in mod independent dintre H, alchil Cy., si
haloalchil C;-4.

8. Compusul conform oricireia dintre revendicdrile 1 pand la 7, sau o sare acceptabild
farmaceutic a acestuia, in care R este H, alchil Ci, alchinil Cas, cicloalchil Cs.7, fenil-alchil Cj4-,
(heteroaril cu 5-6 membri)-alchil Ci4, si (heterocicloalchil cu 4-6 membri)-alchil C;4; in care
respectivul alchil Cie, cicloalchil Css, fenil-alchil Ci4-, (heteroaril cu 5-6 membri)-alchil Ci4, si
(heterocicloalchil cu 4-6 membri)-alchil Ci.4 ai R* sunt fiecare substituifi optional cu 1, 2, 3, sau 4
substituenti R® selectati in mod independent.

9. Compusul conform revendicarii 8, sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia, in care:

(a) fiecare R® este selectat in mod independent dintre halo, alchil C;-4, haloalchil Cq-4, CN, OH,
NH,, NHOR®, OR®, C(O)R¢, C(O)NR'R:, C(O)OR:, OC(O)R®, OC(O)NR°R®, NHR®, NR°RS,
NRCC(O)R¢, NR°C(O)OR®, NRS(O)R®, NR¢S(0):R¢, S(0):R¢ si S(O).NRCR®; sau

(b) fiecare R® este selectat in mod independent dintre halo, alchil Cy-4, haloalchil C;4, CN, OH,
NH,, NHOR®, OR®, C(O)R¢, C(O)NR'R, C(O)OR:, OC(O)R®, OC(O)NR°R®, NHR®, NR°RC,
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NRC(O)R®, NR°C(O)OR®, NR°S(O)R®, NR°S(O):R®, S(O):R° si S(O),NRR®; si fiecare R este selectat
in mod independent dintre H si alchil Cie.

10. Compusul conform oricireia dintre revendicdrile 1 pand la 7, sau o sare acceptabild
farmaceutic a acestuia, in care R? este H, halo, CN, alchil Ci.s, sau haloalchil Cy.g.

11. Compusul conform oricireia dintre revendicdrile 1 pand la 10, sau o sare acceptabild
farmaceutic a acestuia, in care R*® este selectat dintre H, alchil Ci, alchinil Cs., cicloalchil Ca.1g, fenil-
alchil Ci4-, si (heteroaril cu 5-6 membri)-alchil Ci.4-, in care respectivul alchil Cis, alchinil Cos,
cicloalchil Cz.10, fenil-alchil Cy.4-, si (heteroaril cu 5-6 membri)-alchil Ci4- ai R* sunt ficcare substituiti
optional cu 1, 2, 3, sau 4 substituenti R® selectati in mod independent.

12. Compusul conform revendicarii 11, sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia, in care:

(a) fiecare R este selectat in mod independent dintre halo, alchil Cy.4, haloalchil Cy4, CN, OH,
NH,, NHOR®, OR®, C(O)R¢, C(O)NR'R, C(O)OR:, OC(O)R®, OC(O)NR°R®, NHR®, NR°RC,
NREC(O)R®, NR°C(O)OR®, NRS(O)R®, NRS(0):R®, S(0):R° si S(O).NR°R®; sau

(b) fiecare R® este selectat in mod independent dintre halo, alchil C;.4, haloalchil C;4, CN, OH,
NH,, NHOR®, OR®, C(O)R:, C(O)NRR:, C(O)OR:, OC(O)R°, OC(O)NR°R’, NHR®, NR°RS,
NRC(O)R®, NR°C(O)OR®, NR°S(O)R®, NR°S(0)2R®, S(0)2R° si S(O).NRR®; si fiecare R® este in mod
independent H sau alchil Ci.s; sau orice doi substituenti R® impreund cu atomul de azot la care ei sunt
atasati formeazad o grupare heterocicloalchil cu 4, 5, 6, sau 7 membri substituitd optional cu 1, 2, sau 3
substituenti R® selectati in mod independent.

13. Compusul conform oricireia dintre revendicdrile 1 pand la 10, sau o sare acceptabild
farmaceutic a acestuia, in care R* este H, halo, CN, alchil Ci, sau haloalchil Ci.

14. Compusul conform oricireia dintre revendicdrile 1 pand la 13, sau o sare acceptabild
farmaceutic a acestuia, in care R® este H, halo, alchil C.6, sau haloalchil Cy.

15. Compusul conform oricireia dintre revendicdrile 1 pand la 14, sau o sare acceptabild
farmaceutic a acestuia, in care R® este H, halo, CN, alchil Cy.6, sau haloalchil Cy.s.

16. Compusul conform oricireia dintre revendicdrile 1 pand la 15, sau o sare acceptabild
farmaceutic a acestuia, in care:

(a) R7este H, heterocicloalchil cu 5-6 membri, sau heteroaril cu 5-6 membri, in care
heterocicloalchilul cu 5-6 membri si heteroarilul cu 5-6 membri sunt fiecare substituiti optional cu 1 sau
2 substituenti R? selectati in mod independent; sau

(b) R7, R®, si R? sunt fiecare H.

17. Compusul conform revendicarii 1 sau 2, sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia, in
care:

R! este H sau alchil Ci;

R? este OR"3, aril Cs.10, heterocicloalchil cu 4-10 membri, sau heteroaril cu 5-10 membri; in
care respectivul aril Ce.10, heterocicloalchil cu 4-10 membri, si heteroaril cu 5-10 membri ai R? sunt
fiecare substituiti optional cu 1, 2, 3, 4, sau 5 substituenti RJ selectati in mod independent;

fiecare Rl este selectat in mod independent dintre halo, CN, alchil C;.4, haloalchil C;.4, alchenil
Cy-4, alchinil Ci-4, NHORY, ORE, C(O)RK, C(O)NRKRE, C(O)ORY, OC(O)RY, OC(O)NR*RY, NHR¥,
NRKREK, NREC(O)RK, S(O):RK, NRES(O):RK, si S(O)NR*RY;

R* este selectat dintre H, alchil Ci,, alchenil Ca., alchinil Cae, haloalchil Cis, aril Ce.io,
cicloalchil Cs.10, heteroaril cu 5-10 membri, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril Ce.1p-alchil Cq-4-,
cicloachil Csjp-alchil Cj-4-, (heteroaril cu 5-10 membri)-alchil C;4-, (heterocicloalchil cu 4-10
membri)-alchil Ci4-; in care alchilul Cy.6, alchenilul Cy, alchinilul Cy, arilul Ce-10, cicloalchilul Cs o,
heteroarilul cu 5-10 membri, heterocicloalchilul cu 4-10 membri, aril Ceqo-alchilul Ci.4-, cicloalchil
Cs.jp-alchilul Ci4-, (heteroaril cu 5-10 membri)-alchilul Ci4-, (heterocicloalchil cu 4-10 membri)-
alchilul C;.4- ai R sunt fiecare substituiti optional cu 1, 2, 3, sau 4 substituenti R® selectati independent;

R* este selectat dintre H, alchil Cis, alchenil Ca, alchinil Cae, haloalchil Cis, aril Ce.io,
cicloalchil Cz.q, heteroaril cu 5-10 membri, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril Ce.1p-alchil Cj4-,
cicloalchil Csjg-alchil Ci4-, (heteroaril cu 5-10 membri)-alchil Ci4-, (heterocicloalchil cu 4-10
membri)-alchil Cy4-; in care alchilul Cy.6, alchenilul Cs, alchinilul Cy, arilul Ce-10, cicloalchilul Cs o,
heteroarilul cu 5-10 membri, heterocicloalchilul cu 4-10 membri, aril Ce-1p-alchilul C;.4-, cicloalchil
Cs.jp-alchilul Ci4-, (heteroaril cu 5-10 membri)-alchilul Ci4-, (heterocicloalchil cu 4-10 membri)-
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alchilul Ci-s- ai R*sunt ficcare substituiti optional cu 1, 2, 3, sau 4 substituenti R® selectati
independent;

R? este H sau alchil Ci.¢;

R* este H sau alchil Ci;

R’ este H, halo, alchil Ci., sau haloalchil Ci-¢;

R este H sau alchil Ci;

R® este H, halo, CN, alchil Cy.s, sau haloalchil Ci-¢; si

R7 este H, halo, CN, alchil Ci-4, sau haloalchil C;-4.

18. Compusul conform revendicarii 1 sau 2, sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia, in
care:

R! este alchil Cy.¢;

R? este alcoxi Cj., fenil, sau heteroaril monociclic cu 5-6 membri; in care respectivul fenil sau
heteroaril monociclic cu 5-6 membri ai R? sunt fiecare substituiti optional cu 1, 2, sau 3 substituenti R/
selectati in mod independent;

fiecare RJ este selectat in mod independent dintre halo, CN, alchil Ci-4, haloalchil Ci-4, alchenil
Cs-4, alchinil Cs-4, NHORY, ORX, C(O)R¥, C(O)NRKR¥, C(O)OR¥, OC(O)RY, OC(O)NRR¥, NHR¥,
NRKRE, NREC(O)RK, S(O),R¥, NRES(O),R¥, si S(O)NR*RK;

fiecare R* este selectat in mod independent dintre H, alchil C1-4, si haloalchil C;-4;

R*este H, alchil Cie, alchinil Csse, cicloalchil Cs.7, fenil-alchil Ci4-, (heteroaril cu 5-6
membri)-alchil Ci4, §i (heterocicloalchil cu 4-6 membri)-alchil Ci.; in care respectivul alchil Ci,
cicloalchil Cs, fenil-alchil Cj.-, (heteroaril cu 5-6 membri)-alchil Ci4, si (heterocicloalchil cu 4-6
membri)-alchil Ci.4 ai R* sunt fiecare substituiti optional cu 1, 2, 3, sau 4 substituenti R® selectati in
mod independent;

fiecare R este selectat in mod independent dintre halo, alchil C;-4, haloalchil Cq-4, CN, OH,
NH,, NHOR®, OR®, C(O)R¢, C(O)NR'R, C(O)OR:, OC(O)R®, OC(O)NR°R®, NHR®, NR°RS,
NRC(O)R®, NR°C(O)OR®, NR°S(O)R®, NR°S(0)2R®, S(0):2R° si S(O).NR°R¢;

R* este selectat dintre H, alchil Cis, alchinil Cas, cicloalchil Csy, fenil-alchil Cj4-, si
(heteroaril cu 5-6 membri)-alchil C;.s-; in care respectivul alchil Ci, alchinil Ca., cicloalchil Cs.7, fenil-
alchil Cy.4-, §i (heteroaril cu 5-6 membri)-alchil Ci4- ai R* sunt fiecare substituiti optional cu 1, 2, 3,
sau 4 substituenti R® selectati in mod independent;

R3 este H sau alchil Ci;

R* este H sau alchil Ci.¢;

R este H sau alchil Ci.¢;

R’ este H, halo, sau alchil Ci.;

R¢ este halo, CN, sau alchil Cy.;

R7 este H;

R® este H;

R® este H; si

fiecare R® este in mod independent H sau alchil Ci;

sau orice doi substituenti R® impreund cu atomul de azot la care ¢i sunt atasati formeaza o
grupare heterocicloalchil cu 4, 5, 6, sau 7 membri substituitd optional cu 1, 2, sau 3 substituenti R
selectati in mod independent.

19. Compusul conform revendicarii 1 sau 2, sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia, in
care:

R! este metil;

R? este etoxi, fenil, sau 3-fluorofenil;

R este H, metil, izopropil, izobutil, -CH,C=CCH3, -CH,CH>OH, -CH>CH,OCH3, - CH2CN,
-CH>CH2NH,, -CH2C(O)NH,, benzil, ciclobutil, -CHs-(1-metil-1H-pirazol-3-il), sau -CH,CH,-
(morfolin-4-il);

R* este H, metil, etil, izopropil, izobutil, -CH,C=CCH;, -CH,CH,OH, - CH,CH>OCHs;,
-CH2CN, -CH>CH>;NH,, ciclobutil, benzil, -CH,C(O)NH,, -CH)-(1-metil-1H-pirazol-3-il), sau
-CH2C(O)-(morfolin-4-il);

R’ este H, bromo, sau metil;

R¢ este cloro, CN, sau metil;

R7 este H;

R® este H; si

R’ este H.

20. Compusul conform oricéreia dintre revendicarile 1 pana la 17, avand:
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(a) avand Formula (X):
Raa\
N—N
s N
RI
RG
HN. o
Rieg? /
N—N
. )
sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia; sau

(b) avind Formula (XI):

3
=
2

NS N R

RL{/\( )
N—N
R® ==

R? (XI)

sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia; sau
(¢) avand Formula (XII):

R’ja
/
N—N
R® /
R®
H

R2
R1
N_0O
ng/\( /)
N—~N
RS
R (XII)
sau o sarc acceptabild farmaceutic a acestuia.

21. Compusul conform revendicarii 1 sau 2, care este:

(a) selectat dintre:

2-amino-N-[1-(4-cloro-7-etoxi-2-metil-2H-indazol-6-il)etil |pirazolo[ 1,5-a]pirimidina-3-
carboxamida;

2-amino-N-[1-(4-cloro-7-etoxi-2-etil-2H-indazol-6-il)etil|pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-3-
carboxamida;

2-amino-N-[1-(4-cloro-7-etoxi-1H-indazol-6-il)etil]pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxamida;

2-amino-N-[1-(4-cloro-7-etoxi-1-metil-1H-indazol-6-il)etil |pirazolo[ 1,5 -a]pirimidin-3-
carboxamida;

2-amino-N-{1-[4-cloro-7-etoxi-1-(2-metoxietil)-1H-indazol-6-il]etil } pirazolo[ 1,5-a] pirimidin-
3-carboxamida;

2-amino-N-(1-(4-cloro-7-etoxi-1-(2-hidroxietil)- 1 H-indazol-6-il)etil)pirazolo[1,5-a] pirimidin-
3-carboxamida;

2-amino-N-(1-(4-cloro-1-(cianometil)-7-etoxi-1H-indazol-6-il)etil)pirazolo[1,5-a] pirimidin-3-
carboxamida;

2-amino-N-(1-(1-benzil-4-cloro-7-etoxi-1H-indazol-6-il)etil )pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-
carboxamida;

2-amino-N-(1-(4-cloro-7-etoxi-1-izobutil-1H-indazol-6-il)etil)pirazolo[ 1,5 -a]pirimidin-3-
carboxamida;

2-amino-N-(1-(4-cloro-1-ciclobutil-7-etoxi-1H-indazol-6-il)etil )pirazolo[ 1,5 -a]pirimidin-3-
carboxamida;

2-amino-N-(1-(4-cloro-7-etoxi-1-izopropil-1H-indazol-6-il)etil)pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-3-
carboxamida;



MD/EP 3371190 T2 2022.09.30
183

2-amino-N-(1-(4-cloro-7-etoxi-2-(2-metoxietil)-2H-indazol-6-il)etil)pirazolo[1,5-a] pirimidin-
3-carboxamida;

2-amino-N-(1-(4-cloro-7-etoxi-2-(2-hidroxietil)-2H-indazol-6-il)etil)pirazolo[1,5-a] pirimidin-
3-carboxamida;

2-amino-N-(1-(4-cloro-2-(cianometil)-7-etoxi-2H-indazol-6-il)etil)pirazolo[1,5-a] pirimidin-3-
carboxamida;

2-amino-N-(1-(2-benzil-4-cloro-7-etoxi-2H-indazol-6-il)etil )pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-
carboxamida;

2-amino-N-(1-(4-cloro-7-etoxi-2-izobutil-2H-indazol-6-il)etil)pirazolo[ 1,5 -a]pirimidin-3-
carboxamida;

2-amino-N-(1-(4-cloro-2-ciclobutil-7-etoxi-2H-indazol-6-il)etil )pirazolo[ 1,5 -a]pirimidin-3-
carboxamida;

2-amino-N-(1-(4-cloro-7-etoxi-2-izopropil-2H-indazol-6-il)etil)pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-3-
carboxamida;

2-amino-N-(1-(2-(2-amino-2-oxoetil)-4-cloro-7-etoxi-2H-indazol-6-il)etil )pirazolo[1,5-a]
pirimidin-3-carboxamida;

2-amino-N-(1-(1-(2-amino-2-oxoetil)-4-cloro-7-etoxi-1H-indazol-6-il)etil)pirazolo[1,5-a]
pirimidin-3-carboxamida;

2-amino-N-(1-(2-(but-2-inil)-4-cloro-7-etoxi-2H-indazol-6-il)etil)pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-3-
carboxamida;

2-amino-N-(1-(1-(but-2-in-1-il)-4-cloro-7-etoxi-1H-indazol-6-il)etil)pirazolo[1,5-a] pirimidin-
3-carboxamida;

2-amino-N-(1-(4-cloro-7-fenil-1H-indazol-6-il)etil)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxamid;

2-amino-N-(1-(4-cloro-1-metil-7-fenil-1H-indazol-6-il)etil)pirazolo[ 1,5 -a]pirimidin-3-
carboxamida;

2-amino-N-(1-(4-cloro-2-metil-7-fenil-2H-indazol-6-il)etil)pirazolo[ 1,5 -a]pirimidin-3-
carboxamida;

2-amino-N-(1-(4-cloro-1-((1-metil-1H-pirazol-3-il)metil)-7-fenil-1 H-indazol-6-il Jetil)
pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxamida;

2-amino-N-(1-(4-cloro-2-((1-metil-1H-pirazol-3-il)metil)-7-fenil-2H-indazol-6-il Jetil )
pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxamida;

2-amino-N-(1-(4-cloro-1-(2-morfolinoetil)-7-fenil-1H-indazol-6-il)etil)pirazolo[ 1,5-a]
pirimidin-3-carboxamida;

2-amino-N-(1-(4-cloro-2-(2-morfolino-2-oxoetil)-7-fenil-2H-indazol-6-il)etil) pirazolo[1,5-
a]pirimidin-3-carboxamida;

2-amino-N-(1-(2-(2-aminoetil)-4-cloro-7-fenil-2H-indazol-6-il)etil)pirazolo[1,5-a] pirimidin-3-
carboxamida;

2-amino-N-(1-(1-(2-aminoetil)-4-cloro-7-fenil-1H-indazol-6-il)etil)pirazolo[1,5-a] pirimidin-3-
carboxamida;

2-amino-N-(1-(3-bromo-4-cloro-7-fenil-1H-indazol-6-il)etil )pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-
carboxamida;

2-amino-N-(1-(4-cloro-3-metil-7-fenil-1H-indazol-6-il)etil)pirazolo[ 1,5 -a]pirimidin-3-
carboxamida;

2-amino-N-(1-(3,4-dimetil-7-fenil-1H-indazol-6-il)etil )pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-3-
carboxamida;

2-Amino-N-{1-[8-cloro-5-(3-fluorofenil)-3-metilimidazo[ 1,5-a]piridin-6-il]etil } pirazolo  [1,5-
a]pirimidin-3-carboxamida;

2-Amino-N-(1-(8-cloro-5-fenilimidazo[1,5-a]piridin-6-il)etil)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-
carboxamida;

2-Amino-N-{1-[5-(3-fluorofenil)-3,8-dimetilimidazo[1,5-a]piridin-6-il]etil } pirazolo[1,5-a]
pirimidin-3-carboxamida;

2-Amino-N-[1-(8-ciano-5-fenilimidazo[ 1,5-a]piridin-6-il)etil |pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-
carboxamida;

sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia; sau

(b) este selectat dintre:

2-Amino-N-(1-[8-cloro-5-(2-metil-1,1-dioxidotiomorfolin-4-il)imidazo[ 1,5-a]piridin-6-il]
etil)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxamid;

2-Amino-N-(1-(8-cloro-5-(3-cianopirolidin-1-il)imidazo[1,5-a]piridin-6-il)etil)pirazolo  [1,5-
a]pirimidin-3-carboxamida;

2-amino-N-(1-(8-cloro-5-(3-ciano-3-metilpirolidin-1-il)imidazo[ 1,5 -a]piridin-6-il)etil)
pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxamida;
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2-Amino-N-(1-(8-cloro-5-((3S,45)-3,4-dihidroxipirolidin- 1 -il)imidazo[1,5-a]piridin-6-il)
etil)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxamid;

2-Amino-N-(1-(8-cloro-5-((3S,45)-3-fluoro-4-hidroxipirolidin-1-il)imidazo[ 1,5-a]piridin-6-
iDetil)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxamida;

2-Amino-N-(1-[8-cloro-5-(1,1-dioxidotiomorfolin-4-il)imidazo[1,5-a]piridin-6-il]etil)
pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxamida;

2-Amino-N-(1-[8-cloro-5-(1-oxidotiomorfolin-4-il)imidazo[1,5-a]piridin-6-il]etil )pirazolo
[1,5-a]pirimidin-3-carboxamidi;

2-Amino-N-(1-[8-cloro-5-(3-metil-1,1-dioxidotiomorfolin-4-il)imidazo[ 1,5-a]piridin-6-il]
etil)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxamid;

2-Amino-N-(1-[8-cloro-5-(1-imino-1-oxidotiomorfolin-4-il)imidazo[ 1,5-a]piridin-6-il]
etil)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxamid;

2-Amino-N-(1-[8-cloro-5-(2,2-dimetil-1,1-dioxidotiomorfolin-4-il)imidazo[ 1,5-a]piridin-6-
il]etil)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxamida;

2-Amino-N-(1-(4-cloro-7-etoxi-1H-indazol-6-il)etil)-5-(5-metoxipiridin-3-il)pirazolo[1,5-
a]pirimidin-3-carboxamida;

2-Amino-N-(1-(4-cloro-7-etoxi-1H-indazol-6-il)etil)-5-(5-(hidroximetil )piridin-3-il)
pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxamida;

2-Amino-N-(1-(3,4-dicloro-7-etoxi-1 H-indazol-6-il)etil)-5-(5-metoxipiridin-3-il) pirazolo[1,5-
a]pirimidin-3-carboxamida;

2-Amino-N-(1-(4-cloro-7-etoxi-1H-indazol-6-il)etil)-5-(piperidin-1-il)pirazolo[ 1,5-a]
pirimidin-3-carboxamida;

2-Amino-N-[1-(4-cloro-7-etoxi-1H-indazol-6-il)etil]-5-piridin-3-ilpirazolo[ 1,5 -a]pirimidin-3 -
carboxamida;

2-Amino-N-(1-(4-cloro-3-etil-7-fenil-1H-indazol-6-il)etil)pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-3-
carboxamida;

2-Amino-N-(1-(3-bromo-4-cloro-7-etoxi-1H-indazol-6-il)etil)pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-3-
carboxamida;

2-Amino-N-(1-(3-bromo-4-cloro-7-etoxi-2-(2-hidroxietil)-2H-indazol-6-il)etil)pirazolo  [1,5-
a]pirimidini-3-carboxamida;

2-Amino-N-(1-(3-bromo-4-cloro-7-etoxi-1-(2-hidroxietil)-1H-indazol-6-il)etil)pirazolo  [1,5-
a]pirimidini-3-carboxamida;

2-Amino-N-(1-(4-cloro-3-ciano-7-fenil-1H-indazol-6-il)etil)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-
carboxamida;

2-Amino-N-(1-(4-cloro-7-(4-cianopiperidin-1-il)pirazolo[ 1,5-a]piridin-6-il)etil)pirazolo  [1,5-
a]pirimidini-3-carboxamida;

(8)-2-Amino-N-(1-(4-cloro-7-(1,1-dioxidotiomorfolino)pirazolo[ 1,5 -a]piridin-6-il)etil)
pirazolo[1,5-a]pirimidini-3-carboxamida;

(8)-2-Amino-N-(1-(4-cloro-7-(1,1-dioxidotiomorfolino)-3-fluoropirazolo[1,5-a]piridin-6-
iDetil)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxamida;

2-Amino-N-(1-(4-cloro-7-(piridin-3-il)pirazolo[ 1,5-a]piridin-6-il)etil )pirazolo[ 1,5-a]
pirimidin3-3-carboxamidg;

2-Amino-N-(1-(4-cloro-3-ciano-7-(1,1-dioxidotiomorfolino)pirazolo[1,5-a]piridin-6-il)
etil)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxamid;

2-Amino-N-(1-(4-cloro-3-ciano-7-((S)-3-hidroxipiperidin-1-il)pirazolo[ 1,5-a]piridin-6-il)
etil)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxamid;

2-amino-N-(1-(8-cloro-5-ciclopentilimidazo[ 1,5-a]piridin-6-il)etil)pirazolo[1,5-a] pirimidin- 3
-carboxamidi;

2-Amino-N-(1-(4-cloro-7-fenil-[1,2,3]triazolo[ 1,5-a]piridin-6-il)etil)pirazolo[1,5-a] pirimidin-
3-carboxamida;

2-Amino-N-{1-[7-(3-aminopropoxi)-4-cloro-1H -indazol-6-il]etil }pirazolo[1,5-a]pirimidin-3 -
carboxamida;

2-Amino-N-{1-[8-cloro-5-(4,4-difluoropiperidin-1-il)imidazo[1,5-a]piridin-6-il]etil }
pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxamida;

2-Amino-N-  {1-[8-cloro-5 -(4-fluoropiperidin-1-il)imidazo[1,5-a]piridin-6-il]etil } pirazolo
[1,5-a]pirimidin-3-carboxamidi;

2-Amino-N-{1-[8-cloro-5-(3,3-difluoropiperidin-1-il)imidazo[1,5-a]piridin-6-il]etil }
pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxamida;

2-Amino-N-{1-[8-cloro-5-(3,3-difluoropirolidin-1-il)imidazo[1,5-a]piridin-6-il]etil}
pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxamida;
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2-Amino-N-{1-[8-cloro-5-(4-metilpiperidin-1-il)imidazo[1,5-a]piridin-6-ilJetil}  pirazolo[1,5-
a]pirimidin-3-carboxamida;

2-Amino-N-{1-[8-cloro-5-(2,2-dimetilpirolidin-1-il)imidazo[1,5-a]piridin-6-il]etil }
pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxamida;

2-Amino-N-(1{8-cloro-5-[(2R)-2-metilpirolidin-1-il]Jimidazo[ 1,5-a]piridin-6-il }etil)
pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxamida;

2-Amino-N-(1-{8-cloro-5-[(2S)-2-metilpirolidin-1-il]Jimidazo[1,5-a]piridin-6-il }etil)
pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxamida;

2-Amino-N-{1-[8-cloro-5-[(2R)-2-metilpiperidin-1-il)imidazo[1,5-a]piridin-6-ilJetil }
pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxamida;

2-Amino-N-{1-[8-cloro-5-[(2S)-2-metilpiperidin-1-il)imidazo[1,5-a]piridin-6-il]etil }
pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxamida;

2-Amino-N-{1-[8-cloro-5-(3-fluoropiperidin-1-il)imidazo[1,5-a]piridin-6-il]etil} pirazolo[1,5-
a]pirimidin-3-carboxamida;

2-Amino-N-{1-[8-cloro-5-(3,3-dimetilpirolidin-1-il)imidazo[1,5-a]piridin-6-il]etil }
pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxamida;

2-Amino-N-(1-{8-cloro-5-[(3R)-3-fluoropirolidin-1-il]Jimidazo[ 1,5-a]piridin-6-il } etil)
pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxamida;

2-Amino-N-(1-{8-cloro-5-[(3S)-3-fluoropirolidin-1-ilJimidazo[ 1,5-a]pirdin-6-il } etil )
pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxamida;

2-Amino-N-{ 1-[8-cloro-5-(3-hidroxi-3-metilpiperidin-1-il)imidazo[1,5-a]piridin-6-il]etil }
pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxamida;

2-Amino-N-{1-[8-cloro-5-(3-ciano-3-metilpiperidin-1-il)imidazo[1,5-a]piridin-6-il]etil }
pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxamida;

2-Amino-N-(1-{8-cloro-5-[3-hidroxi-3-(trifluorometil)piperidin-1-ilJimidazo[ 1,5-a]piridin-6-
il }etil)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxamida;

2-Amino-N-{1-[8-cloro-5-(2-0x0-3-0xa-1,8-diazaspiro[4,5]dec-8-il)imidazo[1,5-a]  piridin-6-
ilJetil}pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxamida;

2-Amino-N-{1-[8-cloro-5-(2-0x0-1-0xa-3,8-diazaspiro[4,5]dec-8-il)imidazo[1,5-a]  piridin-6-
ilJetil}pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxamida;

2-Amino-N-(1-(4-cloro-7-(2-metoxietoxi)-1H-indazol-6-il)etil)pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-3-
carboxamida;

2-Amino-N-(1-(4-cloro-7-metoxi- 1 H-indazol-6-il)etil)pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-3-carboxamida;

2-Amino-N-(1-(4-cloro-7-(difluorometoxi)-1H-indazol-6-il)etil )pirazolo[ 1,5 -a]pirimidin-3-
carboxamida;

2-Amino-N-(1-(4-cloro-7-(2-hidroxietoxi)-1 H-indazol-6-il)etil )pirazolo[ 1,5 -a]pirimidin-3-
carboxamida;

2-Amino-N-(1-(4-cloro-7-(2,3-dihidroxipropoxi)-1H-indazol-6-il)etil)pirazolo[ 1,5-a]
pirimidin-3-carboxamida;

2-Amino-N-(1-(4-cloro-3-ciano-7-etoxi-1 H-indazol-6-il)etil )pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-
carboxamida;

2-Amino-N-(1-(8-cloro-5-(4-hidroxi-4-metilpiperidin-1-il)imidazo[ 1,5-a]piridin-6-il)etil)
pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxamida;

2-Amino-N-(1-(8-cloro-5-(4-ciano-4-metilpiperidin-1-il)imidazo[ 1,5-a]piridin-6-il)etil)
pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxamida;

2-Amino-N-(1-(8-cloro-5-(4-hidroxi-4-(trifluorometil)piperidin-1-il)imidazo[1,5-a]piridin-6-
iDetil)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxamida;

2-Amino-N-{1-[4-cloro-7-(3-hidroxipirolidin-1-il)-2H-indazol-6-il]etil } pirazolo[ 1,5-a]
pirimidin-3-carboxamida;

2-Amino-N-{1-[4-cloro-7-(3-metoxipirolidin-1-il)-2H-indazol-6-il]etil } pirazolo[ 1,5-a]
pirimidin-3-carboxamida;

2-Amino-N-[1-(4-cloro-7-{3-[(metilamino)sulfonil]pirolidin-1-il} -2H-indazol-6-il)etil ]
pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxamida;

2-Amino-N-[1-(4-cloro-7-{4-[(dimetilamino)sulfonil]piperidin- 1-il}-2H-indazol-6-il)etil |
pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxamida;

2-Amino-N-{1-[4-cloro-7-(1,1-dioxidotiomorfolin-4-il)-2H-indazol-6-il]etil } pirazolo[ 1,5-a]
pirimidin-3-carboxamida;

N-(1-{7-[(3S)-3-(Acetilamino)pirolidin-1-il]-4-cloro-2H-indazol-6-il } etil)-2-
aminopirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxamida;

2-Amino-N-[1-(4-cloro-7-{(3S)-3-[(metilsulfonil)amino]pirolidin-1-il }-2H-indazol-6-il)etil]
pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxamida;
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2-Amino-N-[1-(4-cloro-7-{(3R)-3-[(metilsulfonil )Jamino]pirolidin-1-il} -2H-indazol-6-il)etil ]
pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxamida;

4-[6-(1-{[(2-aminopirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il)carbonil]Jamino }etil)-4-cloro-2H-indazol-7-
il]ciclohex-3-enid-1-carboxilat de etil;

4-[6-(1-{[(2-aminopirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il)carbonilJamino }etil)-4-cloro-2H-indazol-7-il] -
3,6-dihidropiridin- 1 (2H)-carboxilat de benzil;

2-Amino-N-{1-[4-cloro-7-(1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-2H-indazol-6-il]etil } pirazolo[ 1,5-
a]pirimidin-3-carboxamida;

2-Amino-N-{1-[4-cloro-7-(4-metoxiciclohex-1-en-1-il)-2H-indazol-6-il]etil } pirazolo[ 1,5-
apirimidin-3-carboxamidg;

2-Amino-N-{1-[4-cloro-7-(4-cianociclohex-1-en-1-il)-2H-indazol-6-il]etil } pirazolo[1,5-
a]pirimidin-3-carboxamida;

1-[6-(1-{[(2-aminopirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il)carbonil]amino }etil)-4-cloro-2H-indazol-7-
il]Jpirolidin-3-carboxilat de metil;

2-Amino-N-[1-(4-cloro-7-{3-[(metilamino)carbonil]pirolidin- 1 -1} -2H-indazol-6-il Jetil ]
pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxamida;

N-(1-(7-((S)-3-Acetamidopiperidin-1-il)-4-cloro-1H-indazol-6-il)etil)-2-aminopirazolo  [1,5-
a]pirimidin-3-carboxamida;

2-Amino-N-[1-(4-cloro-7-{(3S)-3-[(metilsulfonil)amino]piperidin-1-il }-2H-indazol-6-il)
etil]pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxamid;

1-[6-(1-{[(2-aminopirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il)carbonil]amino }etil)-4-cloro-2H-indazol-7-
il]piperidin-4-carboxilat de etil;

2-Amino-N-[1-(4-cloro-7-{4-[(metilamino)carbonil]piperidin-1-il} -2H-indazol-6-il)etil]
pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxamida;

2-Amino-N-[1-(4-cloro-7-{4-[(dimetilamino)carbonil]piperidin-1-il }-2H-indazol-6-il)etil]
pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxamida;

2-Amino-N-{1-[4-cloro-7-(1,1-dioxide-1,4-tiazepan-4-il)pirazolo[1,5-a]piridin-6-il]etil }
pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxamida;

2-Amino-N-{1-[4-cloro-7-(1,1-dioxido-1,2,5-tiadiazepan-5-il)pirazolo[ 1,5-a]piridin-6-il]
etil }pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxamida;

2-Amino-N-{1-[4-cloro-7-(2,2-dimetil-1, 1 -dioxidotiomorfolin-4-il)pirazolo[ 1,5-a]piridin-6-
ilJetil}pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxamida;

2-Amino-N-{1-[3,4-dicloro-7-(2-metil-1,1-dioxidotiomorfolin-4-il)pirazolo[ 1,5-a]piridin-6-
ilJetil}pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxamida;

2-Amino-N-{1-[3,4-dicloro-7-(1,1-dioxidotiomorfolin-4-il)pirazolo[ 1,5-a]piridin-6-il]etil }
pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxamida;

2-Amino-N-{1-[3,4-dicloro-7-(1,1-dioxide-1,4-tiazepan-4-il)pirazolo[1,5-a]piridin-6-il]
etil }pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxamida;

2-Amino-N-{1-[3,4-dicloro-7-(1,1-dioxido-1,2,5-tiadiazepan-5-il)pirazolo[ 1,5-a]piridin-6-
ilJetil}pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxamida;

2-Amino-N-{1-[3,4-dicloro-7-(2,2-dimetil-1, I -dioxidotiomorfolin-4-il)pirazolo[1,5-a] piridin-
6-ilJetil}pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxamida;

2-Amino-N-[1-(8-ciclopropil-5-fenilimidazo[1,5-a]piridin-6-il)etil]pirazolo[1,5-a] pirimidin-3-
carboxamida;

2-Amino-N-{1-[8-cloro-3-metil-5-(1H-pirazol-4-il)imidazol[1,5-a]piridin-6-il]etil }
pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxamida;

2-Amino-N-{1-[8-cloro-3-metil-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)imidazo[ 1,5-a]piridin-6-il]etil }
pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxamida;

2-Amino-N-[1-(8-cloro-3-metil-5-piridin-3-ylimidazo[ 1,5-a]piridin-6-il)etil]pirazolo[ 1,5-a]
pirimidin-3-carboxamida;

2-Amino-N-[1-(8-cloro-3-metil-5-fenilimidazo[ 1,5-a]piridin-6-il)etil]pirazolo[1,5-a] pirimidin-
3-carboxamida;

2-Amino-N-{1-[1,8-dicloro-3-metil-5-(1H-pirazol-4-il)imidazo[1,5-a]piridin-6-il]etil }
pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxamida;

2-Amino-N-{1-[8-cloro-1-fluoro-3-metil-5-(1H-pirazol-4-il)imidazo[1,5-a]piridin-6-il]etil }
pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxamida;

2-Amino-N-{1-[8-cloro-3-metil-5-fenil-1-(trifluorometil)imidazo[1,5-a]piridin-6-il]etil }
pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxamida;

2-Amino-N-[1-(8-cloro-1-ciano-3-metil-5-fenilimidazo[ 1,5-a]piridin-6-il)etil]pirazolo[ 1,5-
a]pirimidin-3-carboxamida;
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2-Amino-N-[1-(8-cloro-1-etinil-3-metil-5-fenilimidazo[ 1,5-a]piridin-6-il)etil]pirazolo[ 1,5-
a]pirimidin-3-carboxamida;

2-Amino-N-[1-(8-cloro-5-piridin-3-ylimidazo[1,5-a]piridin-6-il)etil Jpirazolo[1,5-a] pirimidin-
3-carboxamida;

2-Amino-N-[1-(8-cloro-1-ciano-5-piridin-3-ylimidazo[1,5-a]piridin-6-il)etil ]pirazolo[1,5-
a]pirimidin-3-carboxamida;

2-Amino-N-[1-(8-cloro-1-metil-5-piridin-3-ylimidazo[ 1,5-a]piridin-6-il)etil]pirazolo[1,5-a]
pirimidin-3-carboxamida;

2-Amino-N-{1-[8-cloro-5-(1H-pirazol-3-il)imidazol[ 1,5-a]piridin-6-il]etil } pirazolo[ 1,5-a]
pirimidin-3-carboxamida;

2-Amino-N-(1-{8-cloro-5-[5-(metilsulfonil)piridin-3-ilJimidazo[1,5-a]piridin-6-il }etil)
pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxamid;

2-Amino-N-[1-(8-cloro-5-{6-[(metilamino)carbonil]piridin-3-il}imidazo[ 1,5-a]piridin-6-il)
etil]pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxamid;

2-Amino-N-[1-(8-cloro-5-piridin-2-ylimidazo[1,5-a]piridin-6-il)etil Jpirazolo[1,5-a] pirimidin-
3-carboxamida;

2-Amino-N-{1-[8-cloro-5-(5-metoxipiridin-3-il)imidazo[ 1,5-a]piridin-6-il]etil } pirazolo[1,5-
a]pirimidin-3-carboxamida;

2-Amino-N-[1-(8-cloro-5-{4-[(metilamino)sulfonil]fenil }imidazo[ 1,5-a]piridin-6-il)etil]
pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxamida;

2-Amino-N-(1-{8-cloro-5-[4-(metilsulfonil)fenil imidazo[ 1,5-a]piridin-6-il }etil)pirazolo [1,5-
a]pirimidin-3-carboxamida;

2-Amino-N-{1-[8-cloro-5-(5-cianopiridin-3-il)imidazo[1,5-a]piridin-6-il]etil } pirazolo[ 1,5-
a]pirimidin-3-carboxamida;

2-Amino-N-[1-(8-cloro-5-pirazin-2-ylimidazo[1,5-a]piridin-6-il)etil |pirazolo[1,5-a] pirimidin-
3-carboxamida;

2-Amino-N-{1-[8-cloro-5-(1H-pirazol-4-il)imidazol[ 1,5-a]piridin-6-il]etil } pirazolo[ 1,5-a]
pirimidin-3-carboxamida;

2-Amino-N-{1-[8-cloro-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)imidazo[ 1,5-a]piridin-6-il]etil } pirazolo
[1,5-a]pirimidin-3-carboxamidi;

2-Amino-N-(1-{8-cloro-5-[4-(metilsulfonil)piperazin-1-il]Jimidazo[1,5-a]piridin-6-il }etil)
pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxamida;

2-Amino-N-[1-(8-cloro-5-pirolidin-1-ylimidazo[1,5-a]piridin-6-il)etil]pirazolo[1,5-a]
pirimidin-3-carboxamida;

2-Amino-N-{1-[8-cloro-5-(4-metoxipiperidin-1-il)imidazo[1,5-a]piridin-6-il]etil } pirazolo [1,5-
a]pirimidin-3-carboxamida;

2-Amino-N-{1-[8-cloro-5-(3-metoxipirolidin-1-il)imidazo[1,5-a]piridin-6-il]etil } pirazolo [1,5-
a]pirimidin-3-carboxamida;

2-Amino-N-[1-(8-cloro-5-morfolin-4-ylimidazo[1,5-a]piridin-6-il)etil |pirazolo[1,5-a]
pirimidin-3-carboxamida;

2-Amino-N-{1-[8-cloro-5-(4-hidroxipiperidin- 1 -il)imidazo[1,5-a]piridin-6-ilJetil } pirazolo [1,5-
a]pirimidin-3-carboxamida;

2-Amino-N-{1-[5-(4-bromopiperidin--1-il)-8-cloroimidazo| 1,5-a]piridin-6-il]etil } pirazolo
[1,5-a]pirimidin-3-carboxamidi;

2-Amino-N-{1-[8-cloro-5-(3-hidroxipirolidin-1-il)imidazo[ 1,5-a]piridin-6-il]etil } pirazolo [1,5-
aJpirimidin-3-carboxamida;

2-Amino-N-{1-[8-cloro-5-(1,1-dioxido-1,2,5-tiadiazepan-5-il)imidazo[ 1,5-a]piridin-6-
ilJetil}pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxamida;

2-Amino-N-(1-{8-cloro-5-[(3S,55)-3,5-dihidroxipiperidin-1-il]Jimidazo[ 1,5 -a]piridin-6-
il }etil)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxamida;

2-Amino-N-{1-[8-cloro-5-(1,1-dioxide-1,4-tiazepan-4-il)imidazo[1,5-a]piridin-6-il]etil }
pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxamida;

2-Amino-N-(1-{8-cloro-5-[(3S)-3-hidroxipiperidin-1-ilJimidazo[1,5-a]piridin-6-il }etil)
pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxamida;

2-Amino-N-{1-[8-cloro-5-(4-cianopiperidin- 1 -il)imidazo[ 1,5-a]piridin-6-ilJetil } pirazolo [1,5-
a]pirimidin-3-carboxamida;

2-Amino-N-{1-[8-cloro-5-(4-metil-3-oxopiperazin-1-il)imidazo[1,5-a]piridin-6-il]etil }
pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxamida;

2-Amino-N-(1-{8-cloro-5-[(3R,5R)-3,5-dihidroxipiperidin-1-ilJimidazo[1,5-a]piridin-6-il }
etil)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxamid;
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2-Amino-N-(1-{8-cloro-5-[(3R,55)-3,5-dihidroxipiperidin-1-ilJimidazo[1,5-a]piridin-6-il }
etil)pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-3 -carboxamida;
2-Amino-N-(1-{8-cloro-5-[(3R,5R)-3-fluoro-5-hidroxipiperidin-1-ilJimidazo[ 1,5-a]piridin-6-
il }etil)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3 -carboxamid;
2-Amino-N-(1-{8-cloro-5-[(3S,SR)-3-ciano-5-hidroxipiperidin-1-ilJimidazo[ 1,5-a]piridin-6-
il }etil)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxamida;
2-Amino-N-(1-(8-cloro-5-(1,1-dioxido-1,4-tiazepan-4-il)-3-metilimidazo[ 1,5-a]piridin-6-
iDetil)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxamida;
2-Amino-N-{1-[8-cloro-5-(1,1-dioxido-1,2,5-tiadiazepan-5-il)-1-(trifluorometil)imidazo  [1,5-
a]piridin-6-il]etil }pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxamidi;
2-Amino-N-{(1S)-1-[1,8-dicloro-5-(1,1-dioxido-1,2,5-tiadiazepan-5-il)imidazo[1,5-a] piridin-
6-ilJetil}pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxamida;
2-Amino-N-{(1S)-1-[1,8-dicloro-5-(5-0x0-1,4-diazepan-1-il)imidazo[ 1,5-a]piridin-6-il]
etil }pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxamida;
2-Amino-N-{1-[1,8-dicloro-5-(1,1-dioxidotiomorfolin-4-il)imidazo|[ 1,5-a]piridin-6-il]etil }
pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxamida;
2-Amino-N-{1-[1,8-dicloro-5-(4-cianopiperidin-1-il)imidazo[1,5-a]piridin-6-il]etil }
pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxamida;
2-Amino-N-{1-[8-cloro-1-ciano-5-(1,1-dioxidotiomorfolin-4-il)imidazo[1,5-a]piridin-6-il]
etil }pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxamida;
2-Amino-N-(1-(8-cloro-1-ciano-5-(2-metil-1,1-dioxidotiomorfolino)imidazo[1,5-a]  piridin-6-
iDetil)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxamida;
2-Amino-N-{[8-cloro-5-(1,1-dioxidotiomorfolin-4-il)imidazo[ 1,5 -a]piridin-6-ilJmetil }
pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxamida;
2-Amino-N-((8-cloro-5-(2-metil-1,1-dioxidotiomorfolino)imidazo[ 1,5-a]piridin-6-il)metil )
pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxamida;
2-Amino-N-((8-cloro-5-(2,2-dimetil-1, 1 -dioxidotiomorfolino)imidazo[ 1,5-a]piridin-6-il)
metil)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxamida;
2-Amino-N-((1,8-dicloro-5-(2-metil-1,1-dioxidotiomorfolino)imidazo[ 1,5-a]piridin-6-il)
metil)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxamida;
2-Amino-N-((1,8-dicloro-5-(2,2-dimetil-1, 1 -dioxidotiomorfolino)imidazo[1,5-a]piridin-6-
iymetil)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxamida;
2-Amino-N-((8-cloro-5-(pirolidin-1-il)imidazo[1,5-a]piridin-6-il)metil)pirazolo[ 1,5-a]
pirimidin-3-carboxamida;
2-Amino-N-((1,8-dicloro-5-(pirolidin- 1 -il)imidazo[ 1,5-a]piridin-6-il)metil)pirazolo[ 1,5-a]
pirimidin-3-carboxamida;
2-Amino-N-((8-cloro-1-ciano-5-(pirolidin- 1 -il)imidazo[ 1,5-a]piridin-6-il)metil)pirazolo  [1,5-
a]pirimidin-3-carboxamida;
2-Amino-N-((8-cloro-1-ciano-5-(2-metil-1,1-dioxidotiomorfolino)imidazo[1,5-a]piridin-6-
iymetil)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxamida;
2-Amino-N-(1-(8-cloro-1-ciano-5-(2-metil-1,1-dioxidotiomorfolino)imidazo[1,5-a]  piridin-6-
il)propil)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxamida;
2-Amino-N-((8-cloro-1-ciano-5-(2-metil-1,1-dioxidotiomorfolino)imidazo[1,5-a]piridin-6-
il)(ciclopropil)metil)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxamida;
2-Amino-N-(1-(8-cloro-1-ciano-5-(2-metil-1,1-dioxidotiomorfolino)imidazo[1,5-a]  piridin-6-
i)-2,2,2-trifluoroetil)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxamida;
2-Amino-N-{1-[8-cloro-5-(1,1-dioxidotiomorfolin-4-il)imidazo[1,5-a]piridin-6-il]propil }
pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxamida;
2-Amino-N-{1-[8-cloro-5-(1,1-dioxidotiomorfolin-4-il)imidazo[1,5-a]piridin-6-il]propil }
pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxamida;
2-Amino-N-{1-[8-cloro-5-(1,1-dioxidotiomorfolin-4-il)imidazo[1,5-a]piridin-6-il]-2,2,2-
trifluoroetil }pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxamida;
2-Amino-N-(1-(8-cloro-5-(1,1-dioxidotiomorfolino)imidazo[ 1,5-a]piridin-6-il)-2-
metilpropil)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxamids;
2-Amino-N-((8-cloro-5-(1,1-dioxidotiomorfolino)imidazo[ 1,5-a]piridin-6-il)(ciclopropil )
metil)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxamida;
2-Amino-N-[1-(8-cloro-5-ciclohexilimidazo[ 1,5-a]piridin-6-il)etil]pirazolo[1,5-a]pirimidin -3-
carboxamida;
2-Amino-N-[1-(8-cloro-3-metil-5-fenil[ 1,2 ,4]triazolo[4,3-a]piridin-6-il)etil]pirazolo[1,5-a]
pirimidin-3-carboxamida;



MD/EP 3371190 T2 2022.09.30
189

2-Amino-N-[1-(8-cloro-5-fenil[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-6-il)etil]pirazolo[ 1,5-a] pirimidin-3-
carboxamida;
sau o sarc acceptabild farmaceutic a acestuia.

22. Compusul conform revendicirii 1, care este selectat dintre:

(a) 2-amino-N-(1-[8-cloro-5-(2-metil-1,1-dioxidotiomorfolin-4-il)imidazo[ 1,5-a]piridin-6-
ilJetil)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxamidi, sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia;

(b) sare trifluoroacetat de 2-amino-N-((18)-1-(8-cloro-5-(2-metil-1,1-
dioxidotiomorfolino)imidazo[1,5-a]piridin-6-il)etil)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxamida;

(¢) 2-amino-N-((8)-1-(8-cloro-5-((R)-2-metil-1,1-dioxidotiomorfolino)imidazo[1,5-a] piridin-
6-il)etil)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxamidi; si

(d) 2-amino-N-((S)-1-(8-cloro-5-((S)-2-metil-1,1-dioxidotiomorfolino)imidazo[1,5-a] piridin-
6-il)etil)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxamidi.

23. Compusul conform revendicirii 1, care este 2-amino-N-{1-[8-cloro-1-ciano-5-(1,1-
dioxidotiomorfolin-4-il)imidazo[1,5-a]piridin-6-il]etil } pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxamidd, sau o
sare acceptabild farmaceutic a acestuia.

24. Compusul conform revendicarii 1, care este 2-amino-N-(1-(8-cloro-1-ciano-5-(2-metil-1,1-
dioxidotiomorfolino)imidazo[1,5-a]piridin-6-il)etil)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxamidd, sau o sarc
acceptabild farmaceutic a acestuia.

25. Compusul conform revendicarii 1, care este 2-amino-N-(1-(8-cloro-1-ciano-5-(2-metil-1,1-
dioxidotiomorfolino)imidazo[1,5-a]piridin-6-il)propil)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-carboxamidd, sau o
sare acceptabild farmaceutic a acestuia.

26. O compozitie farmaceutici cuprinzand un compus conform oricareia dintre revendicarile 1
pand la 25, sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia, si un excipient acceptabil farmaceutic sau
purtator.

27. Un compus conform oricireia dintre revendicdrile 1 pand la 25, sau o sare acceptabild
farmaceutic a acestuia, pentru utilizare intr-o metod3 de tratare a unei boli sau tulburari selectate dintre:

(@) o Dboald sau tulburare autoimund, cancer, boald cardiovasculari, sau boald
neurodegenerativa; sau

(b) cancer pulmonar, melanom, cancer pancreatic, cancer la san, cancer la prostatd, cancer
hepatic, cancer la colon, cancer endometrial, cancer la vezicd, cancer la picle, cancer de uter, cancer
renal, cancer gastric, sau sarcom; sau

(¢) leucemic micloidd acutd, leucemie monocitard acutd, limfom limfocitar mic, leucemie
limfocitard cronicdA (CLL), leucemic miclogend cronicd (CML), miclom multiplu, Ileucemic
limfoblastica acuta cu celule T (T-ALL), limfom cutanat cu celule T, leucemic limfocitard granulard
mare, neoplasm cu celule T mature (periferice) (PTCL), limfom anaplazic cu celule mari (ALCL), sau
limfom limfoblastic; sau

(d) limfom Burkitt, leucemie micloblasticid acutd, leucemie mieloidi cronicd, limfom non-
Hodgkin, limfom Hodgkin, leucemie cu celule paroase, limfom cu celule manta, limfom limfocitar mic,
limfom folicular, limfom limfoplasmacitic, limfom al zonei marginale extranodale, macroglobulinemie
Waldenstrom, leucemie prolimfocitard, leucemie limfoblasticd acutd, mielofibroza, limfom al tesutului
limfatic asociat cu mucoasa (MALT), limfom mediastinal cu celule B mari (timic), granulomatozi
limfomatoid3, limfom al zonei marginale splenice, limfom primar cu efuziune, limfom intravascular cu
celule B mari, leucemie a celulelor plasmatice, plasmacitom extramedular, miclom indbusit, gamopatie
monoclonala de semnificatie nedeterminatd (MGUS), sau limfom difuz cu celule B mari; sau

(e) artritd reumatoida, sclerozi multipla, lupus eritematos sistemic, astm, alergie, pancreatita,
psoriazis, anafilaxie, glomerulonefritd, boald inflamatoric intestinald, tromboz3, meningitd, encefalita,
retinopatie diabeticd, hipertrofic benigni a prostatei, miastenia gravis, sindrom Sjégren, ostcoartritd,
restenozd, sau aterosclerozi; sau

(f) hipertropie cardiaca, disfunctie miocitard cardiaci, boald pulmonard obstructivi cronica
(BPOC), presiune sanguind ridicatd, ischemie, ischemie-reperfuzie, vasoconstrictie, anemie, infectie
bacteriand, infectie virald, respingerea grefei, boala renald, fibroza de soc anafilactic, atrofie a muschilor
scheletici, hipertrofie a muschilor scheletici, angiogenezd, sepsis, respingerea grefei, glomeruloscleroza,
fibrozd renald progresivd, purpura trombocitopenicd idiopaticd (ITP), anemie hemoliticd autoimuni,
vasculitd, lupus eritematos sistemic, nefritd lupicd, pemfigus, sau nefropatic membranoasi; sau

(g) boald Alzheimer, traumd a sistemului nervos central, sau accident vascular cerebral.
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28. Un compus pentru utilizare in conformitate cu revendicarea 27, in care boala sau tulburarea
este selectata dintre:

(a) sarcom, in care sarcomul este tumoare Askin, sarcom botrioid, condrosarcom, sarcom
Ewing, hemangioendoteliom malign, schwanom malign, osteosarcom, sarcom alveolarpartial moale,
angiosarcom, cistosarcom filod, dermatofibrosarcom cu protuberante, tumoare desmoidd, tumoare
desmoplasticd a celulei rotunde mici, sarcom epitelioid, condrosarcom extrascheletal, osteosarcom
extrascheletal, fibrosarcom, tumoare stromald gastrointestinald (GIST), hemangiopericitom,
hemangiosarcom, sarcom Kaposi, leiomiosarcom, liposarcom, limfangiosarcom, limfosarcom, tumoare
malignd a tecii nervilor periferici (MPNST), neurofibrosarcom, rabdomiosarcom, sarcom sinovial, sau
sarcom pleomorfic nediferentiat; sau

(b) neoplasm cu celule T mature (periferice) (PTCL), in care neoplasmul cu celule T mature
(periferice) (PTCL) este leucemie prolimfocitard cu celule T, leucemie limfocitard granulard cu celule
T, leucemie a celulelor NK agresive, micozd fungoida/sindrom Sezary, limfom naplastic cu celule mari
(tip de celuld T), limfom cu celule T de tip enteropatic, leucemic cu celule T la adult/limfom, sau
limfom cu celule T angioimunoblastice; sau

(c) limfom anaplazic cu celule mari (ALCL), in care limfomul anaplazic cu celule mari
(ALCL) este ALCL sistemic sau ALCL cutanat primar; sau

(d) limfom non-Hodgkin, in care limfomul non-Hodgkin (NHL) este NHL recidivat, NHL
refractar, NHL folicular recurent, NHL indolent (iNHL), sau NHLN agresiv (aNHL); sau

(e) limfom difuz cu celule B mari, in care limfomul difuz cu celule B mari este limfom difuz cu
celule B mari de tip cu celule B activate (ABC), sau limfom difuz cu celule B mari cu celule B ale
centrului germinal (GCB); sau

(f) limfom Burkitt, in care limfomul Burkitt este limfom Burkitt endemic, limfom Burkitt
sporadic, sau limfom asemandtor cu Burkitt; sau

(g) purpura trombocitopenicd idiopaticd (ITP), in care purpura trombocitopenicd idiopaticd
(ITP) este ITP recidivat sau ITP refractar; sau

(h) vasculita, in care vasculita este boald Behget, sindrom Cogan, arteritd cu celule gigant,
polimialgic reumaticd (PMR), arteritd Takayasu, boald Buerger (tromboangiitd obliterantd), vasculiti a
sistemului nervos central, boald Kawasaki, poliarteritd nodoasd, sindrom Churg-Strauss, vasculitd de
crioglobulinemie amestecatd, purpura Henoch-Schénlein (HSP), vasculitd de hipersensibilitate,
poliangeitd microscopicd, granulomatozd Wegener, sau vasculitd sistemicd asociatd cu anticorp
citoplasmatic anti-neutrofil (ANCA) (AASV).
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