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E, R, R’ n si m au semnificatiile date in
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carec pot fi tratate cu un inhibitor de kinazi
RET, incluzand bolile si tulburdrile asociate cu
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(57) Abstract:
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Provided herein are compounds of the
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or pharmaceutically acceptable salt or
solvate thereof, wherein A, B, X!, X2, X3, X4,
Ring D, E, R?, R®, n and m have the meanings
given in the specification, which are inhibitors
of RET kinase and are useful in the treatment
and prevention of diseases which can be
treated with a RET kinase inhibitor, including
RET-associated diseases and disorders.
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Descriere:
(Descrierea se publica in varianta redactati de solicitant)

REFERINTA INCRUCISATA LA APLICATII iINRUDITE
FUNDAL

Prezenta divulgare se referd la noi compusi care prezintd inhibarea kinazei rearanjatd in timpul
transfectarii  (RET), comporzitii farmaceutice cuprinzand compusii, procedee pentru fabricarca
compusilor, si utilizarea compusilor in terapie. Mai special, se referd la compusi pirazolo[1,5-a]piridina
substituiti utili in tratamentul si prevenirea bolilor care pot fi tratate cu un inhibitor de RET kinaza,
incluzand bolile si tulburdrile asociate cu RET. US 2012/0277247 descrie anumiti compusi
pirazolopiriding ca inhibitori ai JAK.

RET este un receptor transmembranar cu o singurd trecere apartinind superfamiliei de tirozin
kinazi care este necesar pentru dezvoltarca normald, maturarea si intretinerea catorva tesuturi si tipuri de
celule (Mulligan, L. M., Nature Reviews Cancer, 2014, 14, 173-186). Portiunca extracelulard a kinazei
RET contine patru repetiri de tip caderin dependente de calciu implicate in legarea ligandului si o regiune
juxtamembranard bogata in cisteind necesard pentru plierea corectd a domeniului extracelular RET, in
timp ce portiunea citoplasmatica a receptorului include doud subdomenii tirozin kinaza.

Semnalizarea RET este mediatd de legarea unui grup de proteine solubile ale liganzilor familiei
(GFL-uri) factorului neurotrofic derivat din linia celulard gliald (GDNF), care includ de asemenca
neurturin (NTRN), artemin (ARTN) si persefin (PSPN) (Arighi si colab., Citokine Growth Rev., 2005,
16, 441-67). Spre deosebire de alti receptori tirozin kinazd, RET nu se leagd direct la GFL-uri si necesita
un coreceptor suplimentar: care este, unul din patru membri ai familiei receptorului-o al familieci GDNF
(GFRo), care sunt legati la suprafata celulei printr-o legiturd glicozilfosfatidilinozitol. GFL-urile si
membrii familiei GFRo formeazi complecsi binari care in schimb se leagd la RET si il recruteaza pe
acesta in subdomeniile membranei bogate in colesterol, care sunt cunoscute ca plute lipidice, unde are loc
semnalizarea RET.

Dupa legarca complexului ligand-coreceptor, dimerizarea RET si autofosforilarea pe reziduurile
de tirozind intracelulard recruteazad proteine adaptor si de semnalizare pentru a stimula multiple cii in
aval. Legarea proteinei adaptor la aceste situsuri de andocare conduce la activarea ciilor de semnalizare
Ras-MAPK si PI3K-Akt/mTOR sau la recrutarca familici CBL de ligaze ubichitine care functioneaza in
reglarea RET negativa a functiilor mediate de RET.

Expresia si/sau activitatea RET aberantd a fost demonstratd in diferite cancere, tulburdri
gastrointestinale si sindrom de colon iritabil (IBS).

REZUMATUL INVENTIEI

S-a descoperit acum ci compusii pirazolo[1,5-apiridind substituiti sunt inhibitori de RET
kinaz3, si sunt utili pentru tratarea bolilor proliferative si cancerelor.

Corespunzitor, este furnizat aici un compus cu Formula I:

A (R*)n

sau sare acceptabila farmaceutic sau solvat al acestuia, in care A, B, X!, X2, X3, X*, inelul D, E, R% R® n
si m sunt cum s-au definit aici.

Estee de asemenca furnizatd aici o compozitic farmaceutici cuprinzand un compus cu
Formula I sau o sare acceptabild farmaceutic sau solvat al acestuia, in amestec cu un diluant sau purtator
acceptabil farmaceutic.

De asemenea este furnizat aici un compus cu Formula I sau o sare acceptabild farmaceutic sau
solvat al acestuia, sau 0 compozitie farmaceutici a acestuia cum s-a definit aici pentru utilizare in terapie.

De asemenea este furnizat aici un compus cu Formula I sau o sare acceptabild farmaceutic sau
solvat al acestuia sau o comporzitic farmaceuticd a acestuia cum s-a definit aici pentru utilizare in
tratamentul cancerului si/sau inhibarea metastazei asociate cu un anumit cancer.

De asemenea este furnizat aici un compus cu Formula I sau o sare acceptabila farmaceutic sau
solvat al acestuia sau o comporzitic farmaceuticd a acestuia cum s-a definit aici pentru utilizare in
tratamentul sindromului de colon iritabil (IBS) sau durerii asociate cu IBS.
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De asemenea este furnizatd un compus cu Formula I sau o sare acceptabild farmaceutic sau
solvat al acestuia sau o comporzitic farmaceuticd a acestuia cum s-a definit aici pentru utilizare in
furnizarea de suport de ingrijire unui pacient cu cancer, incluzand prevenirea sau minimizarea tulburirilor
gastrointestinale, si diareei, asociate cu tratamentul, incluzand tratamentul chimioterapeutic.

De asemenea este furnizat aici un compus cu Formula I sau o sare acceptabild farmaceutic sau
solvat al acestuia pentru utilizare in inhibarea activitdtii RET kinazei.

De asemenca este furnizat aici un compus cu Formula I sau o sare acceptabild farmaceutic sau
solvat al acestuia sau o compozitic farmaceuticd a acestuia cum s-a definit aici, pentru utilizare in
tratamentul unei boli sau tulburiri asociate cu RET.

De asemenca este furnizatd aici o combinatie farmaceuticd pentru tratarca cancerului (de
exemplu, un cancer asociat cu RET, si un cancer asociat cu RET avand una sau mai multe mutatii
rezistente la inhibitorii RET) la un pacient care are nevoie de aceasta, care cuprinde (a) un compus cu
Formula I sau o sare acceptabild farmaceutic sau solvat al acestuia, (b) un agent terapeutic suplimentar, si
(c) optional cel putin un purtitor acceptabil farmaceutic, in care compusul cu Formula 1 sau sarea
acceptabild farmaceutic sau solvatul acestuia si agentul terapeutic suplimentar sunt formulate ca
compozifii sau dozaje separate pentru utilizare simultand, separatd sau secventiald pentru tratamentul
cancerului, in care cantitdtile compusului cu Formula I sau sérii acceptabile farmaceutic sau solvatului
acestuia si agentului terapeutic suplimentar sunt impreund eficiente in tratarea cancerului. De asemenea
este furnizatd aici o compozitic farmaceuticd cuprinzind o astfel de combinatic. De asemenca este
furnizata aici utilizarea unei astfel de combinatii pentru prepararca unui medicament pentru tratamentul
cancerului. De asemenea este furnizat aici un pachet sau produs comercial cuprinzidnd o astfel de
combinatie ca preparare combinatd pentru utilizare simultand, separatd sau secventiala.

De asemenea este furnizata aici o combinatie farmaceutici pentru tratarea sindromului de colon
iritabil (IBS) la un pacient care are nevoie de aceasta, care cuprinde administrarea (a) unui compus cu
Formula generald I sau a unei siruri acceptabile farmaceutic sau solvat al acestuia, (b) unui agent
terapeutic suplimentar, si (c) optional a cel putin unui purtitor acceptabil farmaceutic, pentru utilizare
simultand, separatd sau secventiald pentru tratamentul IBS, in care cantitdtile compusului cu Formula 1
sau a unei sdruri acceptabile farmaceutic sau solvat al acestuia si a agentului terapeutic suplimentar sunt
impreund eficiente in tratarca IBS. De asemenea este furnizati aici o compozitic farmaceuticd cuprinzind
o astfel de combinatic. De asemenca este furnizatd aici utilizarea unei astfel de combinatii pentru
prepararea unui medicament pentru tratamentul IBS. De asemenea este furnizat aici un pachet sau produs
comercial cuprinzand o astfel de combinatic ca preparare combinatd pentru utilizare simultand, separatd
sau secventiala.

De asemenea este furnizat aici un procedeu pentru prepararea unui compus cu Formula I sau a
unei saruri acceptabile farmaceutic sau solvat al acestuia.

De asemenea este furnizat aici un compus cu Formula I sau o sare acceptabila farmaceutic sau
solvat al acestuia obtinut printr-un procedeu de preparare a compusului cum s-a definit aici.

In afari de cazul cand se defineste altfel, toti termenii tehnici si stiintifici utilizati aici au aceeasi
semnificatie ca cea inteleasd in mod obisnuit de cineva avand calificare obisnuitd in domeniul ciruia
aceastd inventie 1i apartine. Metodele si materialele sunt descrise aici pentru utilizare in prezenta inventic;,
alte metode si materiale adecvate cunoscute in domeniu pot fi de asemenea utilizate.

Alte caracteristici si avantaje ale inventici vor fi evidente din urmitoarea descricre detaliata si
figuri, si din revendicari.

DESCRIERE DETALIATA A INVENTIEI

1. Un compus cu Formula I:

N%
Nl xoxe
\ \4_X/1>—N D E

RPm

A R*)n

B_

I
si sdruri acceptabile farmaceutic ale acestuia, in care:
X!, X2, X3 si X* sunt in mod independent CH, CCH;, CF sau N, in care zero, unul sau doi dintre X!, X2,
X3¢ X* sunt N;
A este H, CN, Cl, metil, etil sau ciclopropil;
B este:
(a) hidrogen,
(b) alchil C1-C6 substituit optional cu 1-3 atomi de fluor,
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(c) hidroxialchil C2-C6- in care portiunea alchil este substituitd optional cu un inel cicloalchiliden C3-C6,
(d) dihidroxialchil C3-C6- in care portiunea alchil este substituitd optional cu un inel cicloalchiliden C3-
Co,

(e) (alcoxi C1-C6) alchil C1-C6- substituit optional cu 1-3 atomi de fluor,

(H (R'R?N) alchil C1-C6- unde R!si R?sunt selectati in mod independent dintre H, alchil C1-C6
(substituit optional cu 1-3 atomi de fluor), (alcoxi C1-C6) alchil C1-C6- si (alcoxi C1-C6)C(=0)-;

(g) hetAr! alchil C1-C3l-, unde hetAr' este un inel heteroaril cu 5-6 membri avand 1-3 heteroatomi in inel
selectati in mod independent dintre N, O si S si este substituit optional cu unul sau mai multi substituenti
alchil C1-Cé6 selectati in mod independent;

(h) (cicloalchil C3-C6) alchil C1-C3-,

(1) (hetCyc?) alchil C1-C3-,

(3) hetCyc?,

(k) (R'R2N)C(=0) alchil C1-C6- unde R' si R? sunt selectati in mod independent dintre H si alchil C1-C6,
(I) (R'R2N)C(=0)-, unde R! si R? sunt selectati in mod independent dintre H si alchil C1-C6, sau

(m) hetCyc?C(=0) alchil C1-C6-;

hetCyc® este un inel heterociclic cu 4-6 membri avind 1-2 heteroatomi in inel selectati in mod
independent dintre N si O si substituiti optional cu unul sau mai multi substituenti selectati in mod
independent dintre OH, alchil C1-C6 (substituit optional cu 1-3 atomi de fluor), hidroxialchil C1-C6,
halogen, (alchil C1-C6)C(=0)-, alcoxi C1-C6, oxo, si (alcoxi C1-C6)C(=0)-;

inelul D este

(i) un inel heterociclic cu 4-7 membri monociclic saturat avind un heteroatom in inel care este azot,
fiecare R* este in mod independent alchil C1-C6 (substituit optional cu 1-3 atomi de fluor), hidroxialchil
C1-C6 sau (alcoxi C1-C6) alchil C1-C6-;

RP este (a) hidroxi,

(¢) hetCyc®CH,- in care hetCyc® este un inel heterociclic cu 4-6 membri avind 1-2 heteroatomi in inel
selectati in mod independent dintre N si O si in care hetCyc® este substituit optional cu alchil C1-C6
(substituit optional cu 1-3 atomi de fluor),

(e) R°R¢N- sau

(f) R°RNCH>-;

R® este hidrogen sau alchil C1-C6; si

R¢ este hidrogen sau alchil C1-C6 (substituit optional cu 1-3 atomi de fluor);

neste 0, sau 1;

m este O sau 1;

E este:

(d) Ar'alchil C1-C6- in care respectiva portiune alchil este substituitd optional cu 1-3 atomi de fluor,

(e) hetAr? alchil C1-C6-,

(2) Ar'O-,

(h) hetAr?O-,

(I) Ar'C(=0)NRS- unde R¢ este H sau alchil C1-C6, sau

(m) hetAr’C(=0)NR&(CH>),- unde p este 0 sau 1;

Ar! este fenil substituit optional cu unul sau mai multi substituenti selectati in mod independent din
grupul constand din halogen, CN, alchil C1-C6 (substituit optional cu 1-3 atomi de fluor), alcoxi C1-C6
(substituit optional cu 1-3 atomi de fluor), (alcoxi C1-C6) alchil C1-C6- (substituit optional cu 1-3 atomi
de fluor), cicloalchil C3-C6, hidroxialchil C1-C6, (alchil C1-C6)SO;-, R°RIN- si (R°RN) alchil C1-C6-
unde fiecare R° si R este in mod independent H sau alchil C1-C6;

hetAr? este un inel heteroaril cu 5-6 membri avind 1-3 heteroatomi in inel selectati in mod independent
dintre N, O si S, sau un heteroaril biciclic cu 9-10 membri avand 1-2 atomi de azot in inel, in care
hetAr? este substituit optional cu unul sau mai mul(i substituenti selectati in mod independent din grupul
constand din halogen, CN, alchil C1-C6 (substituit optional cu 1-3 atomi de fluor), alcoxi C1-C6
(substituit optional cu 1-3 atomi de fluor), (alcoxi C1-C6) alchil C1-C6- (substituit optional cu 1-3 atomi
de fluor) si hidroxialcoxi C1-C6.

Pentru numele chimice complexe utilizate aici, un grup substituent este de obicei denumit
inaintea grupului la care el se atageaza. De exemplu, metoxietil cuprinde un esafodaj etil cu un substituent
metoxi.

Termenul ,,halogen” inseamni -F (uncori referit in acest document ca ,.fluoro” sau ,,atomi de
fluor™), -Cl, -Brsi -1.

Termenii ,,alchil C1-C3”, ,.alchil C3-C6”, alchil C1-C6”, si ,,alchil C2-C6” asa cum s-au utilizat
in acest document se referd la radicali hidrocarburd monovalenti cu cateld liniard sau ramificatd saturati
de unu pand la trei, trei pand la sase, unul pani la sase, sau doi pani la sase atomi de carbon, respectiv.
Exemplele includ, metil, etil, 1-propil, izopropil, 1-butil, izobutil, sec-butil, tert-butil, 2-metil-2-propil,
pentil, neopentil, si hexil.
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Termenul ,,alchil C1-C6 substituit optional cu 1-3 atomi de fluor” asa cum s-a utilizat in acest
document se referd la un radical alchil C1-C6 cum s-a definit aici, in care unu pand la trei atomi de
hidrogen sunt inlocuiti cu unu pana la trei atomi de fluor, respectiv. Exemplele includ, fluorometil,
difluorometil, trifluorometil, 2-fluoroetil, 2,2-difluoroetil, 2,2,2-si trifluoroetil.

Termenul ,.alcoxi C1-C6” asa cum s-a utilizat in acest document s¢ referd la radicali alcoxi
monovalenti cu catend liniard sau ramificat saturati de unul pani la sase atomi de carbon, in care radicalul
este pe atomul de oxigen. Exemplele include metoxi, etoxi, propoxi, izopropoxi, butoxi si tert-butoxi.

Termenul ,,(alcoxi C1-C6) alchil C1-C6” asa cum s-a utilizat in acest document se referd la
radicali monovalenti cu catend liniard sau ramificatd satura{i de unul pand la sase atomi de carbon, in care
unul dintre atomii de carbon este substituit cu o grupare alcoxi C1-C6 cum s-a definit aici. Exemplele
includ metoximetil (CH3OCH--) si metoxietil (CH:OCH>CHo-).

Termenul ,,(alcoxi C1-C6) alcoxi C1-C6” asa cum s-a utilizat in acest document se¢ referd la un
radical alcoxi C1-C6 cum s-a definit aici, in care unul dintre atomii de carbon este substituit cu o grupare
alcoxi C1-C6 cum s-a definit aici. Exemplele includ metoximetoxi (CH3:OCH»O-) si ctoximetoxi
(CH3CH>0-CH>0-).

Termenii ,hidroxialchil C1-C6” si ,hidroxialchil C2-C6”, asa cum s-au utilizat in acest
document se refera la radicali alchil monovalenti cu catend liniard sau ramificatd saturati de unul pani la
sasc sau de doi pani la sase atomi de carbon, respectiv, in care unul dintre atomii de carbon este substituit
cu o grupare hidroxi.

Termenul ,,dihidroxialchil C3-C6” asa cum s-a utilizat in acest document se referd la un radical
alchil C3-C6 cum s-a definit aici, in care doi atomi de hidrogen sunt inlocuifi cu o grupare hidroxi,
grupdrile hidroxi furnizate nefiind pe acelasi carbon.

Termenul ,,(R'R?N) alchil C1-C6” asa cum s-a utilizat in acest document se referd la un radical
alchil C1-C6 cum s-a definit aici, in care unul dintre atomii de carbon este substituit cu o grupare R'R?N-,
in care R! si R? sunt cum s-au definit aici.

Termenul | hetAr! alchil C1-C6” asa cum s-a utilizat in acest document se referd la un radical
alchil C1-C6 cum s-a definit aici, in care unul dintre atomii de carbon este substituit cu o grupare hetAr!,
in care hetAr! este cum s-a definit aici.

Termenul ,.cicloalchil C3-C6” asa cum s-a utilizat in acest document se referd la ciclopropil,
ciclobutil, ciclopentil sau ciclohexil.

Termenul ,,inel cicloalchiliden C3-C6” asa cum s-a utilizat in acest document se referd la un inel
cicloalcan C3-C6 divalent derivat dintr-un inel hidrocarbura cu 3-6 membri saturat prin indepartarea a doi
atomi de hidrogen din acelasi atom de carbon, de exemplu, ciclopropiliden, ciclobutiliden,
ciclopentiliden, si ciclohexiliden. Fl poate fi reprezentat intr-o manierd ilustrativd prin urmitoarca
structurd in care n este 1, 2 sau 3:

)n

Termenul ,,(cicloalchil C3-C6) alchil C1-C3” asa cum s-a utilizat in acest document se referd la
un radical alchil C1-C3 cum s-a definit aici, in care unul dintre atomii de carbon este substituit cu un inel
cicloalchil C3-C6. Un exemplu este ciclobutilmetil.

Termenul ,,(hetCyc?) alchil C1-C3” aga cum s-a utilizat in acest document se referd la un radical
alchil C1-C3 cum s-a definit aici, in care unul dintre atomii de carbon este substituit cu o grupare hetCyc?,
in care hetCyc*® este cum s-a definit aici.

Termenul . Ar! alchil C1-C6” asa cum s-a utilizat in acest document se referd la un radical alchil
C1-C6 cum s-a definit aici, in care unul dintre atomii de carbon este substituit cu o grupare Ar!, in care
Ar! este cum s-a definit aici.

Termenul | hetAr? alchil C1-C6” asa cum s-a utilizat in acest document se referd la un radical
alchil C1-C6 cum s-a definit aici, in care unul dintre atomii de carbon este substituit cu o grupare hetAr?,
in care hetAr? este cum s-a definit aici.

Termenul ,,0x0” asa cum s-a utilizat in acest document inseamna un oxigen care este dublu legat
la un atom de carbon, adici, =O. De exemplu, intr-o realizare cind se face referire la hetCyc?, un inel
heterociclic cu 4-6 membri avand 1-2 heteroatomi in inel selectati in mod independent dintre N si O si
substituiti cu un oxo poate fi, de exemplu, un inel pirolidinil substituit cu oxo (de exemplu, un inel
pirolidinonil), care poate fi reprezentat prin structura:

'
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Termenul ,,inel spirociclic” asa cum s-a utilizat in acest document se referd la o grupare avand
doud incle imbinate printr-o legiturd spirociclici printr-un singur atom de carbon comun, in care ficcare
inel este un inel cu 4-7 membri (incluzind atomul de carbon comun).

Termenul ,,heterospirociclic” asa cum s-a utilizat in acest document se referd la o grupare avand
doud inele imbinate printr-o legiturd spirociclica printr-un atom de carbon, in care fiecare inel are 4 pani
la 6 atomi in inel (cu un atom de carbon in inel fiind comun ambelor inele), si in care unul din atomii
inelului este un atom de azot.

Termenul ,,compus”, asa cum s-a utilizat in acest document este inteles ca incluzand toti
stereoizomerii, izomerii geometrici, tautomerii, si izotopii structurilor reprezentate. Compusi de aici
identificati prin nume sau structurd ca o formd tautomeric particulara intentioneaza s includa alte forme
tautomerice in afard de cazul cand se specificd altfel.

Termenul ,.tautomer” asa cum s-a utilizat in acest document se referd la compusi ale ciror
structuri diferd marcant in aranjamentul atomilor, dar care existd in echilibru usor si rapid, si trebuie s se
inteleagd cd compusii furnizati aici pot fi reprezentati ca tautomeri diferifi, si cand compusii au forme
tautomerice, toate formele tautomerice sunt intentionate a fi in domeniul inventici, si denumirea
compusilor nu exclude nici un tautomer.

Se va aprecia ca anumiti compusi furnizati aici pot contine unul sau mai multi centri de asimetrie
si pot fi prin urmare preparati si izolati intr-un amestec de izomeri, un amestec racemic, sau intr-o forma
enantiomerici pura.

In anumite realiziri cu Formula I, X', X2 X3si X*sunt in mod independent CH sau CF. In
anumite realiziri, fiecare dintre X!, X2, X3 si X* este CH.

In anumite realiziri cu Formula I, X!, X2, X3si X* sunt in mod independent CH, CF sau N, in
care unul dintre X!, X2, X3 si X este N si restul sunt in mod independent CH sau CF. In anumite realiziri
cu Formula I, X" este N, si X2, X3 si X* sunt in mod independent CH sau CF. In anumite realiziri, X' este
N, si X2, X3 si X* sunt CH.

In anumite realiziri cu Formula I, X!, X2, X3 si X* sunt in mod independent CH, CF sau N, in
care doi dintre X!, X2, X3 si X* sunt N. In anumite realiziri cu Formula I, X' si X® sunt N si X2 si X* sunt
in mod independent CH sau CF. intr-o realizare, X! si X? sunt N si X si X* sunt CH.

In anumite realiziri cu Formula 1, A este H.

In anumite realiziri cu Formula 1, A este CL.

In anumite realiziri cu Formula I, A este CN.

In anumite realiziri cu Formula I, A este metil.

In anumite realiziri cu Formula I, A este etil.

In anumite realiziri cu Formula I, A este ciclopropil.

In anumite realiziri cu Formula I, B este hidrogen.

In anumite realiziri cu Formula I, B este alchil C1-C6 substituit optional cu 1-3 atomi de fluor.
Exemplele includ metil, etil, propil, izopropil, izobutil, sec-butil, 2-etilbutil, neopentil, difluorometil, 2,2-
difluoroetil, si 2,2,2-trifluoroetil. In anumite realiziri, B este metil sau etil.

In anumite realiziri cu FormulaI, B este hidroxialchil C2-C6 in care portiunca alchil este
substituiti optional cu un inel cicloalchliden C3-C6. in anumite realiziri, portiunea alchil este
nesubstituitd. Exemplele includ structurile:

HOW HOW Ho/\/\j Ho7<\;V
Hop

T b

In anumite realiziri cu Formula I, B este dihidroxialchil C3-C6- in care portiunea alchil este
substituitd optional cu un inel cicloalchiliden C3-C6. Un exemplu include 2,3-dihidroxipropil.

In anumite realiziri cu Formula I, B este (alcoxi C1-C6) alchil C1-C6- substituit optional cu 1-3
atomi de fluor. In anumite realiziri cu Formula I, B este (alcoxi C1-C6) alchil C2-C6- substituit optional
cu 1-3 atomi de fluor. Exemplele includ structurile:

\’/O\/\{,s /O\/ﬁs /OX\‘; /O\r}r
Oy ETO\/? No NNy
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In anumite realiziri cu Formula I, B este alchil (R'R2N)C1-C6-, unde R!gi R?sunt in mod
independent H, alchil C1-C6 (substituit optional cu 1-3 atomi de fluor), (alcoxi C1-C6) alchil C1-C6-,
(alchil C1-C6)C(=0)- si (alcoxi C1-C6)C(=0)-. Exemplele de (R'RN) alchil C1-C6- includ structurile:

/'L\/\?é F/L/H\/\; \[O]/H\/\fi

0] N
HoN \/\;S
\/\s‘é >( \[(])/ |

In anumite realiziri cu FormulaI, B este hetAr! alchil C1-C3-, unde hetAr!este un inel
heteroaril cu 5-6 membri avand 1-3 heteroatomi in inel selectati in mod independent dintre N, O si S si
sunt substituiti optional cu unul sau mai multi substituenti alchil C1-C6 selectati in mod independent. In
anumite realiziri, hetAr' este un inel heteroaril cu 5-6 membri avind 1-3 heteroatomi in inel selectati in
mod independent dintre N si O si sunt substituiti optional cu alchil C1-C6. Exemplele de hetAr! alchil C1-
C3- includ structurile:

® Y fﬁ

N !
Chow  O7Y O

In anumite realiziri cu Formula I, B este (cicloalchil C3-C6) alchil C1-C3- in care respectivul
cicloalchil este substituit optional cu OH. Un exemplu este ciclobutilmetil.

In anumite realiziri cu Formula I, B este (hetCyc?) alchil C1-C3-, unde hetCyc?® este cum s-a
definit pentru Formula 1. In anumite realiziri cu FormulaI, B este (hetCyc?) alchil C1-C3-, unde
hetCyc® este un inel heterociclic cu 4-6 membri avind 1-2 heteroatomi in inel selectati in mod
independent dintre N si O si sunt substituiti optional cu unul sau mai multi substituenti selectati in mod
independent dintre OH, alchil C1-C6 (substituit optional cu 1-3 atomi de fluor), hidroxialchil C1-C6-,
halogen, (alchil C1-C6)C(=0)-, alcoxi CI1-C6, oxo si (alcoxi C1-C6)C(=0)-. Exemplele includ
structurile:

o) SN

Joy Uy ﬁﬁ Ol
AR e
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In anumite realiziri cu Formula I, B este hetCyc?, unde hetCyc? este cum s-a definit pentru
Formula I. in anumite realiziri, hetCyc? este un inel heterociclic cu 4-6 membri avand 1-2 heteroatomi in
inel selectati in mod independent dintre N si O si sunt substituiti optional cu OH, alchil C1-C6 (substituit
optional cu 1-3 atomi de fluor) sau hidroxialchil C1-C6-. Exemplele includ structurile:

A= IR SV OF

In anumite realiziri cu Formula I, B este (R!IRZN)C(=O) alchil C1-C6- unde R! si R? sunt
selectati in mod independent dintre H si alchil C1-C6. Exemplele includ structurile:

| H

Ay Ay ey

In anumite realiziri cu Formula I, B este (R'RZN)YC(=O)-, unde R! si R? sunt selectati in mod
independent dintre H si alchil C1-C6. Exemplele includ structura:

|
A
T

In anumite realiziri cu Formula I, B este hetCycaC(ﬁO) alchil C1-C6- unde hetCyc® este cum s-a
definit pentru Formula I. Un exemplu include structura:
@]
In anumite realiziri cu Formula I, B este (b) alchil C1-C6 substituit optional cu 1-3 atomi de
fluor sau (c) hidroxialchil C2-C6- in care porfiunea alchil este substituitd optional cu un inel
cicloalchiliden C3-C6. In anumite realizari cu Formula I, B este (b) alchil C1-C6 substituit optional cu 1-

3 atomi de fluor sau (c¢) hidroxialchil C2-C6-.
Referindu-ne acum la inelul D cu Formula I,
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(R
1

inelul D este un inel heterociclic cu 4-7 membri monociclic saturat avand un heteroatom in inel care este
azot. Exprimarea ,,avind un heteroatom in inel care este azot” cind inelul D este un inel heterociclic cu 4-
7 membri monociclic saturat, inscamni ca respectivul atom de azot din inel este atomul de azot prezentat
in inelul D cu Formula I. Exemplele includ structurile:

(R)n

(R)n )
QSK\N/% * JJJI\N/\/ ’E\N/

.
N

(Rm (R)m (R)m

in care linia serpuita indicd punctul de atasare al inelului D la inelul cuprinzand X!, X2, X3 si X4,
asteriscul indicd punctul de atasare al inelului D la gruparea E, si R*, n, R’ si m sunt cum s-au definit
pentru Formula L. Intr-o realizare, n este 0. Intr -0 realizare, n este 1. Intr-o realizare, m este 0 sau 1. Intr-o
realizare, m este 0. Intr-o realizare, m este 1. Intr-o realizare, n este 0 simeste 0 sau 1. Intr-o realizare, n
este 0 sau 1 si meste 0.

Intr-o realizare cu Formula I, inelul D este un inel heterociclic cu 4-6 membri monociclic saturat
avand un heteroatom in inel care este azot, sclectat dintre structurile

Rn r’é\ (R%n
N
LAY ey
R ®yn \% )

R RO (Rm

in care linia serpuita indicd punctul de atasare al inelului D la inelul cuprinzand X!, X2, X3 si X4,
asteriscul indicd punctul de atasare al inelului D la gruparea E, si R?, n, R si m sunt cum s-au definit
pentru Formula L. Intr-o realizare, n este zero. Intr-o realizare, n este 1. Intr-o realizare, m este 0 sau 1.
Intr-o realizare, m este 0. Intr-o realizare, m este 1.

In anumite realiziri cu Formula I, inelul D este un inel heterociclic cu 5-6 membri monociclic
saturat avand un heteroatom in inel care este azot avand structura:

*

;R .‘1 ) ®
fé\\ﬂ /’)% R * Sssivnﬁ,x‘i_{:’
.
‘Ru* o sau Rt

in care linia serpuitd indicd punctul de atagare al inelului D la inelul cuprinzand X!, X2, X3 si X4,
asteriscul indicd punctul de atasare al inelului D la gruparea E, si R? n, R®si m sunt cum s-au definit
pentru Formula I. Intr-o realizare, fiecare R?este selectat in mod independent dintre alchil C1-C6
(substituit optional cu 1-3 atomi de fluor), hidroxialchil C1-C6 sau (alcoxi C1-C6) alchil C1-C6-. Intr-o
realizare, n este 0. Intr-o realizare, n este 1. Intr-o realizare, m este 0 sau 1. Intr-o realizare, m este 0. Intr-
o realizare, m este 1. Intr-o realizare, inelul D este un inel heterociclic cu 6 membri monociclic saturat
avand un heteroatom in inel care este azot. Intr-o realizare, inelul D este un inel heterociclic cu 5 membri
monociclic saturat avind un heteroatom in inel care este azot.

In anumite realiziri cu Formula I, inelul D este un inel heterociclic cu 4-6 membri monociclic
saturat avand un heteroatom in inel care este azot, selectat dintre structurile:

(R )n JJJ.\‘\ ;\N (Rﬂ)n
f;\ N ;555\N (Ra)n
(R%n RO . \% *

R R R
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in care linia serpuitd indicd punctul de atagare al inelului D la inelul cuprinzind X!, X2, X3 si X4,
asteriscul indicd punctul de atasare al inelului D la gruparea E, si R n, R®si m sunt cum s-au definit
pentru Formula I. Intr-o realizare, fiecare R?este selectat in mod independent dintre alchil C1-C6
(substituit optional cu 1-3 atomi de fluor) sau (alcoxi C1-C6) alchil C1-C6-. intr-o realizare, n este 0. Intr-
o realizare, n este 1. Intr-o realizare, m este 0 sau 1. Intr-o realizare, m este 0. Intr-o realizare, m este 1.
Intr-o realizare, n este 0 sau 1 si m este 0 sau 1. Exemplele cind inelul D este un inel heterociclic cu 4-7
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membri saturat, substituit optional, includ structurile:
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in care linia serpuitd indicid punctul de atasare al inclului D la inelul cuprinzind X!, X2, X3si X*, si
asteriscul indica punctul de atasare la gruparea E.
Intr-o realizare, inclul D este un inel heterociclcic cu 6 membri monociclic saturat avand un
heteroatom in inel care este azot, care poate fi reprezentat prin structura:
(Rn
ES
*

Ry

unde n §i m sunt zero, ceea ce inseamnd cd, inelul D poate fi reprezentat prin structura:

N
*

in care linia serpuitd indicid punctul de atasare al inclului D la inelul cuprinzind X!, X2, X3si X*, si
asteriscul indicd punctul de atasare la gruparea E.

Intr-o realizare, inelul D este un inel heterociclic cu 4-7 membri saturat avand un heteroatom in
incl care este azot. Intr-o realizare, RPeste (a) OH, (¢) hetCyc’CHy-in care hetCyc’este un inel
heterociclic cu 4-6 membri avand 1-2 heteroatomi in inel selectati in mod independent dintre N si O, in
care hetCyc® este substituit optional cu alchil C1-C6 (substituit optional cu 1-3 atomi de fluor), (e)
R°RIN- sau (f) R°R!NCH;-; R®este hidrogen sau alchil C1-C6; si R9 este hidrogen sau alchil C1-C6
(substituit optional cu 1-3 atomi de fluor).

Intr-o realizare, inclul D este un inel heterociclic cu 6 membri monociclic saturat avand un
heteroatom in inel care este azot, care poate fi reprezentat prin structura:

N

Ra
in care linia serpuitd indicid punctul de atasare al inclului D la inelul cuprinzind X!, X2, X3si X*, si
asteriscul indicd punctul de atasare la gruparea E, si R? este alchil C1-C6 (substituit optional cu 1-3 atomi
de fluor), alchil hidroxialchil C1-C6 sau (alcoxi C1-C6) alchil C1-C6-. Intr-o realizare, R* este alchil C1-
Cé.
Intr-o realizare, inelul D este un inel heterociclic cu 6 membri monociclic saturat avand un
heteroatom in inel care este azot, care poate fi reprezentat prin structurile:

3
- A
5{.3‘“\,& ! q\_.- J\—-\'\ § §
§ N
i § P, «“’&\ %
\%\vf?%“b\& * E‘ ~ 7
;:\@"\ ;*:'{i\

; 33
in care linia serpuitd indicid punctul de atasare al inclului D la inelul cuprinzind X!, X2, X3si X*, si
asteriscul indicd punctul de atasare la gruparea E, si R® este (a) OH, (c) hetCyc®CH,- , (e) R°R“N- sau ()
R°RNCH>-; R° este hidrogen sau alchil C1-C6; R¢ este hidrogen sau alchil C1-C6 (substituit optional cu
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1-3 atomi de fluor); si hetCyc®este cum s-a definit pentru Formula I Intr-o realizare, R®este (c)
hetCyc®CHas- , (e) R°RIN- sau (f) R°R!NCHa;-; R este hidrogen sau alchil C1-C6; R¢ este hidrogen sau
alchil C1-C6 (substituit optional cu 1-3 atomi de fluor); si hetCycP este cum s-a definit pentru Formula L.
Intr-o realizare, inclul D este un inel heterociclic cu 6 membri saturat avand un heteroatom in

5 inel care este azot. Intr-o realizare, R® este OH. Intr-o realizare, n este 0, 1 sau 2 si m este 0 sau 1. Intr-o
realizare, n este 0 si m este 0 sau 1. Exemplele includ structurile:

D0 Lo KT
Do s Do
O 0o Tt
%%%

%%@

Intr-o realigare, inclul D este un inel heterociclic cu 6 men}bn' saturat avand un heteroatom in
inel care este azot. Intr-o realizare, n este 0 sau 1 si meste 0 sau 1. Intr-o realizare, n este 0 si m este 0.
20 Intr-o realizare, n este 0 si m este 1. Intr-o realizare, R® este (a) hidroxi, (¢) R°RIN-. Exemplele includ

structurile:
SNy

LY NF S N N7
= OH A
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5 .
Intr-o realizare, inelul D este un inel heterociclic cu 4 sau 6 membri saturat avand un heteroatom
in inel care este azot. Intr-o realizare, n este 0, 1 sau 2 si m este 0 sau 1. Intr-o realizare, n este O si m este
0. Exemplele includ structurile:
N F
O e} o
10

0 0 oD o O
LT 0 O a0

CAagr e oy
a0 "o o L

g, RS

AN&O
a0 e Q

20
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Intr-o realizare, inelul D este un inel heterociclic cu 4-6 membri saturat avand un heteroatom in
inel care este azot. Intr-o realizare, inelul D este un inel heterociclic cu 5-6 membri saturat avand un
heteroatom in inel care este azot. Intr-o realizare, n este 0 sau 1 simeste 0 sau 1. Intr-o realizare, n este 0
si m este 0. Intr-o realizare, n este 0 si m este 1. Intr-o realizare, R® este alchil C1-C6. Intr-o realizare,
R este R°RN. Exemplele includ structurile:

N y N y N AN
L T TN

W

/
S v S _ o\j\'\Q;o_
2.0 "L N
“a 0 "L O
hoUegioVNeanehes
4
"0 o
o, b
soedion
" o 4 O
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> o~ TN~ o NH,

Intr-o realizare, inelul D este un inel heterociclic cu 5-6 membri saturat avand un heteroatom in
inel care este azot. Intr-o realizare, n este 0, 1 sau 2 si m este 0 sau 1. Intr-o realizare, n este 0 sau 1 si m
este 0. Intr-o realizare, n este 1 si m este 0. Intr-o realizare, n este 0 si m este 1. Intr-o realizare, R? este
alchil C1-C6 (substituit optional cu 1-3 atomi de fluor) sau hidroxialchil C1-C6. Intr-o realizare, R® este
R°RYNCH:- unde R° este H sau alchil C1-C6 si RY este alchil C1-C6 (substituit optional cu 1-3 atomi de
fluor), hidroxialchil C1-C6 (substituit optional cu 1-3 atomi de fluor). Intr-o realizare, R® este hidroxil.
Exemplele includ structurile:

HJ\N 0 o o F
Macicariinene
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Intr-o realizare, inelul D este un inel heterociclic cu 6 membri saturat avand un heteroatom in
inel care este azot. Intr-o realizare, n este 0 sau 1 si m este 0. Intr-o realizare, R? este alchil C1-C6
(substituit optional cu 1-3 atomi de fluor) sau hidroxialchil C1-C6. Intr-o realizare, RP este hidroxi,
hetCyc*CH,-, R°RYNCH,-, unde hetCyc®, R si R sunt cum s-au definit pentru Formula I. Intr-o realizare,

10 RPeste hetCyc®CH»- unde hetCyc® este un inel heterociclic cu 4-6 membri avind 1-2 heteroatomi in inel
selectati in mod independent dintre N si O, in care hetCyc® este substituit optional cu unul sau mai muli
substituenti selectati in mod independent dintre alchil C1-C6 (substituit optional cu 1-3 atomi de fluor).
Intr-o realizare, R® este R°RNCH,- unde R° este H sau alchil C1-C6 si RY este alchil C1-C6 (substituit
optional cu 1-3 atomi de fluor). Exemplele includ structurile:

5’J\N o RJ\N o

(@]
\
N\ /

15
’f\N o ¢ RJ\N o ¢l
N N N AN
'J = F : I\J P
VO\ o ¢l o F
E— m ~ H X
N N
20

/

V1

z—
\



MD/EP 3523302 T2 2022.12.31

22

’:‘\N o
)\
A~ o "*Qﬁ

\

AN 0 AN 0
C‘\ﬁ)k’\i\o q\ﬁ \ :{N
5 \< \

;-‘J\,Q\ 0 Y‘J\Q\ o
fo Tl

=N ” r\J N
HO S
10
SJJ\N o cl ’JS\N 0
N o
N Aol
HO N =~ NP
:"\T/V\\\ o r"‘\Q\ o
N B N S
H | H |
=N N =
S
YJ\N o I\Q\ ©
N X “ ”)KEQN
H | N

15 N \



MD/EP 3523302 T2 2022.12.31
23
s‘S\N o SAJ\N o cl
Or)#\ OF S
N ij S
RJ\O\ ¢ ;‘\N o
\ FONF
O O
N =N N N\
H |N/) HJKNW\)/
f’\,\q\ o )
O NG
s’J\N o ’JJ\N o
o ony
”JKC( H | AN
=N F NP N
; QAL
\,\Q\ o] N XN
N_ O H |
N AN ~ =
Y k@
’:‘\l\q\ o fj\r\O‘\ o
N N
N X N AN
5o 0
;‘\I\C’\ O CF, SJJ\I\Q\ o o~
N N N N

10



MD/EP 3523302 T2 2022.12.31

s
10
jJJ\N o)
A,
Ao
S
#\Q\ 0
N
N AN
Ho
L

15 Z

/
S’J\,\Q\ o
N
N X
A
—
sf\l\q\ o
N NN
Ho
b
F‘\I\Q\ o
N
N AN
Hoo |
-
I!J\I\Q\ o
N
N ~
Hoo
o
5’1\,\(/\*\ o
N
N RS
Ao
2
E’J\N o cl
N | X
N N__z



MD/EP 3523302 T2 2022.12.31

25
5";\N O  CF,
fj\r\q\ O  CFs
O
\/N\)
’jj\r\q\ o c
s
fg\r\Q\ o al
N N
A

O CF,

O
I
Iz
Z—
\

10

15 Cl

SH\N o F
N | AN
N N__~



10

15

20

25

30

35

40

45

50

MD/EP 3523302 T2 2022.12.31

26

sJS\N o)

cl = a
HS\Q\ 0
N
N <N
H
P
Intr-o realizare, Formula I include compusi cu formula I-D, in care:

X! X3 sunt N, si X2 si X* sunt CH sau CF; si A, B, E, R% RP, m si n sunt cum s-a definit pentru Formula
1.

Intr-o realizare cu formula I-D, A este CN.

Intr-o realizare cu formula I-D, B este (c) hidroxialchil C2-C6- in care portiunea alchil este
substituitd optional cu un inel cicloalchiliden C3-C6, (f) (R'R?N) alchil C1-C6- unde R!si R?sunt
selectati in mod independent dintre H, alchil C1-C6 (substituit optional cu 1-3 atomi de fluor), (alcoxi C1-
C6) alchil C1-C6-, (alchil C1-C6)C(=0)- si (alcoxi C1-C6)C(=0)-, (g) hetAr! alchil C1-C3-, unde
hetAr! este un inel heteroaril cu 5-6 membri avind 1-3 heteroatomi in inel selectati in mod independent
dintre N, O si S si sunt substituiti optional cu unul sau mai multi substituenti alchil C1-C6 selectati in
mod independent, sau (i) (hetCyc®) alchil C1-C3-; si hetCyc® este un inel heterociclic cu 4-6 membri
avand 1-2 heteroatomi in inel selectati in mod independent dintre N si O si substituiti optional cu unul sau
mai multi substituenti selectati in mod independent dintre OH, alchil C1-C6 (substituit optional cu 1-3
atomi de fluor), hidroxialchil C1-C6, halogen, (alchil C1-C6)C(=0)-, alcoxi C1-C6, oxo si (alcoxi Cl1-
C6)C(=0)-.

Intr-o realizare cu formula I-D, A este CN; B este (c) hidroxialchil C2-C6-in care portiunca
alchil este substituitfi optional cu un inel cicloalchiliden C3-C6, (f) (R'R?N) alchil C1-C6- unde R' si
R? sunt selectati in mod independent dintre H, alchil C1-C6 (substituit optional cu 1-3 atomi de fluor),
(alcoxi C1-C6) alchil C1-C6-, (alchil C1-C6)C(=0)- si (alcoxi C1-C6)C(=0)-, (g) hetAr! alchil C1-C3-,
unde hetAr! este un inel heteroaril cu 5-6 membri avand 1-3 heteroatomi in inel selectati in mod
independent dintre N, O si S si sunt substituiti optional cu unul sau mai multi substituenti alchil C1-C6
selectati in mod independent, sau (i) (hetCyc?®) alchil C1-C3-; si hetCyc® este un inel heterociclic cu 4-6
membri avand 1-2 heteroatomi in inel selectati in mod independent dintre N si O si substituifi optional cu
unul sau mai multi substituenti selectati in mod independent dintre OH, alchil C1-C6 (substituit optional
cu 1-3 atomi de fluor), hidroxialchil C1-C6, halogen, (alchil C1-C6)C(=0)-, alcoxi C1-C6, oxo si (alcoxi
C1-C6)C(=0)-.

Intr-o realizare cu formula I-D, E este (1) Ar'C(=0)NR#- unde R2 este H sau alchil C1-C6, sau
(m) hetAr?C(=0)NR#(CH,),- unde p este 0 sau 1 i R# este H sau alchil C1-C6.

Intr-o realizare cu formula I-D, A este CN; B este (c) hidroxialchil C2-C6- in care portiunca
alchil este substituitd optional cu un inel cicloalchilidend C3-C6, (f) (R!R?N) alchil C1-C6- unde R! si
R? sunt selectati in mod independent dintre H, alchil C1-C6 (substituit optional cu 1-3 atomi de fluor),
(alcoxi C1-C6) alchil C1-C6-, (alchil C1-C6)C(=0)- si (alcoxi C1-C6)C(=0)-, (g) hetAr! alchil C1-C3-,
unde hetAr! este un inel heteroaril cu 5-6 membri avand 1-3 heteroatomi in inel selectati in mod
independent dintre N, O si S si sunt substituiti optional cu unul sau mai multi substituenti alchil C1-C6
selectati in mod independent, sau (i) (hetCyc?®) alchil C1-C3-; hetCyc® este un inel heterociclic cu 4-6
membri avand 1-2 heteroatomi in inel selectati in mod independent dintre N si O si substituifi optional cu
unul sau mai multi substituenti selectati in mod independent dintre OH, alchil C1-C6 (substituit optional
cu 1-3 atomi de fluor), alchil hidroxiC1-C6, halogen, (alchil C1-C6)C(=0)-, alcoxi C1-C6, oxo si (alcoxi
C1-C6)C(=0)-; si E este (1) Ar'C(=0)NR2- unde R2este H sau alchil C1-C6, sau (m)
hetAr’C(=0)NR&(CH,),- unde p este 0 sau 1 si R2 este H sau alchil C1-C6.

Intr-o realizare cu formula I-D, m este 1; sineste 0 sau 1.

Intr-o realizare cu formula I-D, meste 1; sineste 0.

Intr-o realizare cu formula I-D, m este 1; n este 0; si R este hidroxi.

Intr-o realizare cu formula I-D, m este 0; sineste 0 sau 1.

Intr-o realizare cu formula I-D, m este 0; n este 0 sau 1; si R*este alchil C1-C6 substituit
optional cu 1-3 atomi de fluor.

Intr-o realizare cu formula I-D, A este CN; B este (c) hidroxialchil C2-C6- in care portiunca
alchil este substituitd optional cu un inel cicloalchiliden C3-C6, (f) (R!'R?N) alchil C1-C6- unde R' si
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R? sunt selectati in mod independent dintre H, alchil C1-C6 (substituit optional cu 1-3 atomi de fluor),
(alcoxi C1-C6) alchil C1-C6-, (alchil C1-C6)C(=0)- si (alcoxi C1-C6)C(=0)-, (g) hetAr! alchil C1-C3-,
unde hetAr! este un inel heteroaril cu 5-6 membri avand 1-3 heteroatomi in inel selectati in mod
independent dintre N, O si S si sunt substituiti optional cu unul sau mai multi substituenti alchil C1-C6
selectati in mod independent, sau (i) (hetCyc?®) alchil C1-C3-; hetCyc® este un inel heterociclic cu 4-6
membri avand 1-2 heteroatomi in inel selectati in mod independent dintre N si O si substituifi optional cu
unul sau mai multi substituenti selectati in mod independent dintre OH, alchil C1-C6 (substituit optional
cu 1-3 atomi de fluor), hidroxialchil C1-C6, halogen, (alchil C1-C6)C(=0)-, alcoxi C1-C6, oxo si (alcoxi
Cl1-C6)C(=0)-; E este (1) Ar'C(=O)NR2- unde Refeste H sau alchil C1-C6, sau (m)
hetAr’C(=0)NR&(CH,),- unde p este 0 sau 1 si R& este H sau alchil C1-C6; m este 0 sau 1; n este O sau 1;
R® este alchil C1-C6 substituit optional cu 1-3 atomi de fluor; si R® este hidroxi. Intr-o realizare, m este 1,
neste 0, si R® este hidroxi. Intr-o realizare, m este 0, n este 1, si R® este alchil C1-C6 substituit optional cu
1-3 atomi de fluor.
Intr-o realizare cu formula I-D, inelul D este

R
s’; SN

S
(ROm
in care linia serpuiti indicd punctul de atagare al inelului D la inelul cuprinzand X!, X2, X3si X4,
asteriscul indica punctul de atasare al inelului D la gruparea E.

Intr-o realizare cu formula I-D, A este CN; B este (c) hidroxialchil C2-C6- in care portiunca
alchil este substituitd optional cu un inel cicloalchiliden C3-C6, (f) (R'R?N) alchil C1-C6- unde R' si
R? sunt selectati in mod independent dintre H, alchil C1-C6 (substituit optional cu 1-3 atomi de fluor),
(alcoxi C1-C6) alchil C1-C6-, (alchil C1-C6)C(=0)- si (alcoxi C1-C6)C(=0)-, (g) hetAr! alchil C1-C3-,
unde hetAr! este un inel heteroaril cu 5-6 membri avand 1-3 heteroatomi in inel selectati in mod
independent dintre N, O si S si sunt substituiti optional cu unul sau mai multi substituenti alchil C1-C6
selectati in mod independent, sau (i) (hetCyc?®) alchil C1-C3-; hetCyc® este un inel heterociclic cu 4-6
membri avand 1-2 heteroatomi in inel selectati in mod independent dintre N si O si substituifi optional cu
unul sau mai multi substituenti selectati in mod independent dintre OH, alchil C1-C6 (substituit optional
cu 1-3 atomi de fluor), hidroxialchil C1-C6, halogen, (alchil C1-C6)C(=0)-, alcoxi C1-C6, oxo si (alcoxi
Cl1-C6)C(=0)-; E este (1) Ar'C(=O)NR2- unde Refeste H sau alchil C1-C6, sau (m)
hetAr’C(=0)NR#(CH,),- unde p este 0 sau 1 si R& este H sau alchil C1-C6; m este 0 sau 1; n este 0 sau 1;
R? este alchil C1-C6 substituit optional cu 1-3 atomi de fluor; si inelul D este

R
5’; SN

S
(R)m
in care linia serpuiti indicd punctul de atagare al inelului D la inelul cuprinzand X!, X2, X3si X4,
asteriscul indici punctul de atasare al inelului D la gruparea E. Intr-o realizare, m este 1. n este 0, si
R este hidroxi. Intr-o realizare, m este 0, n este 1, si RP este alchil C1-C6 substituit optional cu 1-3 atomi
de fluor.
Intr-o realizare, compusii cu Formula I includ compusii cu Formula I-F

NZ N\ A
N wxe

E
WaWa -

I-F
unde E este (d) Ar! alchil C1-C6- in care respectiva portiune alchil este substituitd optional cu 1-3 atomi
de fluor sau (e) hetAr? alchil C1-C6-; R este (a) hidroxi, sau (e) R°RIN-; si X!, X!, X3, X%, A, B, Ar!,
hetAr?, R° si RY sunt cum s-au definit pentru Formula L.
Intr-o realizare cu formula I-F, X! este N; si X2, X3 si X* sunt CH. Intr-o realizare, E este (d) Ar!
alchil C1-C6- in care respectiva portiune alchil este substituitd optional cu 1-3 atomi de fluor. Intr-o
realizare, E este (e) alchil hetAr>C1-C6-.

B-
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Intr-o realizare cu formula I-F, A este CN. intr-o realizare, E este (d) Ar! alchil C1-C6- in care
respectiva portiune alchil este substituitd optional cu 1-3 atomi de fluor. Intr-o realizare, E este (¢) hetAr?
alchil C1-Cé6-.

Intr-o realizare cu formula I-F, B este alchil C1-C6 substituit optional cu 1-3 atomi de fluor, sau
hidroxialchil C2-C6- in care porfiunca alchil este substituitd optional cu un inel cicloalchiliden C3-C6.
Intr-o realizare cu formula I-F, B este alchil C1-C6 sau hidroxialchil C2-C6-. Intr-o realizare, E este (d)
Ar' alchil C1-C6- in care respectiva portiune alchil este substituitii optional cu 1-3 atomi de fluor. Intr-o
realizare, E este (e) hetAr? alchil C1-C6-.

Intr-o realizare cu formula I-F, X! este N; X2 X3 si X* sunt CH; A este CN; si B este alchil C1-
C6 substituit optional cu 1-3 atomi de fluor, sau hidroxialchil C2-C6- in care portiunea alchil este
substituiti optional cu un inel cicloalchiliden C3-C6. Intr-o realizare, B este alchil C1-C6 sau
hidroxialchil C2-C6-. Intr-o realizare, E este (d) alchil Ar!C1-C6- in care respectiva portiune alchil este
substituitd optional cu 1-3 atomi de fluor. Intr-o realizare, E este (e) hetAr? alchil C1-C6-.

Intr-o realizare cu formula I-F, X! este N; X2, X3 si X* sunt CH; A este CN; B este alchil C1-C6
substituit optional cu 1-3 atomi de fluor, sau hidroxialchil C2-C6- in care portiunea alchil este substituit
optional cu un inel cicloalchiliden C3-C6; si R” este (a) hidroxi. Intr-o realizare, E este (d) Ar! alchil C1-
C6- in care respectiva portiune alchil este substituitd optional cu 1-3 atomi de fluor. Intr-o realizare, E
este (e) hetAr? alchil C1-C6-.

Intr-o realizare cu formula I-F, X! este N; X2, X si X* sunt CH; A este CN; B este alchil C1-C6
substituit optional cu 1-3 atomi de fluor, sau hidroxialchil C2-C6- in care portiunea alchil este substituit
optional cu un inel cicloalchiliden C3-C6; si R® este (e) R°R!N-unde R° si RY sunt cum s-au definit pentru
Formula I. Intr-o realizare, E este (d) Ar! alchil C1-C6- in care respectiva portiune alchil este substituitd
optional cu 1-3 atomi de fluor. Intr-o realizare, E este (e) hetAr?alchil C1-C6-.

Intr-o realizare cu formula I-F, X! este N; X2, X3 si X* sunt CH; A este CN; B este alchil C1-C6
substituit optional cu 1-3 atomi de fluor, sau hidroxialchil C2-C6- in care portiunea alchil este substituit
optional cu un inel cicloalchiliden C3-C6; si R® este (e) R°R!N-unde R° si R? sunt cum s-au definit pentru
Formula I. Intr-o realizare, E este (d) Ar! alchil C1-C6-in care respectiva portiune alchil este substituita
optional cu 1-3 atomi de fluor. Intr-o realizare, E este (e) hetAr?alchil C1-C6-.

Intr-o realizare, compusii cu Formula I includ compusi cu formula I-G

N// A
N X3-X2

E
DaWal -

I-G
unde E este (1) Ar'C(=0)NR?- unde R2 este H sau alchil C1-C6 sau (m) hetAr?’C(=0)NR#(CH,),- unde p
este 0 sau 1 si R este H sau alchil C1-C6; R® este alchil C1-C6 substituit optional cu 1-3 atomi de fluor;
si Ar!, hetAr?, X!, X!, X3, X*, A siB sunt cum s-au definit pentru Formula L.

Intr-o realizare cu formula I-G, X! este N; si X2, X3 si X sunt CH.

Intr-o realizare cu formula I-G, A este CN.

Intr-o realizare cu formula I-G, B este (b) alchil C1-C6 substituit optional cu 1-3 atomi de fluor,
(c) hidroxialchil C2-C6- in care portiunea alchil este substituitd optional cu un inel cicloalchiliden C3-C6,
(H (R'R?N) alchil C1-C6- unde R!si R?sunt selectati in mod independent dintre H, alchil C1-C6
(substituit optional cu 1-3 atomi de fluor), (alcoxi C1-C6) alchil C1-C6-, (alchil C1-C6)C(=0)- si (alcoxi
C1-C6)C(=0)-, (g) hetAr! alchil C1-C3-, unde hetAr!' este un inel heteroaril cu 5-6 membri avind 1-3
heteroatomi in inel selectati in mod independent dintre N, O si S si sunt substituiti optional cu unul sau
mai multi substituenti alchil C1-C6 selectati in mod independent, sau (i) (hetCyc®) alchil C1-C3-, unde
hetCyc? este cum s-a definit pentru Formula 1.

Intr-o realizare cu formula I-G, X! este N:; X2, X3 ¢i X* sunt CH; A este CN; si B este alchil C1-
C6 substituit optional cu 1-3 atomi de fluor. Intr-o realizare, B este alchil C1-C6.

Intr-o realizare cu formula I-G, X'este N; X2 X3si X*sunt CH; A este CN; si B este
hidroxialchil C2-C6- substituit optional cu un inel cicloalchiliden C3-C6. Intr-o realizare, B este
hidroxialchil C2-C6-.

Intr-o realizare cu formula I-G, X! este N; X2, X3 si X* sunt CH; A este CN; si B este (R'R2N)
alchil C1-C6- unde R! si R? sunt selectati in mod independent dintre H, alchil C1-C6 (substituit optional
cu 1-3 atomi de fluor), (alcoxi C1-C6) alchil C1-C6-, (alchil C1-C6)C(=0)- si (alcoxi C1-C6)C(=0)-.

Intr-o realizare cu Formula I-G, X! este N; X2, X3si X*sunt CH; A este CN; si B este hetAr!
alchil C1-C3-, unde hetAr! este un inel heteroaril cu 5-6 membri avind 1-3 heteroatomi in inel selectati in

B_
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mod independent dintre N, O si S si sunt substituifi optional cu unul sau mai multi substituenti alchil C1-
C6 selectati in mod independent.

Intr-o realizare cu Formula I-G, X! este N; X2, X3 si X4 sunt CH; A este CN; si B este (hetCyc?)
alchil C1-C3-, unde hetCyc® este cum s-a definit pentru Formula I.

Intr-o realizare, compusii cu Formula I includ compusi cu Formula I-H

N// A
N X3-X2

E
D a -

I-H
unde E este (1) Ar'C(=0)NR?- unde R2 este H sau alchil C1-C6 sau (m) hetAr?’C(=0)NR#(CH,),- unde p
este 0 sau 1 si Re este H sau alchil C1-C6; R® este (a) hidroxi, (¢) hetCyc?CHaz-, (f) R°RINCH,-; si Ar!,
hetAr?, X!, X!, X3, X%, A, B, hetCyc®, R® si R¢ sunt cum s-au definit pentru Formula L.

Intr-o realizare cu Formula I-H, X! este N; si X2, X3 si X* sunt CH.

Intr-o realizare cu Formula I-H, A este CN.

Intr-o realizare cu Formula I-H, B este (b) alchil C1-C6 substituit optional cu 1-3 atomi de fluor.
Intr-o realizare, B este alchil C1-C6.

Intr-o realizare cu Formula I-H, X! este N; X2, X3 si X* sunt CH; A este CN; si B este alchil C1-
C6 substituit optional cu 1-3 atomi de fluor. Intr-o realizare, B este alchil C1-C6.

Intr-o realizare cu Formula I-H, X' este N; X2, X2 si X* sunt CH; A este CN; B este alchil C1-C6
substituit optional cu 1-3 atomi de fluor; si R® este (a) hidroxi.

Intr-o realizare cu Formula I-H, X! este N; X2, X3 si X* sunt CH; A este CN; B este alchil C1-C6
substituit optional cu 1-3 atomi de fluor; si R este (¢) hetCyc?CH,-.

Intr-o realizare cu Formula I-H, X! este N; X2, X3 si X* sunt CH; A este CN; B este alchil C1-C6
substituit optional cu 1-3 atomi de fluor; si R este (f) R°RINCH,-.

Intr-o realizare, compusii cu Formula I includ compusi cu formula I-Kunde E este (1)
Ar'C(=O)NR?- unde R2 este H sau alchil C1-C6 sau (m) hetAr’C(=0)NR2(CH>),-unde p este 0 sau 1 si
R8 este H sau alchil C1-C6; inelul D este

B_

poosa, £
, S o M(”} ’ , £
S ARG -
* \,m/{ R& :‘: \w.f‘-': \e” *«R,\

sau
unde linia serpuitd indicd punctul de atagare al inelului D la inelul cuprinzand X!, X2, X3 si X* R?este
alchil C1-C6 substituit optional cu 1-3 atomi de fluor; si X', X!, X3, X4, A, B, Ar' si hetAr? sunt cum s-au
definit pentru Formula 1.

Intr-o realizare cu Formula I-K, X! este N; si X2, X3 si X* sunt CH.

Intr-o realizare cu Formula I-K, A este CN.

Intr-o realizare cu Formula I-K, X! este N; X2, X3 si X* sunt CH; si A este CN.

Intr-o realizare cu Formula I-K, B este (a) hidrogen, (b) alchil C1-C6 substituit optional cu 1-3
atomi de fluor, (c) hidroxialchil C2-C6- in care portiunea alchil este substituitd optional cu un inel
cicloalchiliden C3-C6, (f) alchil (R'RZ2N)C1-C6- unde R! si R? sunt selectati in mod independent dintre H,
alchil C1-C6 (substituit optional cu 1-3 atomi de fluor), (alcoxi C1-C6) alchil C1-C6- si (alcoxi Cl1-
C6)C(=0)-, (g) hetAr' alchil C1-C3-, unde hetAr! este un inel heteroaril cu 5-6 membri avand 1-3
heteroatomi in inel selectati in mod independent dintre N, O si S si sunt substituiti optional cu unul sau
mai multi substituenti alchil C1-C6 selectati in mod independent, sau (i) (hetCyc?) alchil C1-C3-, unde
hetCyc? este cum s-a definit pentru Formula 1.

Intr-o realizare cu Formula I-K, X! este N; X2 X3si X*sunt CH; A este CN; si B este (a)
hidrogen.

Intr-o realizare cu Formula I-K, X' este N; X2 X3 si X* sunt CH; A este CN; si B este (b) alchil
C1-C6 substituit optional cu 1-3 atomi de fluor.

Intr-o realizare cu Formula I-K, X! este N; X2 X3si X*sunt CH; A este CN; si B este (c)
hidroxialchil C2-C6- in care porfiunea alchil este substituitd optional cu un inel cicloalchiliden C3-C6.

Intr-o realizare cu Formula I-K, X' este N; X2 X3si X*sunt CH; A este CN; si B este (f)
(R'R?N)alchil C1-C6- unde R' si R? sunt selectati in mod independent dintre H, alchil C1-C6 (substituit
optional cu 1-3 atomi de fluor), (alcoxi C1-C6)alchil C1-C6- si (alcoxi C1-C6)C(=0)-.

Intr-o realizare cu Formula I-K, X! este N; X2, X3 si X4 sunt CH; A este CN; si B este (g) hetAr!
alchil C1-C3-, unde hetAr! este un inel heteroaril cu 5-6 membri avand 1-3 heteroatomi in inel selectati in
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mod independent dintre N, O si S si sunt substituifi optional cu unul sau mai multi substituenti alchil C1-
C6 selectati in mod independent.
Intr-o realizare cu Formula I-K, X' este N: X2, X3si X4sunt CH; A este CN; si B este (i)
(hetCyc?) alchil C1-C3-, unde hetCyc?® este cum s-a definit pentru Formula I.
Intr-o realizare, compusii cu Formula I includ compusi cu formula I-L unde E este (g) Ar'O- sau
(h) hetAr?-O-; inelul D este
g

PO e |
J \mx} %dﬁ\»;( §MN/>W§F

Bau

unde linia serpuitd indicd punctul de atasare al inelului D la inelul cuprinzind X!, X2, X3 si X*; si X!, X!,
X3, X4, A, B, Ar! si hetAr? sunt cum s-a definit pentru Formula L.

Intr-o realizare cu Formula I-L, X! este N; si X2, X? si X* sunt CH.

Intr-o realizare cu Formula I-L, A este CN.

Intr-o realizare cu Formula I-L, X! este N; X2, X3 si X* sunt CH; si A este CN.

Intr-o realizare cu Formula I-L, B este (b) alchil C1-C6 substituit optional cu 1-3 atomi de fluor,
(c) hidroxialchil C2-C6- in care portiunea alchil este substituitd optional cu un inel cicloalchiliden C3-C6,
(i) (hetCyc? alchil CI1-C3- sau (k) (R'R?N)C(=O)alchil C1-C6- unde R'si R?sunt selectati in mod
independent dintre H si alchil C1-C6.

Intr-o realizare cu Formula I-L, X! este N; X2, X3 X* sunt CH; si A este CN; si B este (b) alchil
C1-C6 substituit optional cu 1-3 atomi de fluor.

Intr-o realizare cu formula I-L, X' este N; X2 X3 X*sunt CH; si A este CN; si B este (c)
hidroxialchil C2-C6- in care por{iunea alchil este substituitd optional cu un inel ciclolalchiliden C3-C6.

Intr-o realizare cu formula I-L, X' este N; X2, X3 X*sunt CH; si A este CN; si B este (i)
(hetCycalchil C1-C3- sau (k) (R'R?N)C(=O)alchil C1-C6- unde R'si RZsunt selectati in mod
independent dintre H si alchil C1-C6.

Compusii cu Formula I includ siruri acceptabile farmaceutic ale acestuia. In plus, compusii cu
Formula I includ de asemenea alte sdruri ale unor astfel de compusi care nu sunt in mod necesar sdruri
acceptabile farmaceutic, si care pot fi utile ca intermediari pentru prepararea si/sau purificarea compusilor
cu Formula I si/sau pentru separarca cnantiomerilor compusilor cu Formula I. Exemple de siruri
acceptabile farmaceutic ale compusilor cu Formula I includ sdruri monoclorhidrat, diclorhidrat, de acid
trifluoroacetic, si de diacid trifluoroacetic. Intr-o realizare, compusii cu Formula I includ sdruri de acid
trifluoroacetic si diclorhidrat.

Intr-o realizare, compusii cu Formula I includ compusii din Exemplele 1-819 si stereoizomerii si
sarurile acceptabile farmaceutic ale acestora. Intr-o realizare, compusii din Exemplele 1-819 sunt in forma
de bazi liberd. Intr-o realizare, compusii din Exemplele 1-819 sunt siruri diclorhidrat sau de acid
trifluoroacetic.

Termenul ,,acceptabil farmaceutic” indica faptul cid compusul, sau sarea sau compozitia acestuia
sunt compatibile chimic si/sau toxicologic cu celelalte ingrediente cuprinzand o formulare si/sau cu
pacientul care este tratat cu acestea.

Compusii furnizati aici pot contine de asemenea proportii nenaturale de izotopi atomici la unul
sau mai multi din atomii care constituie astfel de compusi. Acest lucru inseamni ci, un atom, in particular
cand este mentionat in relatic cu un compus conform Formulei I, cuprinde toti izotopii si amestecurile
izotopice ale acelui atom, indiferent dacd apar natural sau sunt produsi sintetic, indiferent dacd cu
abundenta naturald sau intr-o forma imbogatitd izotopic. De exemplu, cind este mentionat hidrogenul, se
intelege i se referd la 'H, 2H, H sau amestecuri ale acestora; cind este mentionat carbonul, se infelege
¢l se referd la ''C, 12C, 13C, *C sau amestecuri ale acestora; cand este mentionat azotul, se intelege ci se
referd la ®N, N, PN sau amestecuri ale acestora; cind este mentionat oxigenul, se intelege cd se referd la
14Q, 150, 10, 170, 8O sau amestecuri ale acestora; si cAnd este mentionat fluorul, se intelege ci se referd
la 8F, 'F sau amestecuri ale acestora. Compusii furnizati aici, cuprind prin urmare de asemenea compusgi
cu unul sau mai multi izotopi dintr-unul sau mai multi atomi, si amestecuri ale acestora, incluzand
radiocompusi activi, in care unul sau mai multi atomi neradioactivi au fost inlocuiti cu unul din izotopii
sdi imbogatiti radioactiv. Compusii radiomarcati sunt utili ca agenti terapeutici, de exemplu, agenti
terapeutici impotriva cancerului, reactivi de cercetare, de exemplu, reactivi de testare, si agenti de
diagnosticare, de exemplu, agenti imagistici in vivo. Toate variatiile izotopice ale compusilor furnizati
aici, indiferent daca sunt radioactive sau nu, sunt intentionate s fie cuprinse in domeniul prezentei
inventii.

Pentru scopuri ilustrative, Schemele 1-6 prezintd metode generale pentru prepararea compusilor
furnizati aici precum si a intermediarilor cheie. Pentru o descriere mai detaliati a etapelor individuale de
reactie, vezi sectiunea Exemple de mai jos. Cei calificati in domeniu vor aprecia ca si alte cii sintetice pot
fi utilizate pentru a sintetiza compusii inventiei. Desi materii prime si reactivi specifici sunt reprezentati
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in Scheme si discutati mai jos, alte materii prime si reactivi pot fi usor substituite pentru a furniza o
varietate de derivati si/sau conditii de reactie. in plus, multi dintre compusii preparati prin metodele
descrise mai jos pot fi modificati mai departe in lumina acestei divulgari utilizind chimia conventionald
bine cunoscuti celor cali{iqg‘;i in domeniu.
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Schema 1 prezinti o schemi generald pentru sinteza compusului X unde A este CN, si B, X!, X2,
X3, X*, inel D, R% R®, n, m si E sunt cum s-au definit pentru Formula L.

Compusul 2 este obtinut prin tratarea 3-bromo-5-metoxipiridinei (compusul 1), care este
disponibil comercial, cu O-(mesitilsulfonil)hidroxilamind. O-mesitilsulfonilhidroxilamina poate fi
preparatd cum s-a descris in Mendiola, J., si colab., Org. Process Res. Dev. 2009, 13(2), 263-267.
Compusul 2 poate fi reactionat cu etil propiolat pentru a furniza un amestec al compusilor 3A si 3B, care
de obicei sunt obtinuti intr-un raport de aproximativ 2:1 pind la 9:1, respectiv. Amestecul
compusilor 3A si 3B poate fi tratat cu 48% HBr la temperaturi ridicate, urmat de recristalizare sau
purificdri cromatografice, pentru a izola compusul 4A ca izomer minor si compusul 4B ca izomer major.
Dupi izolare, compusul 4A poate fi tratat cu POCl; pentru a furniza compusul 5. Gruparea formil poate fi
convertitd la o grupare oxima utilizind NH>OH pentru a furniza compusul 6. Gruparea oxima poate fi
convertitd la o grupare nitril utilizand anhidrida acetica pentru a furniza compusul 7. Gruparea metoxi a
compusului 7 poate fi convertitd la o grupare hidroxi prin tratarca compusului 7 cu triclorurd de aluminiu
pentru a furniza compusul 8.

Cand gruparea B este hidrogen, compusul 12 poate fi preparat prin cuplarea compusului 8 cu
esterul boronic corespunzitor compusul 10 (unde inelul D, E, X!, X2, X3si X*sunt cum s-au definit
pentru Formula I3 Z este -B(OR¥)(OR?) si R* si R” sunt H sau alchil (1-6C), sau R* si RY impreund cu
atomii la care ei sunt conectati formeaza un inel cu 5-6 membri substituit optional cu 1-4 substituenti
selectati dintre (alchil C1-C3)) pentru a furniza compusul 11a utilizind conditii de reactie de cuplare
incrucisatd catalizatd cu paladiu adecvate, de exemplu, conditii de reactie de cuplare Suzuki (de exemplu,
un catalizator de paladiu si optional un ligand in prezenta unei baze anorganice, de exemplu, Pd(PPhs), si
Na;COs in dioxan la temperaturi ridicate), in care daca inelul D al compusului 10 este substituit cu un
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substituent R® care este R°RYN- in care unul sau ambii R® gi R? sunt hidrogen, atomul de azot al R® poate
fi protejat cu o grupare de protectic amino adecvatd inainte de cuplare. Gruparea de protectic amino, daci
este prezentd pe un substituent al inelului D al compusului 11a, poate fi indepartatd sub conditii standard
(de exemplu, o grupare Boc poate fi indepartatd prin tratarea compusului 11ain conditii acidice, de
exemplu, HCI) pentru a furniza compusul 12 unde B este hidrogen. Alternativ, gruparea E poate fi
functionalizat (adicd, reactionat sau tratatd cu un reactiv adecvat) in conditiile standard descrise mai jos
pentru a furniza compusul 12 unde B este hidrogen si E este cum s-a definit pentru Formula I cu exceptia
faptului cd E nu este hidrogen.

Alternativ, cand gruparea B este cum s-a definit pentru Formula 1, alta decat hidrogen, compusul
11a poate fi reactionat cu alchil C1-C6-OH, (alcoxi C1-C6)alchil C1-C6-OH substituit optional cu 1-3
atomi de fluor, hetAr! alchil C1-C3-OH, (cicloalchil C3-C6) alchil C1-C3-OH, (hetCyc?) alchil C1-C3-
OH, hetCyc®0H sau hetCyc*C(=0)alchil C1-C6-OH, unde hetAr! si hetCyc? sunt cum s-au definit pentru
Formula I, sub conditii de reactie Mitsunobu (PPh; si azodicarboxilat de diizopropil) pentru a furniza
compusul 11. Compusul 12 poate fi apoi preparat din compusul 11 cum s-a descris mai sus.

Alternativ, cand gruparea B este cum s-a definit pentru Formula 1, alta decat hidrogen, compusul
9 poate fi preparat prin puncrea in reactic a unui compus 8 cu alchil C1-C6-X substituit optional cu 1-3
atomi de fluor, hidroxialchil C2-C6-X in care portiunca alchil este substituitd optional cu un inel
cicloalchiliden C3-C6, dihidroxialchil C3-C6-X in care portiunea alchil este substituitd optional cu un inel
cicloalchiliden C3-C6, (alcoxi C1-C6)alchil C1-C6-X substituit optional cu 1-3 atomi de fluor,
(R'R2N)alchil C1-C6-X, hetAr! alchil C1-C3-X, (cicloalchil C3-C6)alchil C1-C3-X, (hetCyc?) alchil C1-
C3-X, hetCyc?-X, sau hetCyc*C(=0)alchil C1-C6-X, unde R, R?, hetAr', si hetCyc?® sunt cum s-au definit
pentru Formula 1 si X este un atom sau grupare indepartabile (halogenurd sau triflat), in care fiecare din
reactivii mentionati este substituit optional cu o grupare de protectic (de exemplu, o grupare t-
butildimetilsilil dacd gruparea B are una sau doud grupari hidroxi suplimentare), in prezenta unei baze (de
exemplu, carbonat de potasiu). De exemplu, cind B este alchil C1-C6 substituit optional cu 1-3 atomi de
fluor, compusul poate fi preparat prin punerea in reactic a unui compus 8 cu un alchil C1-C6-X, unde X
este Br sau Cl, sau triflat. Compusul 11 poate fi apoi preparat prin cuplarea compusului 9 cu esterul
boronic corespunzitor compusul 10 utilizind conditii de reactie de cuplare incrucisatd catalizati cu
paladiu adecvate, de exemplu, conditii de reactie de cuplare Suzuki (de exemplu, un catalizator de paladiu
si optional un ligand in prezenta unei baze anorganice, de exemplu, Pd(PPhs), si Na>xCOs in dioxan la
temperaturi ridicte), in care dac inelul D al compusului 10 este substituit cu un substituent R® care este
R°RN- in care unul sau ambii R® gi R? sunt hidrogen, atomul de azot al R® poate fi protejat cu o grupare
de protectic amino adecvatd inainte de cuplare. Compusul 12 poate fi apoi preparat din compusul 11 cum
s-a descris mai sus.
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Schema 2 prezintd o altd schemi generald pentru sinteza compusului 17 unde A este CN, si B,
X!, X2, X3, X4, inelul D, R?, R®, n, msi E sunt cum s-au definit pentru Formula L.

Compusul 9 (preparat, de exemplu, cum s-a descris in Schema 1) in care B este cum s-a definit
pentru Formula I, poate fi cuplat cu compusul 13 (unde X!, X2, X®gi X*sunt cum s-au definit pentru
Formula I; L? este o grupare indepirtabild cum ar fi un triflat sau halogenurd); Z este -B(OR¥)(OR?Y) si
R? si RY sunt H sau alchil (1-6C), sau R* si RY impreund cu atomii la care ei sunt conectati formeazd un
inel cu 5-6 membri substituit optional cu 1-4 substituenti selectati dintre (alchil C1-C3)), utilizand conditii
de reactie de cuplare incrucisata catalizatd cu pladiu adecvate, de exemplu, conditii de reactie de cuplare
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Suzuki (de exemplu, un catalizator de paladiu si optional un ligand in prezenta unei baze anorganice, de
exemplu, Pd(PPhs)4 si Na>CO3 in dioxan la temperaturi ridicate) pentru a furniza compusul 14. Compusul
16 poate fi preparat prin cuplarea compusului 14 cu compusul 15 sub conditii SxAr adecvate (de
exemplu, optional in prezenta K,COssi la temperaturd ridicatd), in care dacd inelul D al
compusului 15 este substituit cu un substituent R® care este R°RN- in care unul sau ambii R gi R® sunt
hidrogen, atomul de azot al R poate fi protejat cu o grupare de protectie amino adecvatii inainte de
cuplare. Gruparea de protectic amino, dacd este prezentd, poate fi apoi indepartatd sub conditii standard
(de exemplu, o grupare Boc poate fi indepartati prin tratarea compusului 1 in conditii acidice, de
exemplu, HC1) pentru a furniza compusul 17 unde E este H.

Alternativ, gruparca E poate fi functionalizatd (adicd, reactionatd sau tratatd cu un reactiv
adecvat) sub conditiile standard descrise mai jos pentru a furniza compusul 17 unde E este cum s-a definit

pentru Formula I cu exceptia faptului ci E nu este H.
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Schema 3 prezintii o schemi generald pentru sinteza compusului 21 unde A este H, si B, X!, X2,
X3, X*, inelul D, R R®, n, m si E sunt cum s-au definit pentru Formula L.

Compusul 18 poate fi preparat prin cuplarea compusului 4A (preparat de exemplu, cum s-a
descris in Schema 1) cu esterul boronic corespunzitor compusul 10 (unde inelul D, X!, X2, X3 si X* sunt
cum s-au definit pentru Formula I; Z este -B(OR*)(ORY) si R”si RY sunt H sau alchil (1-6C), sau R* si
RY impreund cu atomii la care ei sunt conectati formeaza un inel cu 5-6 membri substituit optional cu 1-4
substituenti selectati dintre (alchil C1-C3)) utilizind conditii de reactie de cuplare incrucisti catalizata cu
paladiu adecvate, de exemplu, conditii de reactie de cuplare Suzuki (de exemplu, un catalizator de paladiu
si optional un ligand in prezenta unei baze anorganice, de exemplu, Pd(PPhs)s si NaxCOz in dioxan la
temperaturi ridicate), in care dacd inelul D al compusului 10 este substituit cu un substituent R® care este
R°RUN- in care unul sau ambii R® gi R? sunt hidrogen, atomul de azot al R® poate fi protejat cu o grupare
de protectie amino adecvatd inainte de cuplare. Compusul 19 poate fi preparat prin tratarea compusului
18 cu triclorurd de aluminiu.

Cand B este cum s-a definit pentru Formula I altul decat hidrogen, compusul 20 poate fi preparat
prin punerea in reactie a unui compus 19 cu alchil C1-C6-X substituit optional cu 1-3 atomi de fluor,
hidroxialchil C2-C6-X in care porfiunea alchil este substituitd optional cu un inel cicloalchiliden C3-C6,
dihidroxialchil C3-C6-X in care portiunea alchil este substituitd optional cu un inel cicloalchiliden C3-C6,
(alcoxi C1-C6)alchil C1-C6-X substituit optional cu 1-3 atomi de fluor, (R'R*N)alchil C1-C6-X,
hetAr'alchil C1-C3-X, (cicloalchil C3-C6)alchil C1-C3-X, (hetCyc%alchil C1-C3-X, hetCyc®-X sau
hetCyc*C(=0)alchil C1-C6-X, unde R, R hetAr!, si hetCyc?® sunt cum s-au definit pentru Formula I si X
este un atom sau grupare indepartabild (halogenurd sau triflat), in care fiecare din respectivii reactivi este
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substituit optional cu o grupare de protectic (de exemplu, o grupare t-butildimetilsilil dacd B are una sau
doud grupdri hidroxi suplimentare). De exemplu, cand B este alchil C1-C6 substituit optional cu 1-3
atomi de fluor, compusul poate fi preparat prin punerea in reactie a unui compus 19 cu alchil C1-C6-X,
unde X este Br sau Cl, sau triflat. Compusul 21 poate fi apoi preparat din compusul 20. Dacd inelul D
cuprinde un substituent avind o grupare de protectic amino, gruparca de protectic amino poate fi
indepartata sub conditii standard (de exemplu, o grupare Boc poate fi indepartatd prin tratarea compusului
20 in conditii acidice, de exemplu, HCI) pentru a furniza compusul 21 unde E este H.

Alternativ, gruparea E a compusului 20 poate fi functionalizatd (adicd, reactionati sau tratatd cu
un reactiv adecvat) sub conditiile standard descrise mai jos pentru a furniza compusul 21 unde E este cum
s-a definit pentru Formula I cu exceptia faptului ¢d E nu este H.

Alternativ, cand gruparea B este hidrogen, compusul 21 poate fi preparat din compusul 19 in
conformitate cu etapele de deprotejare si functionalizare optionald descrise aici.
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STHEMA 4

Schema 4 prezintd o schema generald alternativa pentru sinteza compusului 21 unde A este H, si
B, X!, X2, X3, X4, inelul D, R? R®, n, m si E sunt cum s-au definit pentru Formula L.

Compusul 22 poate fi preparat prin tratarea compusului 4A (preparat de exemplu, cum s-a
descris in Schema 1) cu triclorurd de aluminiu.

Cand gruparea B este hidrogen, compusul 19 poate fi preparat prin cuplarea compusului 22 cu
esterul boronic corespunzitor compusul 10 (unde inelul D, X!, X2, X3 si X* sunt cum s-au definit pentru
Formula I Z este -B(OR*)(OR") si R” si RY sunt H sau alchil (1-6C), sau R* i RY impreuni cu atomii la
care ei sunt conectafi formeazi un inel cu 5-6 membri substituit optional cu 1-4 substituenti selectati
dintre (alchil C1-C3)) utilizind conditii de reactie de cuplare incrucisati catalizatd cu paladiu adecvate, de
exemplu, conditii de reactie de cuplare Suzuki (de exemplu, un catalizator de paladiu si optional un ligand
in prezenta unei baze anorganice, de exemplu, Pd(PPhs)s si NaxCOz in dioxan la temperaturi ridicate), in
care dacd inelul D al compusului 10 este substituit cu un substituent R® care este R°RIN- in care unul sau
ambii R®si R¢sunt hidrogen, atomul de azot al R’ poate fi protejat cu o grupare de protectic amino



10

15

20

25

30

35

MD/EP 3523302 T2 2022.12.31
35

adecvati inainte de cuplare. Compusul 21 poate fi preparat din compusul 19 in conformitate cu procesul
descris pentru Schema 3.

Alternativ, cand gruparea B este cum s-a definit pentru Formula 1, alta decat hidrogen, compusul
23 poate fi preparat prin punerea in reactie a unui compus 22 cu alchil C1-C6-X substituit optional cu 1-3
atomi de fluor, hidroxialchil C2-C6-X in care porfiunca alchil este substituitd optional cu un inel
cicloalchiliden C3-C6, dihidroxialchil C3-C6-X in care portiunea alchil este substituitd optional cu un inel
cicloalchiliden C3-C6, (alcoxi C1-C6)alchil C1-C6-X substituit optional cu 1-3 atomi de fluor,
(R'R?N)alchil C1-C6-X, hetAr'alchil C1-C3-X, (cicloalchil C3-C6)alchil C1-C3-X, (hetCyc%alchil C1-
C3-X, hetCyc?®-X sau hetCyc*C(=0)alchil C1-C6-X, unde R!, R?, hetAr!, si hetCyc? sunt cum s-au definit
pentru Formula 1 si X este un atom sau grupare indepartabild (halogenura sau triflat), in care fiecare din
reactivii mentionati este substituit optional cu o grupare de protectic (de exemplu, o grupare t-
butildimetilsilil dacd B are una sau doud grupiri hidroxi suplimentare). De exemplu, cand B este alchil
C1-C6 substituit optional cu 1-3 atomi de fluor, compusul poate fi preparat prin punerea in reactic a unui
compus 22 cu alchil C1-C6-X, unde X este Br sau Cl, sau triflat. Compusul 20 poate fi preparat prin
cuplarea compusului 23 cu compusul 10 cum s-a descris in Schema 3. Compusul 21 poate fi preparat din
compusul 20 in conformitate cu procesul descris pentru Schema 3.

Alternativ, cand gruparea B este cum s-a definit pentru Formula 1, alta decat hidrogen, compusul
20 poate fi preparat prin punerea in reactie a unui compus 19 cu (alchil C1-C6)OH, un substituit adecvat
(alchil C1-C3)OH, un substituit adecvat (alchil C1-C6)OH, sau hetCyc®OH (adici, unde hetCyc® un inel
heterociclic cu 4-6 membri avand 1-2 heteroatomi in inel selectati in mod independent dintre N si O si
este substituit optional cu OH, alchil C1-C6 (substituit optional cu 1-3 atomi de fluor) sau hidroxialchil
C1-C6) sub conditii de reactic Mitsunobu (PPhs si azodicarboxilat de diizopropil). Compusul 21 poate fi
preparat din compusul 20 in conformitate cu procesul descris pentru Schema 3.
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Schema 5 prezintd o schema generald alternativa pentru sinteza compusului 21 unde A este H, si
B, X!, X2, X3, X4, inelul D, R? R®, n, m si E sunt cum s-au definit pentru Formula L.

Compusul 22 poate fi preparat prin tratarea compusul 4A (preparat de exemplu, cum s-a descris
in Schema 1) cu triclorurd de aluminiu.

Cand gruparea B este cum s-a definit pentru Formula I, alta decat hidrogen, compusul 23 poate
fi preparat prin punerea in reactie a unui compus 22 cu alchil C1-C6-X substituit optional cu 1-3 atomi de
fluor, hidroxialchil C2-C6-X in care porfiunea alchil este substituitd optional cu un inel cicloalchiliden
C3-C6, dihidroxialchil C3-C6-X in care portiunea alchil este substituitd optional cu un inel cicloalchiliden
C3-C6, (alcoxi C1-C6)alchil C1-C6-X substituit optional cu 1-3 atomi de fluor, (R'R?N)alchil C1-C6-X,
hetAr'alchil C1-C3-X, (cicloalchil C3-C6)alchil C1-C3-X, (hetCyc®alchil C1-C3-X, hetCyc*X sau
hetCyc*C(=0)alchil C1-C6-X, unde R, R?, hetAr!, si hetCyc? sunt cum s-au definit pentru Formula T i X
este un atom sau grupare indepartabild (halogenurd sau triflat), in care fiecare din respectivii reactivi este
substituit optional cu o grupare de protectic (de exemplu, o grupare t-butildimetilsilil dacd B are una sau
doud grupdri hidroxi suplimentare). De exemplu, cand B este alchil C1-C6 substituit optional cu 1-3
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atomi de fluor, compusul poate fi preparat prin punerea in reactic a unui compus 22 cu alchil C1-C6-X,
unde X este Br sau Cl, sau triflat.

Compusul 24 poate fi preparat prin punerea in reactic a unui compus 23 cu compusul 13 (unde
X!, X2, X3si X*sunt cum s-au definit pentru Formula I; L?este un triflat sau halogenurd); Z este
-B(OR*)(OR”) si R”si RY sunt H sau alchil (1-6C), sau R*si RY impreund cu atomii la care ¢i sunt
conectati formeaz un inel cu 5-6 membri substituit optional cu 1-4 substituenti selectati dintre (alchil C1-
C3)) utilizdnd conditii de reactiec de cuplare incrucisatd catalizatd cu paladiu adecvate, de exemplu,
conditii de reactic de cuplare Suzuki (de exemplu, un catalizator de paladiu si optional un ligand in
prezenta unei baze anorganice, de exemplu, Pd(PPhs)s si Na>COs3 in dioxan la temperaturi ridicate).

Cand gruparea B este hidrogen, compusul 24 poate fi preparat prin punerea in reactic a unui
compus 22 direct cu compusul 13 cum s-a descris mai sus.

Compusul 20 poate fi preparat prin cuplarea compusului 24 cu compusul 15 unde inelul D si E
sunt cum s-au definit pentru Formula I sub conditii SxAr adecvate (de exemplu, optional in prezenta
K>CO:s si la temperaturd ridicatd). Dacd inelul D al compusului 15 cuprinde un substituent avand un atom
de azot primar sau secundar in inel, atomul de azot este protejat cu o grupare de protectic amino adecvata
inainte de cuplare, si apoi gruparea de protectie amino poate fi indepdrtata ulterioar pentru cuplare cum s-
a descris mai sus.

Compusul 21 poate fi preparat din compusul 20 in conformitate cu procesul descris pentru
Schema 3.

Fhan Ny oy
M3 NG 8 ey S e
::';J "f‘:‘ ---------- - ‘\f}' I - R
‘“\}-*"&\g\{\:.g?_: & e Mﬂ“\_‘((‘\\i“‘ &.\m/\ 2N
A 23 B3 hea

%

SCHEMAS

Schema 6 prezinti o schemi generald pentru sinteza compusului 31 unde A este Cl, si B, X!, X2,
X3, X4, inelul D, R?, R®, n, m si E sunt cum s-au definit pentru Formula L.

Compusul 25 poate fi preparat prin tratarea compusului 4A (preparat de exemplu, cum s-a
descris in Schema 1) cu triclorurd de aluminiu.

Compusul 26 poate fi preparat prin tratarea compusului 25 cu triclorurd de aluminiu.

Cand gruparea B este cum s-a definit pentru Formula I, alta decat hidrogen, compusul 27 poate
fi preparat prin punerea in reactie a unui compus 26 cu alchil C1-C6-X substituit optional cu 1-3 atomi de
fluor, hidroxialchil C2-C6-X in care porfiunea alchil este substituitd optional cu un inel cicloalchiliden
C3-C6, dihidroxialchil C3-C6-X in care portiunea alchil este substituitd optional cu un inel cicloalchiliden
C3-C6, (alcoxi C1-C6)alchil C1-C6-X substituit optional cu 1-3 atomi de fluor, (R'R?N)alchil C1-C6-X,
hetAr'alchil C1-C3-X, (cicloalchil C3-C6)alchil C1-C3-X, (hetCyc®alchil C1-C3-X, hetCyc*X sau
hetCyc*C(=0)alchil C1-C6-X, unde R, R?, hetAr!, si hetCyc? sunt cum s-au definit pentru Formula T i X
este un atom sau grupare indepartabild (halogenurd sau triflat), in care fiecare din respectivii reactivi este
substituit optional cu o grupare de protectic (de exemplu, o grupare t-butildimetilsilil dacd B are una sau
doud grupdri hidroxi suplimentare). De exemplu, cand B este alchil C1-C6 substituit optional cu 1-3
atomi de fluor, compusul poate fi preparat prin punerea in reactic a unui compus 26 cu alchil C1-C6-X,
unde X este Br sau Cl, sau triflat.
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Compusii 28 (cand gruparca B este metil), 29 (cand grupareca B este hidrogen) si 30 (cand
gruparea B este alta decat hidrogen) pot fi preparati prin cuplarea compusilor 25, 26 si 27, respectiv, cu
esterul boronic corespunzitor compusul 10 (unde inelul D, E, X!, X2, X?>si X*sunt cum s-au definit
pentru Formula I; Z este -B(OR*)(ORY) si R” i RY sunt H sau alchil (1-6C), sau R* si RY impreund cu
atomii la care ei sunt conectati formeaza un inel cu 5-6 membri substituit optional cu 1-4 substituenti
selectati dintre (alchil C1-C3)) utilizind conditii de reactie cuplatd incrucisat catalizati cu paladiu
adecvate, de exemplu, conditii de reactic de cuplare Suzuki (de exemplu, un catalizator de paladiu si
optional un ligand in prezenta unei baze anorganice, de exemplu, Pd(PPhz)s si Na,COsz in dioxan la
temperaturi ridicate), in care dacd inclul D este substituit cu un substituent R® care este R°RUN- in care
unul sau ambii R®gi RY sunt hidrogen, atomul de azot al R® poate fi protejat cu o grupare de protectic
amino adecvati inainte de cuplare. Gruparea de protectic amino, daci este prezentd pe un substituent al
inelului D al compusului 29 sau 30, poate fi indepartata sub conditii standard (de exemplu, o grupare Boc
poate fi indepartatd prin tratarea compusului 1 in conditii acidice, de exemplu, HCI) pentru a furniza
compusul 31 unde E este H.

Alternativ, gruparca E poate fi functionalizatd (adicd, reactionatd sau tratatd cu un reactiv
adecvat) sub conditiile standard descrise mai jos pentru a furniza compusul 31 unde E este cum s-a definit
pentru Formula I cu exceptia faptului ci E nu este H.

Gruparea E a compusilor 11, 11a, 16, 19, 20, 29 si 30 descrisi in Schemele 1-6 poate fi
functionalizata (adicd, reactionatd sau tratatd cu un reactiv adecvat) pentru a introduce o grupare E, unde
E este oricare din grupdrile E definite pentru Formula I cu exceptia hidrogenului, utilizind chimia
standard bine cunoscutd persoanclor calificate in domeniu. Asa cum s-a utilizat in acest document,
termenul ,.functionalizat” s¢ referd la o ctapd de proces in care gruparca E a unui compus general cu
Formula I este reactionata sau tratatd cu un reactiv adecvat pentru a furniza un compus cu Formula I unde
E este cum s-a definit pentru Formula I cu exceptia faptului ca E este altul decat hidrogen.

De exemplu, un derivat amidi (de exempluy, unde E este Ar'C(=O)NR2-,
hetAr’C(=0)NR&(CH,),- p este 0 sau 1, sau R*R’NC(=0)NR-, poate fi obtinut prin punerea in reactic a
unui compus 11 in care E este -NH: cu o clorurd acida utilizAnd conditiile de formare a legiturii amidice
conventionale, de exemplu in prezenta unei baze (de exemplu, DIEA) intr-un solvent adecvat (DCM)
pentru a furniza un compus functionalizat 12. Alternativ, compusul 111in care E este -NH» poate fi
reactionat cu un acid carboxilic utilizind conditiile de formare a legiturii amidice conventionale, de
exemplu prin tratarea acidului carboxilic cu un agent de activare (de exemplu, HATU) urmata de
addugarea compusului 11 in prezenta unei baze ((de exemplu, DIEA) intr-un solvent adecvat (DMA)
pentru a furniza un compus functionalizat 12. Aceeasi chimie poate fi utilizatd cu compusii 11a, 16, 19,
20, 29 51 30 pentru a prepara compusii functionalizati 12, 17, 21 si 31.

Ca un alt exemplu, un derivat uree, (de exemplu, unde E este R‘R’NHC(=0O)NR?-) poate fi
preparat reactionand un compus 11 unde E este -NH; cu un compus avind formula R*“R’N=C(=0) unde
R*si R’ sunt cum s-au definit pentru Formula I'in prezenta unei baze adecvate (de exemplu, DIEA)
pentru a furniza un compus functionalizat 12. Aceeasi chimie poate fi utilizatd cu compusii 11a, 16, 19,
20, 29 51 30 pentru a prepara compusii functionalizati 12, 17, 21 si 31.

Ca un alt exemplu, un derivat alcoxi, ariloxi sau heteroariloxi (de exemplu, unde E este (alcoxi
Cl-C6)alcoxi C1-C6, Ar'O- sau hetAr’0-), poate fi preparat prin punerea in reactic a unui compus
11 unde E este hidroxi cu un compus avand formula (alcoxi C1-C6)alchil C1-C6-X, Ar'-X sau hetAr-X,
unde X este un halogen, in prezenta unei baze anorganice (de exemplu, hidrurd de sodiu sau hidrurd de
potasiu) intr-un solvent adecvat (de exemplu, DMA). Aceeasi chimie poate fi utilizatd cu compusii 11a,
16, 19, 20, 29 si 30 pentru a prepara compusii functionalizati 12, 17, 21 si 31.

Corespunzitor, este furnizat in plus aici un procedeu pentru prepararea unui compus cu
Formula I sau a unei siruri acceptabile farmaceutic a acestuia cum s-a definit aici care cuprinde:

(b) pentru un compus cu Formula Tunde A, B, X!, X2, X3, X% inelul D, R R°, m, n, si E sunt
cum s-au definit pentru Formula I cu exceptia faptului cd E nu este hidrogen, functionalizand un compus
corespunzator cu formula

3
~0 *axe
N\
\X(J\N Rn
D
E1

(RO)m
in care inelul D, B, X!, X2, X3,X% R% R® m si n sunt cum s-au definit pentru Formula I si E! este -
NH; sau OH; sau
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(¢) pentru un compus cu Formula I unde A este CN si B, X!, X2, X3, X4, inelul D, R? R®, m, n, si E sunt
cum s-au definit pentru Formula I, reactionind un compus corespunzitor cu Formula 14

14
in care inelul D, B, X!, X2, X3, si X* sunt cum s-au definit pentru Formula I si L? este halogen sau triflat,
cu un compus cu Formula 15

ROm

15
in care inclul D, R? R, m, n, si E sunt cum s-au definit pentru Formula I si in care dacd inelul D este
substituit cu un substituent R care este R°RIN- in care unul sau ambii R® si R sunt hidrogen, atomul de
azot al R® poate fi protejat cu o grupare de protectic amino adecvatdl inainte de cuplare, in prezenta unei
baze, urmata optional de indepdrtarea grupdrii de protectie amino daci este prezentd; sau
(e) pentru un compus cu Formula I unde A este H, B este H, si X!, X2, X3, X#, inelul D si E sunt cum s-au
definit pentru Formula I, tratind un compus corespunzitor cu Formula 18

N—
N_/
~ | 4 Xi\xz
S
\X1/J\N (Ra)n
D
18 £

(Rm
unde A este H, B este H, si X!, X2, X3, X4, inelul D, R%, R®, m, n, si E sunt cum s-au definit pentru
Formula I'in care daca inelul D este substituit cu un substituent RP care este R°RN- in care unul sau
ambii R° gi R sunt hidrogen, atomul de azot al R® poate fi protejat cu o grupare de protectic amino, cu
triclorura de aluminiu pentru a furniza compusul 19.

N=
N/
‘ X3
HO™ X2

)thfj\

N (R™n
D

R")m
urmat optional de indepartarea grupdrii de protectic amino daca este prezentd; sau
(f) pentru un compus cu Formula Iunde A este H, si B, X!, X2, X3, X4, inelul D, R?, R®, m, n, si E sunt
cum s-au definit pentru Formula I,
(1) tratdnd un compus corespunzitor cu Formula 18

3
X e

% y 1,J\N
D

18 £

(Rm
unde A este H, si X!, X2, X3, X4, inelul D, R% R®, m, n, si E sunt cum s-au definit pentru Formula I, in
care dacd inelul D este substituit cu un substituent RP care este R°RIN- in care unul sau ambii R°si

R
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RY sunt hidrogen, atomul de azot al R® poate fi protejat cu o grupare de protectic amino adecvati, cu
triclorurd de aluminiu pentru a furniza compusul 19.

X
A N (Rn
D
. Ol
R)m :

(i) reactionand compusul 19 cu alchil C1-C6-X substituit optional cu 1-3 atomi de fluor, hidroxialchil
C2-C6-X in care portiunea alchil este substituitd optional cu un inel cicloalchiliden C3-C6, dihidroxialchil
C3-C6-X in care portiunea alchil este substituitd optional cu un inel cicloalchiliden C3-C6, (alcoxi Cl1-
C6)alchil C1-C6-X substituit optional cu 1-3 atomi de fluor, (R'R?N)alchil C1-C6-X, hetAr'alchil C1-C3-
X, (cicloalchil C3-Cé6)alchil C1-C3-X, (hetCyc¥alchil C1-C3-X, hetCyc?-X sau hetCyc?C(=0)alchil C1-
C6-X, unde R!, R?, hetAr!, si hetCyc? sunt cum s-au definit pentru Formula I si X este un atom sau
grupare indepartabild, urmata optional de indepdrtarea gruparii de protectic amino daca este prezentd; sau
(g) pentru un compus cu Formula I unde A este H sau Cl, B este H, si X!, X2, X3, X%, inelul D, R?, R", m,
n, si E sunt cum s-au definit pentru Formula I, cupland un compus cu formula

NI/A

HO~ " Br
unde A este H sau Cl cu un ester boronat avand Formula 10

z X
\Exfj\
N
D

(R

E
R)m

10

unde Z este -B(OR*)(OR”) si R* si RY sunt H sau alchil (1 -6C), sau R* si RY impreuni cu atomii la care ei
sunt conectafi formeaza un inel cu 5-6 membri substituit optional cu 1-4 substituenti selectati dintre
(alchil C1-C3), si inelul D, E, X!, X2, X3, X%, R* R, m si n sunt cum s-au definit pentru Formula I, in
care dacd inelul D este substituit cu un substituent RP care este R°RIN- in care unul sau ambii R°si
RY sunt hidrogen, atomul de azot al RP poate fi protejat cu o grupare de protectic amino inainte de
respectiva cuplare, in prezenta unui catalizator de paladiu si optional a unui ligand si in prezenta unei
baze, urmati optional de indepartarea grupdrii de protectic amino daci este prezentd; sau

(h) pentru un compus cu Formula I unde A este H sau Cl, si B, X!, X2, X3, X% inelul D, R* R®>, m, n, si E
sunt cum s-au definit pentru Formula I, cupland un compus cu formula

N__2—A
s
SO0 NF By

unde A este H sau Cl, cu un ester boronat corespunzitor compus cu Formula 10
z. X

\X(J\N R
D
E
R,

10
unde Z este -B(OR*)(ORY) si R* i RY sunt H sau alchil (1-6C), sau R* si RY impreuni cu atomii la care ei
sunt conectafi formeaza un inel cu 5-6 membri substituit optional cu 1-4 substituenti selectati dintre
(alchil C1-C3), si inelul D, E, X!, X2, X3, X%, R* R, m si n sunt cum s-a definitu pentru Formula I, in
care dacd inelul D este substituit cu un substituent RP care este R°RIN- in care unul sau ambii R°si
R¢ sunt hidrogen, atomul de azot al R® poate fi protejat cu o grupare de protectic amino inainte de



10

15

20

25

30

35

40

45

50

MD/EP 3523302 T2 2022.12.31
40

respectiva cuplare, in prezenta unui catalizator de paladiu si optional a unui ligand si in prezenta unei
baze, si urmat optional de indepartarea gruparii de protectic amino daci este prezentd; sau

(i) pentru un compus cu Formula I unde A este H, si B, X!, X2, X3, X%, inelul D, R? R°, m, n, si E sunt
cum s-au definit pentru Formula I, cupland un compus cu Formula 24

N—
N_z

~0 | P Xixz
24 )Jxxr’J\LZ

unde B, X!, X2, X3si X% sunt cum s-a definit pentru Formula I si L?este o grupare sau atom
indepartabile, cu un compus corespunzitor cu Formula 15.
H

ROm

15
unde inelul D, R? R®, m, n, si E sunt cum s-au definit pentru Formula I in care daci inelul D este
substituit cu un substituent R care este R°RIN- in care unul sau ambii R® si R sunt hidrogen, atomul de
azot al R® poate fi protejat cu o grupare de protectiec amino, urmati optional de indepirtarea grupdrii de
protectic amino daci este prezenti; si
indepartarea oricarei grupari de protectic suplimentare dacd este prezentd si formand optional o sare
acceptabild farmaceutic a acestuia.

Termenul ,,grupare de protectic amino” asa cum s-a utilizat in acest document se referd la un
derivat al gruparii, utilizat in mod obisnuit pentru a bloca sau proteja o grupare amino in timp ce reactiile
sunt efectuate pe alte grupari functionale ale compusului. Exemple de grupdri de protectie adecvate pentru
utilizare in oricare din procesele descrise aici includ carbamati, amide, grupiri alchil si aril, imine,
precum si mulfi derivati N-heteroatomi care pot fi indepdrtati pentru a regenera gruparea amind dorita.
Exemple de grupdri de protectic amino sunt acetil, trifluoroacetil, t-butiloxicarbonil (,,Boc™),
benziloxicarbonil (,,CBz”) si 9-fluorenilmetilenoxicarbonil (,,Fmoc™). Alte exemple din aceste grupari, si
alte grupdri de protectie, sunt gasite in T. W. Greene, si colab., Greene's Protective Groups in Organic
Synthesis. New York: Wiley Interscience, 2006.

Grupdrile hidroxi pot fi protejate cu orice grupare de protectic hidroxi convenabild, de exemplu
cum s-a descris in T. W. Greene, si colab., Greene's Protective Groups in Organic Synthesis. New York:
Wiley Interscience, 2006. Exemplele includ benzil, tritil si silil eteri.

Atomii de azot din compusii descrisi in oricare din metodele de mai sus pot fi protejati cu orice
grupare convenabild de protectie 1a azot, de exemplu cum s-a descris in Greene & Wuts, eds., ,,Protecting
Groups in Organic Synthesis”, ed. a 2-a New York; John Wiley & Sons, Inc., 1991. Exemplele de grupari
de protectic la azot includ acil si t-butoxicarbonil (BOC), fenoxicarbonil, si [2-(trimetilsilil)etoxi]metil
(SEM).

Abilitatea compusilor testati de a actiona ca inhibitori RET poate fi demonstratd prin testul
descris in Exemplu A. Valorile ICso sunt prezentate in Tabelul 5.

In unele realiziri, compusii furnizati aici prezintd inhibare RET potenta si selectivd. De exemplu,
compusii furnizati aici prezintd potentd nanomolard impotriva RET de tip sdlbatic si mutantilor RET
selectati, incluzand fuziunea KIF5B-RET si mutatia de apdrare V804M, cu activitate minima impotriva
kinazelor inrudite.

In unele realiziri, compusii cu Formula I sau o sare acceptabili farmaceutic sau solvat al
acestora, tintesc selectiv o kinazd RET. De exemplu, un compus cu Formula I sau o sare acceptabild
farmaceutic sau solvat al acestuia, pot tinti selectiv o kinazd RET fati de o altd tintd kinaza sau non-
kinaza.

In unele realiziri, un compus cu Formula I sau o sare acceptabild farmaceutic sau solvat al
acestuia, prezintd cel putin o selectivitate de 30 de ori pentru o kinazd RET fatd de o altd kinazd. De
exemplu, un compus cu Formula I sau o sare acceptabild farmaceutic sau solvat al acestuia, prezinti cel
putin o sclectivitate de 40 de ori; cel putin o selectivitate de 50 de ori; cel putin o selectivitate de 60 de
ori; cel putin o selectivitate de 70 de ori; cel putin o selectivitate de 80 de ori; cel putin o selectivitate de
90 de ori; cel putin o selectivitate de 100 de ori; cel putin o selectivitate de 200 de ori; cel putin o
selectivitate de 300 de ori; cel putin o selectivitate de 400 de ori; cel putin o selectivitate de 500 de ori; cel
putin o selectivitate de 600 de ori; cel putin o selectivitate de 700 de ori; cel putin o selectivitate de 800 de
ori; cel putin o selectivitate de 900 de ori; sau cel putin o selectivitate de 1000 de ori pentru o kinazd RET
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fati de o alti kinazi. In unele realiziri, selectivitatea pentru o kinazi RET fati de o altd kinazi este
masuratd intr-un test celular (de exemplu, un test celular cum s-a prevazut aici).

In unele realiziri, compusii furnizati aici pot prezenta selectivitate pentru o kinazi RET fati de o
kinazi KDR (de exemplu, VEGFR2). In unele realiziri, selectivitatea pentru o kinazi RET fatid de o
kinaza KDR este observata fard pierderea potentei mutantului de aparare. In unele realiziri, selectivitatea
fatd de o kinaza KDR este cel putin 10 ori (de exemplu, cel putin o selectivitate de 40 de ori; cel putin o
selectivitate de 50 de ori; cel putin o selectivitate de 60 de ori; cel putin o selectivitate de 70 de ori; cel
putin o selectivitate de 80 de ori; cel putin o selectivitate de 90 de ori; cel putin o selectivitate de 100 de
ori; cel putin o sclectivitate de 150 de ori; cel putin o selectivitate de 200 de ori; cel putin o selectivitate
de 250 de ori; cel putin o selectivitate de 300 de ori; cel putin o selectivitate de 350 de ori; sau cel putin o
selectivitate de 400 de ori) in comparatie cu inhibarea KIF5B-RET (adicd compusii au fost mai potenti
impotriva KIFSB-RET decat a KDR). in unele realiziri, selectivitatea pentru o kinazi RET fati de o
kinazi KDR este de aproximativ 30 de ori. in unele realiziri, selectivitatea pentru o kinazi RET fati de o
kinazi KDR este de cel putin 100 de ori. In uncle realiziri, selectivitatea pentru o kinazi RET fati de o
kinazi KDR este cel putin de 150 de ori. In unele realiziri, selectivitatea pentru o kinazi RET fiti de o
kinazi KDR este cel putin de 400 de ori. Fara a fi legati de nici o teorie, se crede cd inhibarea potenta a
kinazei KDR este caracteristica comund printre inhibitorii multikinaza (MKI-uri) care tintesc RET si
poate fi sursa toxicititilor limitative de dozd observate cu astfel de compusi.

In unele realiziri, inhibarca V804M a fost similarii cu cea observati pentru RET de tip silbatic.
De exemplu, inhibarea V804M a fost in cadrul a aproximativ de 2 ori (de exemplu, aproximativ de 5 ori,
aproximativ de 7 ori, aproximativ de 10 ori) din inhibarca RET de tip silbatic (adicd compusii au fost
potenti in mod similar impotriva RET de tip salbatic si V804M). In unele realiziri, selectivitatea pentru o
kinazd RET de tip sdlbatic sau V804M fati de o altd kinazd este misuratd intr-un test de enzima (de
exemplu, un test de enzimi cum s-a prevazut aici). In unele realiziri, compusii furnizati aici prezintd
citotoxicitate selectivi la celulele mutante RET.

In unele realiziri, compusii furnizati aici prezinti penetrantii in creier si/sau sistemul nervos
central (CNS). Astfel de compusi sunt capabili sd traverseze bariera hematoencefalica si s inhibe o
kinazi RET in creier si/sau alte structuri ale CNS. in unele realiziri, compusii furnizati aici sunt capabili
sa traverseze bariera hematoencefalicd intr-o cantitate eficientd terapeutic. De exemplu, tratamentul unui
pacient cu cancer (de exemplu, cancer la creier sau la SNC asociat cu RET) poate include administrarea
(de exemplu, administrarea orald) a compusului la pacient. in unele astfel de realiziri, compusii furnizati
aici sunt utili pentru tratarea unei tumori cerebrale primare sau a unei tumori cerebrale metastatice.

In unele realiziri, compusii cu Formula I sau o sare acceptabild farmaceutic sau solvat al
acestora, prezintd una sau mai multe dintre absorbfie GI ridicatd, eliminare scizutd, si potential scazut
pentru interactiunile medicament-medicament.

Compusii cu Formula I sunt utili pentru tratarca bolilor si tulburdri care pot fi tratatc cu un
inhibitor al kinazei RET, bolilor si tulburdrilor asociate cu RET, de exemplu, tulburiri proliferative,
cancere, incluzand cancere hematologice si tumori solide, si tulburdri gastrointestinale si IBS.

Asa cum s-a utilizat in acest document, termenii ,.trateazi” sau ,tratament” se referd la masurri
terapeutice sau paliative. Rezultatele clinice benefice sau dorite includ, ameliorarea, in intregime sau
partial, a simptomelor asociate cu o boald sau tulburare sau afectiune, diminarea extinderii bolii,
stabilitate (adicd, neinrdutdtire) stirii bolii, intirzierea sau incetinirea progresului bolii, ameliorarea sau
alinarea stérii bolii (de exemplu, unul sau mai multe simptome ale bolii), si remisia (indiferent daca
partiald sau totald), indiferent daci este detectabild sau nedetectabild. ,, Tratament” poate insemna de
asemenea prelungirea supravietuirii in comparatie cu supravietuirea asteptati dacd nu s-ar fi primit
tratamentul.

Asa cum s-a utilizat in acest document, termenii ,,subiect”, ,.individ”, sau ,,pacient”, sunt utilizati
interschimbabil, si se referd la orice animal, incluzind soareci, sobolani, alte rozdtoare, iepuri, ciini,
pisici, porcine, vite, oi, cai, primate, §i oameni. In unele realiziri, pacientul este un om. In unele realiziri,
subiectul a experimentat si/sau a prezentat cel putin un simptom al bolii sau tulburdrii ce urmeaza si fie
tratatd si/sau preveniti. In unele realiziri, subiectul a fost identificat sau diagnosticat ca avind un cancer
cu o dereglarea unei gene RET, proteine RET, sau expresiei sau activititii, sau a nivelului oricdrora din
acestea (un cancer asociat cu RET) (de exemplu, dupd cum s-a determinat utilizind o aprobare a agentiei
de reglementare, de exemplu, test sau trusi aprobate de FDA). In unele realiziri, subiectul are o tumoare
care este pozitivd pentru dereglarea unei gene RET, proteine RET, sau expresiei sau activittii, sau
nivelului oricirora dintre acestea (de exemplu, dupd cum s-a determinat utilizind un test sau trusd
aprobate de agentia de reglementare). Subiectul poate fi un subiect cu o tumoare(tumori) care este
pozitiva pentru o dereglarea a unei gene RET, proteine RET, sau expresiei sau activitifii, sau oricdrui
nivel al acestora (de exemplu, identificate ca pozitive utilizind o aprobare a agentiei de reglementare, de
exemplu, un test sau trusi aprobate de FDA). Subiectul poate fi un subiect ale cirui tumori au dereglat o
gend RET, o proteind RET, sau expresia sau activitatea, sau un nivel al acestora (de exemplu, unde
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tumoarea este identificatd ca atare utilizind o aprobare a agentici de reglementare, de exemplu, o trusa
sau test aprobate de FDA). In unele realiziri, subiectul este suspectat de a avea un cancer asociat cu RET.
In unele realiziri, subiectul are o inregistrare clinici care arati ci subiectul are o tumoare care are o
dereglare a unei gene RET, proteine RET, sau expresic sau activitate, sau nivel al oricdrora din acestea (si
optional inregistrarea clinicd indica faptul cd subiectul ar trebui sa fic tratat cu oricare din compozitiile
furnizate aici). In unele realiziri, pacientul este un pacient pediatric.

Termenul ,,pacient pediatric” asa cum s-a utilizat in acest document se¢ referd la un pacient cu
varsta sub 21 ani in timpul diagnosticului sau tratamentului. Termenul ,,pediatric” poate fi in plus divizat
in diferite subpopulatii incluzind: nou-niscuti (de la nastere pand la prima lund de viatd); sugari (cu
varsta de 1a 1 lund pani la doi ani); copii (cu varsta de la doi ani pani la 12 ani); si adolescenti (cu varsta
de la 12 ani pand la 21 ani (pand la, dar neincluzand, aniversarca de doudzeci de ani)). Berhman RE,
Kliegman R, Arvin AM, Nelson WE. Nelson Textbook of Pediatrics, a 15-a ed. Philadelphia: W.B.
Saunders Company, 1996; Rudolph AM, si colab. Rudolph's Pediatrics, a 21-a ed. New York: McGraw-
Hill, 2002; si Avery MD, First LR. Pediatric Medicine, ed. a 2-a Baltimore: Williams & Wilkins; 1994. In
unele realiziri, un pacient pediatric este de la nastere pani in primele 28 zile de viatd, de la varsta de 29
zile pani la mai putin de doi ani, de la varsta de doi ani pani la mai putin de 12 ani, sau de la varsta de 12
ani pand la 21 ani (pana la, dar neincluzand, aniversarea de doudzeci si doi de ani). In unele realiziri, un
pacient pediatric este de la nastere pani la primele 28 zile de viatd, de la varsta de 29 de zile pand la mai
putin de 1 an, de la varsta de o lunii pani la mai putin de patru luni, de la varsta de trei luni pand la mai
putin de sapte luni, de la varsta de sase luni pani la mai putin de 1 an, de la varsta de 1 an pani la mai
putin de 2 ani, de la varsta de 2 ani pana la mai putin de 3 ani, de la vérsta de 2 ani pand la mai putin de
sapte ani, de la varsta de 3 ani pan la mai putin de 5 ani, de la varsta de 5 ani pani la mai putin de 10 ani,
de la varsta de 6 ani pana la mai putin de 13 ani, de la virsta de 10 ani pana la mai putin de 15 ani, sau de
la varsta de la 15 ani pana la mai putin de 22 ani.

In anumite realiziri, compusii cu Formula I sunt utili pentru prevenirea bolilor si tulburirilor
cum s-au definit aici (de exemplu, bolilor autoimune, bolilor inflamatorii, $i cancerului). Termenul
Lprevenire” asa cum s-a utilizat in acest document inseamni prevenirea debutului, recurentei sau
raspandirii, in intregime sau partial, a bolilor sau afectiunilor cum s-au descris aici, sau unui simptom al
acestora.

Termenul ,,boala sau tulburare asociati cu RET” asa cum s-a utilizat in acest document se referd
la boli sau tulburiri asociate cu, sau avind o dereglare a unei gene RET, a unei kinaze RET (denumite de
asemenea aici protein kinazd RET), sau expresia sau activitatea sau nivelul oricdruia (de exemplu, unul
sau mai multi) dintre aceleasi (de exemplu, oricare din tipurile de dereglare ale unei gene RET, kinaze
RET, domeniu kinazic RET, sau expresia sau activitatea sau nivelul oricarora dintre acestia descrisi aici).
Exemple de o boald sau tulburare asociate cu RET includ, de exemplu, cancerul si tulburirile
gastrointestinale si sindromul de colon iritabil (IBS).

Termenul ,,cancer asociat cu RET” asa cum s-a utilizat in acest document se¢ referd la cancere
asociate cu, sau avind o dereglare a unei gene RET, kinaze RET (denumite de asemenea aici protein
kinazd RET), sau expresic sau activitate, sau nivel al oricarora din acestia. Exemple ale unui cancer
asociat cu RET sunt descrise aici.

Exprimarea ,,dereglarea unei gene RET, o kinazd RET, sau expresia sau activitatea sau nivelul
oricdrora din acestaca” se referd la o mutatie geneticd (de exemplu, o translocare a genei RET care
conduce la expresia unei proteine de fuziune, o deletie intr-o gend RET, care conduce la expresia unei
proteine RET care include o deletie a cel putin unui aminoacid in comparatic cu proteina RET de tip
sdlbatic, o mutatic intr-o gend RET care conduce la expresia unei proteine RET cu una sau mai multe
mutatii punctuale, sau o versiune alternativa imbinatd a unui ARNm RET care conduce la o proteind RET
avand o deletie a cel putin unui aminoacid in proteina RET in comparatic cu proteina RET de tip salbatic)
sau la o amplificare a genei RET care conduce la supraexprimarea unei proteine RET sau a activittii
autocrine care rezultd din supraexprimarea unei gene RET intr-o celuld care conduce la o crestere
patogeni in activitatea unui domeniu kinazic al unei proteine RET (de exemplu, un domeniu kinazic activ
constitutiv al a unei proteine RET) intr-o celuld. Ca un alt exemplu, o dereglare a unei gene RET, a unei
proteine RET, sau expresia sau activitatea, sau nivelul oricdrora dintre acestea, poate fi o mutatie intr-o
gend RET care codifici o proteind RET care este activd constitutiv sau are activitate crescutd in
comparatie cu o proteind codificata printr-o geni RET care nu include mutatia. De exemplu, o dereglare a
unei gene RET, proteine RET, sau expresia sau activitatea, sau nivelul oricirora dintre acestea, poate fi
rezultatul unei translocdri genetice sau cromozomiale care conduce la expresia unei proteine de fuziune
care contine o primd portiune a RET care include un domeniu kinazic functional, si o a doua portiune a
unei proteine partener (adici, care nu este RET). in uncle exemple, dereglarea unei gene RET, proteine
RET, sau a expresiei sau activititii sau a nivelului oricirora dintre acestea, poate fi un rezultat al unei
translocari genetice a unei gene RET cu o altd gend non-RET. Exemple de proteine de fuziune sunt
descrise in Tabelul 1. Exemple de mutatii/insertii/deletii punctuale de protein kinze RET sunt descrise in
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Tabelul 2. Exemple suplimentare de mutatii de protein kinze RET (de exemplu, mutatii punctuale) sunt
mutatiile rezistente la inhibitorii RET. Exemple de mutatii rezistente la inhibitorii RET sunt descrise in
Tabelele 3 si 4.

Termenul ,,tip sdlbatic” sau ,,de tip sdlbatic” descric un acid nucleic (de exemplu, o gend RET
sau un ARNm RET) sau proteind (de exemplu, o proteind RET) care este gisit 1a un subiect care nu are o
boald asociatd cu RET, de exemplu, un cancer asociat cu RET (si optional de asemenea nu are un risc
crescut de dezvoltare a unei boli asociate cu RET si/sau nu este suspect si aiba o boala asociatd cu RET),
sau este gasit intr-o celuld sau tesut de 1a un subiect care nu are o boala asociatd cu RET, de exemplu, un
cancer asociat cu RET (si optional de asemenea nu are un risc crescut de dezvoltare a unei boli asociate
cu RET si/sau nu este suspect sa aibd o boald asociatd cu RET).

Termenul ,,agentie de reglementare” se referd la o agentie a unei tiri pentru aprobarea utilizirii
medicale a agentilor farmaceutici in tard. De exemplu, un exemplu nelimitativ de o agentic de
reglementare este Administrarea Alimentelor si Medicamentelor din S.U.A. (FDA).

Este furnizata aici o metodd de tratare a cancerului (de exemplu, a unui cancer asociat cu RET)
la un pacient care are nevoie de un astfel de tratament, metoda cuprinzind administrarea la pacient a unei
cantititi eficiente terapeutic dintr-un compus cu Formula I sau dintr-o sare acceptabild farmaceutic sau
solvat al acestuia sau dintr-o compozitic farmaceuticd a acestuia. De exemplu, sunt furnizate aici metode
pentru tratarea unui cancer asociat cu RET la un pacient care are nevoie de un astfel de tratament, metoda
cuprinzand a) detectarea dereglarii unei gene RET, unei kinaze RET, sau a expresiei sau activitafii sau a
nivelului oricdrora dintre acestea intr-o mostrd de la pacient; si b) administrarea unei cantititi eficiente
terapeutic dintr-un compus cu Formula I sau dintr-o sare acceptabili farmaceutic sau solvat al acestuia. In
unele realizari, dereglarea unei gene RET, unei kinaze RET, sau a expresiei sau activitifii sau a nivelului
oricdrora dintre acestea include una sau mai multe proteine de fuziune. Exemple de proteine de fuziune
ale genei RET sunt descrise in Tabelul 1. In unele realiziri, proteina de fuziune este KIFSB-RET. in uncle
realiziri, dereglarea unei gene RET, a unei kinaze RET, sau a expresiei sau activitafii sau a nivelului
oricirora dintre acestea include una sau mai multe mutatii/insertii punctuale ale protein kinazei RET.
Exemple de mutatii/insertii/deletii punctuale ale protein kinazei RET sunt descrise in Tabelul 2. In unele
realizdri, mutatiile/insertiile/deletiile punctuale ale protein kinazei RET sunt selectate din grupul constand
din M918T, M918V, C634W, V804L, si V804M.

In unele realiziri ale oricirora din utilizirile descrise aici, cancerul (de exemplu, cancerul asociat
cu RET) este un cancer hematologic. In unele realiziri ale oricirora din utilizirile descrise aici, cancerul
(de exemplu, cancerul asociat cu RET) este o tumoare solida. In unele realiziri ale oricirora din utilizirile
descrise aici, cancerul (de exemplu, cancerul asociat cu RET) este cancer pulmonar (de exemplu,
carcinom pulmonar microcelular sau carcinom pulmonar nonmicrocelular), cancer papilar la tiroida,
cancer medular la tiroidd, cancer diferentiat la tiroidd, cancer recurent la tiroidd, cancer diferentiat
refractar la tiroidd, adenocarcinom pulmonar, carcinom al celulelor pulmonare bronhiolare, neoplazie
endocrind multipla de tip 2A sau 2B (MEN2A sau respectiv MEN2B), feocromocitom, hiperplazie
paratiroidd, cancer la san, cancer colorectal (de exemplu, cancer colorectal metastatic), carcinom papilar
cu celule renale, ganglioneuromatozi a mucoasei gastroenterice, tumoare miofibroblastica inflamatorie,
sau cancer de col uterin. In unele realiziri ale oricirora dintre utilizirile descrise aici, cancerul (de
exemplu, cancerul asociat cu RET) este selectat din grupul de: leucemie limfoblasticd acutd (ALL),
leucemie micloidd acuti (AML), cancer la adolescenti, carcinom adrenocortical, cancer anal, cancer de
apendice, astrocitom, tumoare teratoidd/rabdoida atipicd, carcinom al celulei bazale, cancer al canalului
biliar, cancer la vezicd, cancer 0sos, gliom de stem la creier, tumoare la creier, cancer la san, tumoare
bronhiald, limfom Burkitt, tumoare carcinoidd, carcinom primar necunoscut, tumori cardiace, cancer de
col uterin, cancere din copilirie, cordom, leucemie limfocitard cronicd (CLL), leucemie miclogend
cronicd (CML), neoplasme micloproliferative cronice, cancer la colon, cancer colorectal, craniofaringiom,
limfom cutanat cu celule T, cancer al canalului biliar, carcinom ductal in situ, tumori embrionale, cancer
endometrial, ependimom, cancer la esofag, estezioneuroblastom, sarcom Ewing, tumoare a celulei
germinative extracraniale, tumoare a celulei germinative extragonadale, cancer extrahepatic al canalului
biliar, cancer la ochi, cancer la trompele uterine, histiocitom fibros de os, cancer la vezica biliard, cancer
gastric, tumoare carcinoidd gastrointestinald, tumori stromale gastrointestinale (GIST), tumoare a celulei
germinative, boald trofoblasticd gestafionald, gliom, tumoare cu celule péroase, leucemie cu celule
paroase, cancer la cap si gat, cancer la inimé, cancer hepatocelular, histiocitoza, limfom Hodgkin, cancer
hipofaringeal, melanom intraocular, tumori ale celulei insuld, tumori neuroendocrine pancreatice, sarcom
Kaposi, cancer la rinichi, histocitoza a celulei Langerhans, cancer laringeal, leucemie, cancer la buze si
cavitatea orald, cancer hepatic, cancer pulmonar, limfom, macroglobulinemie, histocitom fibros malign de
0s, osteocarcinom, melanom, carcinom al celulei Merkel, mezoteliom, cancer la gat scuamos metastatic,
carcinom al tractului liniei mediane, cancer de gurd, sindroame neoplazice endocrine multiple, miclom
multiplu, micozd fungoidd, sindrom miclodisplazic, neoplasme miclodisplastice/micloproliferative,
leucemie mielogend, leucemie mieloidd, miclom multiplu, neoplasme mieloproliferative, cancer la
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cavitatea nazald si sinusul paranazal, cancer nazofaringeal, neuroblastom, limfom non-Hodgkin, cancer
pulmonar nonmicrocelular, cancer oral, cancer al cavitdtii orale, cancer la buze, cancer orofaringeal,
osteosarcom, cancer ovarian, cancer pancreatic, papilomatozi, paragangliom, cancer al sinusului
paranazal si cavitifii nazale, cancer la paratiroidd, cancer la penis, cancer faringeal, feocromozitom,
cancer pituitar, neoplasm al celulei plasmatice, blastom pleuropulmonar, cancer de sarcind si la sin,
limfom primar al sistemului nervos central, cancer peritoneal primar, cancer la prostatd, cancer rectal,
cancer al celulei renale, retinoblastom, rabdomiosarcom, cancer al glandei salivare, sarcom, sindrom
Sezary, cancer la piele, cancer pulmonar microcelular, cancer al intestinului subtire, sarcom al tesutului
moale, carcinom cu celule scuamoase, cancer scuamos la gat, cancer la stomac, limfom cu celule T,
cancer testicular, cancer la gat, timom si carcinom timic, cancer la tiroid, cancer al celulei tranzitionale
al pelvisului renal si ureterei, carcinom primar necunoscut, cancer uretral, cancer uterin, sarcom uterin,
cancer vaginal, cancer vulvar, si tumoare Wilms.

In unele realiziri, un cancer hematologic (de exemplu, cancer hematologic care este un cancer
asociat cu RET) este selectat din grupul constand din leucemii, limfoame (limfom non-Hodgkin), boald
Hodgkin (denumitd de asemenea limfom Hodgkin), si mielom, de exemplu, leucemie limfocitard acuta
(ALL), leucemic micloidd acutd (AML), leucemie promiclocitard acutd (APL), leucemic limfocitard
cronici (CLL), leucemie mieloida cronici (CML), leucemie mielomonocitard cronicd (CMML), leucemie
neutrofild cronicd (CNL), leucemie nediferentiatd acutd (AUL), limfom anaplazic cu celule mari (ALCL),
leucemie prolimfocitard (PML), leucemie mielomonocictica juvenild (JMML), ALL cu celule T la adulti,
AML cu mielodisplazie tridescendentd (AML/TMDS), leucemie descendentd amestecatd (MLL), sindrom
miclodisplazic (MDSs), tulburdri micloproliferative (MPD), si mielom multiplu (MM). Exemple
suplimentare de cancere hematologice includ tulburiri mieloproliferative (MPD), policitemia vera (PV),
trombocitopenia esentiald (ET) si mielofibroza primard idiopaticd (IMF/IPF/PMF). Intr-o realizare,
cancerul hematologic (de exemplu, cancerul hematologic care este un cancer asociat cu RET) este AML
sau CMML.

In unele realiziri, cancerul (de exemplu, cancerul asociat cu RET) este o tumoare solida.
Exemple de tumori solide (de exemplu, tumori solide care sunt cancere asociate cu RET) includ, de
exemplu, cancer la tiroidd (de exemplu, carcinom tiroidian papilar, carcinom tiroidian medular), cancer
pulmonar (de exemplu, adenocarcinom pulmonar, carcinom pulmonar microcelular), cancer pancreatic,
carcinom pancreatic ductal, cancer la sin, cancer la colon, cancer colorectal, cancer la prostatd, carcinom
cu celule renale, tumori la cap si gat, neuroblastom, si melanom. Vezi, de exemplu, Nature Reviews
Cancer, 2014, 14, 173-186.

In unele realiziri, cancerul este selectat din grupul constand din cancer pulmonar, cancer papilar
la tiroidd, cancer medular la tiroidd, cancer diferentiat la tiroidd, cancer recurent la tiroidd, cancer
diferentiat refractar la tiroidd, neoplazie endocrind multipla de tip 2A sau 2B (MENZ2A sau respectiv
MEN?2B), feocromocitom, hiperplazie paratiroida, cancer la san, cancer colorectal, carcinom papilar cu
celule renale, ganglioneuromatozi a mucoasei gastroenterice, si cancer de col uterin.

In unele realiziri, pacientul este un om.

Compusii cu Formula T si sdrurile acceptabile farmaceutic ale acestora sunt de asemenea utili
pentru tratarea unui cancer asociat cu RET.

Dereglarea unei kinaze RET, a unei gene RET, sau expresia sau activitatea sau nivelul oricirora
(de exemplu, una sau mai multe) dintre acestea poate contribui la tumorigenezad. De exemplu, o dereglare
a unei kinaze RET, a unei gene RET, sau a expresiei sau activitatii sau a nivelului oricirora dintre acestea
poate fi o translocare, supraexprimare, activare, amplificare, sau mutatic a unei kinaze RET, a unei gene
RET, sau a unui domeniu kinazic RET. Translocarea poate include translocatii care implicd domeniul
kinazic RET, mutatiile pot include mutatii care implicd situsul de legare la ligand RET, si amplificarca
poate fi a unei gene RET. Alte deregliri pot include variante de imbinare a ARNm RET si semnalizare
autocrind/paracrind RET, care pot contribui de asemenea la tumorigeneza.

In unele realiziri, dereglarea unei gene RET, a unei kinaze RET, sau expresia sau activitate sau
nivelul oricirora dintre acestea, include supracxprimarea kinazei RET de tip silbatic (de exemplu,
conducind la activarea autocrind). In unele realiziri, dereglarea unei gene RET, a unei protein kinazi
RET, sau a expresiei sau activitdtii sau a nivelului oricdrora dintre acestea, include supraexprimarea,
activarea, amplificarca, sau mutatia intr-un segment cromozomial cuprinzand gena RET sau o portiunc a
acesteia, incluzand, de exemplu, o portiune a domeniului kinazic, sau o portiune capabild care prezinta
activitate kinazica.

In unele realiziri, dereglarea unei gene RET, unei protein kinaze RET, sau a expresiei sau
activitafii sau a nivelului oricdrora dintre acestea, include una sau mai multe translocatii sau inversiuni
cromozomiale conducand la o fuziune a genei RET. in unecle realiziri, dereglarea unei gene RET, a unei
protein kinaze RET, sau a expresiei sau activitifii sau a nivelului oricdrora dintre acestea, este un rezultat
al translocatiilor genetice in care proteina exprimati este o proteini de fuziune continind resturi de la o
proteind partener non-RET, si include un minim al unui domeniu kinazic RET functional.
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Exemple de proteine de fuziune RET sunt prezentate in Tabelul 1.
Tabelul 1. Exemple de parteneri de fuziune RET si cancere

Partener de fuziune

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

Exemple de cancere asociate cu RET

‘BCR Leucemie mielomonocitard cronicd (CMML)

\CLIP1 | Adenocarcinom

KIF5B NSCLC, cancer ovarian, neoplasme spitzoide; adenocarcinom
pulmonar®* 4 28; carcinoame adenoscuamoase'’ !

ECCDC6 (denumit de asemenea
PTC1, D10S170, sau H4)

PTClex9 (un nou rearanjament
iCCD Co6)

NSCLC, cancer la colon, cancer papilar la tiroidi; adenocarcinoame; |
adenocarcinom pulmonar; cancer colorectal metastatic®; carcinoame
adenoscuamoase!®, cancer la san’° :

ENCOA4 (denumit de asemenea
PTC3, ELE1, si RFG)

Cancer papilar la tiroidd?, NSCLC, cancer la colon, cancer la glanda
salivard, cancer colorectal metastatic’; adenocarcinom pulmonar's;
varianti sclerozanti difuzi de carcinoame adenoscuamoase'’ de cancer
papilar la tiroida's, cancer la san®®, carcinom al celulei acinice,:
carcinom secretor analog mamar3?

ETRIM33 (denumit de asemenea
gPTC7 si RFG7)

NSCLC, cancer papilar la tiroida

EERCl (denumit de asemenea
ELKS)

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

FGFR10P

Cancer papilar la tiroida, cancer la san

CMML, mielofibroza primard cu leucemie mieloida acutd secundard

EMBDl (cunoscut de asemenea
‘ca PCM1)

Cancer papilar la tiroida

RAB61P2
PRKARIA  (denumit  de
‘asemenea PTC2)

'TRIM24 (denumit de asemenea
PTC6)

Cancer papilar la tiroida

Cancer papilar la tiroida

EKTNl (denumit de asemenea
PTC8)

Cancer papilar la tiroida

GOLGAS (denumit de asemenea

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

KIAA1468  (denumit
‘asemenea PTC9 si RFG9Y)

Cancer papilar la tiroida, neoplasme spitzoid

Cancer papilar la tiroidi, adenocarcinom pulmonar® 12

ETRIM27 (denumit de asemenea

Cancer papilar la tiroida

RFP)

EAKAP 13 Cancer papilar la tiroida
FKBPlSCancerpapllarlatlrmdé .....................................................................................................
ESPECClL §Papillaly Cancer la tiroida; Tiroidd Gland Carcinom

ETBLIXRl Cancer papilar la tiroid3; carcinom al glandei tiroide

i Adenocarcinom pulmonar

Necaracterizat

' Tumoare miofibrobllastici inflamatorie®

Carcinom tiroidian papilar

PIBF1

§Carcinom al celulei pulmonare bronhiolare®
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tener de fuziune Exemple de cancere asociate cu RET

{Carcinom tiroidian papilar'®

Adenocarcinom pulmonar'®

MYH10 Miofibromatoz4 infantil*®

Diverse?

Diverse?

'FRMDA4A NSCLC*
ESQSTMl §Carcinom tiroidian papilar?
EAFAPlLZ Carcinom tiroidian papilar?

{Carcinom tiroidian papilar®

Cancer papilar la tiroid3?

i Cancer papilar la tiroid%*

: Cancer la san®
'TEL In vitro™

Cancer colorectal??

Cancer la intestinul subtire®®

Carcinom tiroidian papilar®’

Cancer non-anaplazic la tiroidd (NAT)*®

............................................................................................................................................................................................................................
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In unele realiziri, dereglarea unei gene RET, a unei kinaze RET, sau a expresici sau activititii
sau a nivelului oricdrora dintre acestea, include una sau mai multe deletii (de exemplu, deletia unui
aminoacid la pozitia 4), insertii, sau mutatii punctuale intr-o kinazi RET. In unele realiziri, dereglarca
unei gene RET, a unei kinaze RET, sau a expresiei sau activitdtii sau a nivelului oricdrora dintre acestea,
include o deletie dintr-unul sau mai multe resturi de la kinaza RET, conducand la activitatea constitutiva a
domeniului kinazic RET.

In unele realiziri, dereglarea unei gene RET, a unei kinaze RET, sau a expresiei sau activititii
sau a nivelului oricirora dintre acestea, include cel putin o mutatie punctuald intr-o gend RET care
conduce la productia unei kinaze RET care are una sau mai multe substitutii de aminoacizi, insertii, sau
deletii in comparatic cu kinaza RET de tip silbatic (vezi, de exemplu, mutatiile punctuale listate
in Tabelul 2).

Tabelul 2. Activarea mutatiilor/insertiilor/deletiilor punctuale de protein kinazia RET

‘Pozitia 2 de aminoacid

EPozi;ia 3 de aminoacid

‘Pozifia 5 de aminoacid

EPozi;ia 6 de aminoacid

EPozi;ia 7 de aminoacid

Pozitia 11 de aminoacid

EPozi;ia 12 de aminoacid

Pozitia 20 de aminoacid
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EExemple de mutatii punctuale RET

Pozitia 34 de aminoacid (de exemplu, D34S)

EPozigia 40 de aminoacid (de exemplu, L40P)

EPozi;ia 64 de aminoacid (de exemplu, P64L)

EPozigia 67 de aminoacid (de exemplu, R67H)

‘ Aminoacid pozitie 114 (de exemplu, R114H)

‘Pozitia 136 de aminoacid (de exemplu, acid glutamic pentru codonul de stop)

:Pozitia 145 de aminoacid (de exemplu, V145G)

EPozi;ia 180 de aminoacid (de exemplu, arginind pentru codonul de stop)

EPozi;ia 292 de aminoacid (de exemplu, V292M)

Pozitia 294 de aminoacid
EPozi;ia 321 de aminoacid (de exemplu, G321R)

EPozi;ia 330 de aminoacid (de exemplu, R330Q)

EPozi;ia 338 de aminoacid (de exemplu, T338I)
EPozi;ia 360 de aminoacid (de exemplu, R360W)

EPozi;ia 393 de aminoacid (de exemplu, F393L)

EPozi;ia 423 de aminoacid (de exemplu, G423R)*’

EPozi;ia 432 de aminoacid 432

Pozma446deannnoac1d(deexempluG446R23 ........................................................................................................................
A resturi de aminoacid 505-506 (deletia liniei germinative in cadru de 6 perechi de bazi in exonul 7)3

EPozi;ia 510 de aminoacid (de exemplu, AS10V)

;Pozi;ia 513 de aminoacid (de exemplu, G513D)"
EPozi;ia 515 de aminoacid (de exemplu, C515S, C515W%)

EPozi;ia 525 de aminoacid (de exemplu, R525W)"™

EPozi;ia 531 de aminoacid (de exemplu, C531R, sau duplicarea a 9 perechi de bazi?)

EPozi;ia 533 de aminoacid (de exemplu, G533C, G533S)
EPozi;ia 550 de aminoacid (de exemplu, G550E)

EPozi;ia 591 de aminoacid (de exemplu, V5911)

EPozi;ia S e exempluG593E) ...........................................................................................................................
EPozigia 595 de aminoacid (de exemplu, E595D si E595A)!8

EPozi;ia 600 de aminoacid (de exemplu, R600Q)

EPozi;ia e annnoac1d(deexemp1uK603QK603E2) .......................................................................................................
EPozi;ia 606 de aminoacid (de exemplu, Y606C)
EPozi;ia 609 de aminoacid (de exemplu, C609Y, C609S, C609G, C609R, C609F, C609W, C690C3?)

EPOZigia 611 de aminoacid (de exemplu, C611R, C6118S, C611G, C611Y, C611F, C611W)
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EExemple de mutatii punctuale RET

EPozi;ia 618 de aminoacid (de exemplu, C618S, C618Y, C618R, C618Y, Co18G, C618F, C618W)
EPozi;ia 619 de aminoacid (de exemplu, F619F)

EPozi;ia 623 de aminoacid (de exemplu, E623K)
EPozi;ia 624 de aminoacid (de exemplu, D624N)
EPozigia 630 de aminoacid (de exemplu, C630A, C630R, C630S, C630Y, C630F, C630W)

EP021,1a 631 de aminoacid (de exemplu, D631N, D631Y, D631A, D631G, D631V, D631E)

;Pozi;ia 632 de aminoacid (de exemplu, E632K, E632G> 1)

A resturi de aminoacid 632-633 (deletie a liniei germinative cu 6 perechi de bazi in exonul 11)°

EPozigia 634 de aminoacid (de exemplu, C634W, C634Y, C634S, C634R, C634F, C634G, C634L,§
.C634A, sau C634T, sau o introducere ELCR’, sau o duplicare cu 12 perechi de bazi®) (de exemplu, ;
determinand MTC)

EPozi;ia 635 de aminoacid (de exemplu, R635G)
EPozi;ia 636 de aminoacid (de exemplu, T636P2, T636M*)

ia 640 de aminoacid 640 (de exemplu, A640G)

EPozi;ia 641 de aminoacid (de exemplu, A641S, A641T?®)
EPozi;ia 648 de aminoacid (de exemplu, V648I)

EPozi;ia 664 de aminoacid (de exemplu, A664D)
EPozi;ia 665 de aminoacid (de exemplu, H665Q)
EPozigia 666 de aminoacid (de exemplu, K666E, K666M, K666N, K666R)

;Pozi;ia 675 de aminoacid (T675T, modificare ticutd de nucleotidi)'®
EPozi;ia 686 de aminoacid (de exemplu, S686N)
Pozitia 689 de aminoacid (de exemplu, S689T)'®

;Pozi;ia 694 de aminoacid (de exemplu, R694Q)

EPozi;ia 700 de aminoacid (de exemplu, M700L)

EPozi;ia 706 de aminoacid (de exemplu, V706M, V706A)
Vanantﬁdeimbmareapozme1713deannnoamd(deexempluE713K)6 ........................................................................
Pozitia 732 de aminoacid (de exemplu, E732K)

EPozi;ia 736 de aminoacid (de exemplu, G736R)°

‘Pozifia 750 de aminoacid (de exemplu, A750P)
EPozi;ia 765 de aminoacid (de exemplu, S765P)
EPozigia 766 de aminoacid (de exemplu, P766S, P766M°) :
Pozma768deammoamd(deexempluE768QE768D)
EPozi;ia 769 de aminoacid (de exemplu, L769L)

EPozi;ia 770 de aminoacid (de exemplu, R770Q)
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EExemple de mutatii punctuale RET

EPozi;ia 778 de aminoacid (de exemplu, V778I)
EPozi;ia 781 de aminoacid (de exemplu, Q781R)

EPozi;ia 790 de aminoacid (de exemplu, L790F)
EPozigia 791 de aminoacid (de exemplu, Y791F, Y791N?)

EPozi;ia 802 de aminoacid

;Pozi;ia 804 de aminoacid (de exemplu, V804L'> 16, V804M'> 16, V804E'?) (de exemplu, determinﬁnd§
'MTC) f

;Pozi;ia 805 de aminoacid (de exemplu, E805K)
‘Pozitia 804/805 de aminoacid (de exemplu, V804M/E805K)!”

Pozitia 806 de aminoacid (de exemplu, YS0GF. Y806S'%, Y806G, YS06C> > 1, YS06E™, YS06H'™,
'Y806N'?, Y806Y™) E

EPozi;ia 810 de aminoacid (de exemplu, G810R!2, G810S'2, G810A")
EPozi;ia 818 de aminoacid (de exemplu, E§18K)

EPozi;ia 819 de aminoacid (de exemplu, S8191)

EPozi;ia 826 de aminoacid (de exemplu, Y826M, Y826S)1°
EPozi;ia 833 de aminoacid (de exemplu, R833C)

EPozi;ia 841 de aminoacid (de exemplu, P841L, P841P)

EPozi;ia 843 de aminoacid (de exemplu, E843D)

EPozigia 844 de aminoacid (de exemplu, R844W, R844Q), R844L) :
Pozmag48deannnoamd(deexempluM848T) ..........................................................................................................................
EPozi;ia 852 de aminoacid (de exemplu, 1852M)

‘Pozitia 865 de aminoacid (de exemplu, L865V)"

;Pozi;ia 874 de aminoacid (de exemplu, R873W)

EPozi;ia 876 de aminoacid (de exemplu, A876V)

EPozi;ia 881 de aminoacid (de exemplu, L881V)

P()th13882deam1noac1d ..........................................................................................................................................................................
EPozi;ia 883 de aminoacid (de exemplu, A883F, A883S, A883T)

EPozi;ia 884 de aminoacid (de exemplu, E884K)

EPozi;ia 891 de aminoacid (de exemplu, S891A, S891S3?)

EPozi;ia 897 de aminoacid (de exemplu, R§97Q)

EPozi;ia 898 de aminoacid (de exemplu, D898V) i
Pozma9oodeannnoamd(deexempluY900F)22
EPozi;ia 901 de aminoacid (de exemplu, E901K)

EPozi;ia 904 de aminoacid (de exemplu, S904F, S904S, S904C?)
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EExemple de mutatii punctuale RET

EPozi;ia 908 de aminoacid (de exemplu, R908K)
EPozi;ia 911 de aminoacid (de exemplu, G911D)

EPozi;ia 918 de aminoacid (de exemplu, M918T2, M918V, M918L%) (de exemplu, determindnd MTC)
EPozi;ia 919 de aminoacid (de exemplu, A919V)
EPozi;ia 921 de aminoacid (de exemplu, E921K)

§P021,1a 922 de aminoacid (de exemplu, S922P, S922Y)

;Pozi;ia 930 de aminoacid (de exemplu, T930M)
‘Pozitia 961 de aminoacid (de exemplu, FO61L)

Pozitia 981 de aminoacid (de exemplu, Y981F)*

EPozi;ia 982 de aminoacid (de exemplu, R982C)

EPozi;ia 1009 de aminoacid (de exemplu, M1009V)

Pozma1015deannnoac1d(deexempluY1015F)22 ...................................................................................................................
EPozi;ia 1017 de aminoacid (de exemplu, D1017N)

EPozi;ia 1041 de aminoacid (de exemplu, V1041G)

EPozi;ia 1096 de aminoacid (de exemplu, Y 1096F)?!

RET+3'

E(dele;ie in cadru in exonii 6 si 11)% :
(deletleincadru3bpinexonul15)26 ...................................................................................................................................................
Pozitie nucleotidi 2136+2 (de exemplu, 2136+2T>G)>

(del632-636 ins6)*!

Pozitiile 634 si 852 de aminoacid (de exemplu, C634R +1852M)*!
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In unele realiziri, dereglarea unei gene RET, a unei kinaze RET, sau a expresiei sau activitatii
sau a nivelului oricirora dintre acestea, include cel putin o mutatic punctuald intr-o gend RET care
conduce la productia unei kinaze RET care are una sau mai multe substitutii de aminoacizi, insertii, sau
deletii in comparatic cu kinaza RET de tip sdlbatic (vezi, de exemplu, mutatiile punctuale listate
in Tabelul 2a).

Exemple de activare a mutatiilor/insertiilor/deletiilor punctuale de protein kinaza RET

‘Exemple de mutatii punctuale RET

iPozi;ia 20 de aminoacid

?Pozi;ia 32 de aminoacid (de exemplu, S32L)

iPozi;ia 40 de aminoacid (de exemplu, L40P)

?Pozi;ia 64 de aminoacid (de exemplu, P64L)

iPozi;ia 114 de aminoacid (de exemplu, R114H)
éPozi;ia 145 de aminoacid (de exemplu, V145G)

?Pozi;ia 200 de aminoacid

‘Pozitia 292 de aminoacid (de exemplu, V292M)

‘Pozitia 294 de aminoacid
iPozi;ia 321 de aminoacid (de exemplu, G321R)

éPozi;ia 338 de aminoacid (de exemplu, T3381)
iPozi;ia 360 de aminoacid (de exemplu, R360W)
?Pozi;ia 393 de aminoacid (de exemplu, F393L)
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éExemple de mutatii punctuale RET

A resturi de aminoacid 505-506 (deletie a liniei germinative cu 6 perchi de baza in exonul 7)
?Pozi;ia 510 de aminoacid (de exemplu, A510V)

iPozma 513 de aminoacid (de exemplu, G513D)

?Pozma 515 de aminoacid (de exemplu, C515S, C515W*%)
?Pozi;ia 525 de aminoacid (de exemplu, R525W)

‘Pozitia 531 de aminoacid (de exemplu, C531R, sau duplicare de 9 perechi de bazi)

iPozi;ia 532 de aminoacid (de exemplu, duplicare)

iPozi;ia 533 de aminoacid (de exemplu, G533C, G533S)

A e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e

‘Pozitia 550 de aminoacid (de exemplu, G550E)

§‘13'62{&';{é'é'i"'c'ié‘Qﬂﬁﬁ&;ﬁi&i&"('Eié‘é};é'ﬁ{ﬁi‘{if{}'éb"ii')' .........................................................................................................................
‘Pozitia 593 de aminoacid (de exemplu, G593E)

éPozi;ia 595 de aminoacid (de exemplu, ES95D si E595A)
§'1382{55"6"6'6'Iié'Qﬁﬁﬁéﬁé{&'(Eié'?é;;é}i{ﬁiﬁfﬁébﬁa)' .......................................................................................................................
‘Pozitia 602 de aminoacid (de exemplu, 1602V)

?Pozi;ia 603 de aminoacid (de exemplu, K603Q, K603E)

iPozi;ia 609 de aminoacid (de exemplu, C609Y, C609S, C609G, C609R, C609F, C60IW)
?Pozi;ia 611 de aminoacid (de exemplu, C611R, C611S, C611G, Co11Y, Co11F, Co11W)
?Pozi;ia 616 de aminoacid (de exemplu, E616Q)

iPozi;ia 618 de aminoacid (de exemplu, C618S, Co18Y, C618R, C618G, Co18F, Co18W)
?Pozi;ia 620 de aminoacid (de exemplu, C6208S, C620W, C620R, C620G, C620L, C620Y, C620F)
iPozi;ia 623 de aminoacid (de exemplu, E623K)

iPozigia 624 de aminoacid (de exemplu, D624 N)

iPozigia 630 de aminoacid (de exemplu, C630A, C630R, C6308S, C630Y, C630F, C630W)
iPozi;ia 631 de aminoacid (de exemplu, D631N, D631Y, D631A, D631G, D631V, D631E)

iPozigia 632 de aminoacid (de exemplu, E632K, E632G)

A resturi de aminoacid 632-633 (deletie a liniei germinative in cadru cu 6 perechi de baza in exonul 11)

iPozi;ia 633 de aminoacid (de exemplu, duplicare cu 9 perechi de bazd)

éPozi;ia 634 de aminoacid (de exemplu, C634W, C634Y, C6348S, C634R, C634F, C634G, C634L, C634A,
;sau C634T, sau o introducere ELCR, sau o duplicare cu 12 perechi de bazd) (de exemplu, determinind |
IMTC) ;

éPozi;ia 636 de aminoacid (de exemplu, T636P, T636M)
‘Pozitia 640 de aminoacid (de exemplu, A640G)
‘Pozitia 641 de aminoacid (de exemplu, A641S, AG41T)
Pozma648deannnoamd(deexempluV6481) ..............................................................................................................................
éPozi;ia 649 de aminoacid (de exemplu, S649L)

iPozi;ia 664 de aminoacid (de exemplu, A664D)

.................................................................................................................................................................................................................................
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iPozi;ia 686 de aminoacid (de exemplu, S686N)
éPozi;ia 689 de aminoacid (de exemplu, S689T)

iPozma 694 de aminoacid (de exemplu, R694Q)

?Pozma 700 de aminoacid (de exemplu, M700L)
?Pozi;ia 706 de aminoacid (de exemplu, V706M, V706A)

'Varianta de imbinare a pozitiei 713 de aminoacid (de exemplu, E713K)

‘Pozitia 732 de aminoacid (de exemplu, E732K)
iPozi;ia 736 de aminoacid (de exemplu, G736R)

‘Pozitia 748 de aminoacid (de exemplu, G748C)

Pozma750deamlnoa(:ld(deexempluA750P) ........................................................................................................................
iPozi;ia 765 de aminoacid (de exemplu, S765P)

‘Pozitia 766 de aminoacid (de exemplu, P766S, P766M)
Pozma768deanunoac1d(deexempluE768QE768D) ......................................................................................................
iPozi;ia 769 de aminoacid (de exemplu, L769L)

?Pozi;ia 770 de aminoacid (de exemplu, R770Q)

iPozi;ia 777 de aminoacid (de exemplu, N777S)
?Pozi;ia 778 de aminoacid (de exemplu, V778I)
?Pozi;ia 781 de aminoacid (de exemplu, Q781R)

iPozi;ia 790 de aminoacid (de exemplu, L790F)
‘Pozitia 791 de aminoacid (de exemplu, Y791F, Y791N)

‘Pozitia 802 de aminoacid

iPozi;ia 804 de aminoacid (de exemplu, V804L, V804M, V804E) (de exemplu, determinand MTC)

‘Pozitia 805 de aminoacid (de exemplu, E805K)
iPozi;ia 804/805 de aminoacid (de exemplu, V804M/E805K)

iPozi;ia 806 de aminoacid (de exemplu, Y806F, Y806S, Y806G, Y 806C, Y806E, YS806H, YS806N)

éPozi;ia 810 de aminoacid (de exemplu, G810R, G810S, G810A)
iPozi;ia 818 de aminoacid (de exemplu, E818K)

éPozi;ia 819 de aminoacid (de exemplu, S8191)

‘Pozifia 826 de aminoacid (de exemplu, Y826M, Y826S)
?Pozi;ia 833 de aminoacid (de exemplu, R833C)

‘Pozifia 841 de aminoacid (de exemplu, P841L, P841P)
?Pozi;ia 843 de aminoacid (de exemplu, E843D)
?Pozi;ia 844 de aminoacid (de exemplu, R844W, R844Q), R844L)

‘Pozitia 848 de aminoacid (de exemplu, M848T)

‘Pozitia 852 de aminoacid (de exemplu, I852M)
iPozi;ia 865 de aminoacid (de exemplu, L865V)
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éExemple de mutatii punctuale RET

iPozi;ia 873 de aminoacid (de exemplu, R§73W)
éPozi;ia 876 de aminoacid (de exemplu, A876V)

‘Pozifia 882 de aminoacid

?Pozi;ia 883 de aminoacid (de exemplu, A883F, A883S, A883T)
?Pozi;ia 884 de aminoacid (de exemplu, E884K)

‘Pozitia 886 de aminoacid (de exemplu, R886W)

‘Pozitia 891 de aminoacid (de exemplu, S891A)
iPozi;ia 897 de aminoacid (de exemplu, R897Q)

iPozi;ia 898 de aminoacid (de exemplu, D898V)

Pozma9oodeanunoamd(deexempluY900F) ........................................................................................................................
iPozi;ia 901 de aminoacid (de exemplu, E901K)

éPozi;ia 904 de aminoacid (de exemplu, S904F, S904S, S904C)
Pozma9o7deannnoamd(deexempluK907EK907M) .....................................................................................................
iPozi;ia 908 de aminoacid (de exemplu, R908K)

?Pozi;ia 911 de aminoacid (de exemplu, G911D)

iPozi;ia 918 de aminoacid (de exemplu, M918T, M918V, M918L) (de exemplu, determinind MTC)
?Pozi;ia 919 de aminoacid (de exemplu, A919V)
?Pozi;ia 921 de aminoacid (de exemplu, E921K)

iPozi;ia 922 de aminoacid (de exemplu, S922P, $922Y)
éPozi;ia 930 de aminoacid (de exemplu, T930M)
iPozi;ia 961 de aminoacid (de exemplu, FO61L)

iPozi;ia 972 de aminoacid (de exemplu, R972G)

iPozigia 982 de aminoacid (de exemplu, R982C)
iPozi;ia 1009 de aminoacid (de exemplu, M1009V)

iPozigia 1005 de aminoacid (de exemplu, Y1015F)
éPozi;ia 1017 de aminoacid (de exemplu, D1017N)
iPozi;ia 1041 de aminoacid (de exemplu, V1041G)

éPozi;ia 1064 de aminoacid (de exemplu, M1064T)

In unele realiziri, dereglarea unei gene RET, a unei kinaze RET, sau a expresiei sau activitatii
sau a nivelului oricirora dintre acestea, include o variatie de imbinare intr-un ARNm RET care conduce
la o proteind exprimata care este o variantd imbinatd alternativ de RET avand cel putin un reziduu sters
(in comparatic cu kinaza RET de tip sélbatic) conducind la o activitate constitutivd a unui domeniu
kinazic RET.

Un ,inhibitor de kinazd RET” cum s-a definit aici include orice compus care prezintd activitate
de inhibare RET. in unele realiziri, un inhibitor de kinazi RET este selectiv pentru o kinazi RET.
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Exemplele de inhibitori ai kinazei RET pot prezenta activitate de inhibare (ICso) impotriva unei kinaze
RET de mai putin de aproximativ 1000 nM, mai putin de aproximativ 500 nM, mai putin de aproximativ
200 nM, mai putin de aproximativ 100 nM, mai putin de aproximativ 50 nM, mai putin de aproximativ 25
nM, mai putin de aproximativ 10 nM, sau mai putin de aproximativ 1 nM dupa cum s-a masurat intr-un
test cum s-a descris aici. In unele realiziri, un inhibitor de kinazi RET poate prezenta activitate de
inhibare (ICso) impotriva unei kinaze RET de mai putin de aproximativ 25 nM, mai putin de aproximativ
10 nM, mai putin de aproximativ 5 nM, sau mai putin de aproximativ 1 nM dupd cum s-a misurat intr-un
test cum s-a prevazut aici.

Asa cum s-a utilizat in acest document, un ,,prim inhibitor de kinazd RET” sau ,,prim inhibitor
RET” este un inhibitor de kinazd RET cum s-a definit aici, dar care nu include un compus cu Formula I
sau o sare acceptabild farmaceutic sau solvat al acestuia cum s-a definit aici. Asa cum s-a utilizat in acest
document, un ,,al doilea inhibitor de kinazi RET” sau un ,,al doilea inhibitor RET” este un inhibitor de
kinazd RET cum s-a definit aici, dar care nu include un compus cu Formula I sau o sare acceptabila
farmaceutic sau solvat al acestuia cum s-a definit aici. Cand ambii un prim si un al doilea inhibitor RET
sunt prezenti intr-o metoda furnizata aici, primul si al doilea inhibitor de kinazd RET sunt diferiti.

In unele realiziri, dereglarea unei gene RET, a unei kinaze RET, sau a expresici sau activititii
sau a nivelului oricirora dintre acestea, include cel putin o mutatie punctuald intr-o gend RET care
conduce la productia unei kinaze RET care are una sau mai multe substitutii de aminoacizi sau insertii sau
deletii intr-o gend RET care conduce la productia unei kinaze RET care are unul sau mai multi aminoacizi
inserati sau indepartati, in comparatie cu kinaza RET de tip silbatic. In unele cazuri, kinaza RET rezultati
este mai rezistenta la inhibarea activititii sale fosfotransferaza de cétre unul sau mai multi primi inhibitori
de kinaza RET, in comparatic cu o kinaza RET de tip sdlbatic sau o kinazi RET care nu include acecasi
mutatie. Astfel de mutatii, optional, nu scad sensibilitatea celulei canceroase sau tumorii avand kinaza
RET la tratamentul cu un compus cu Formula I sau cu o sare acceptabild farmaceutic sau cu un solvat al
acestuia (de exemplu, in comparatic cu o celuld canceroasd sau o tumoare care nu include o anumita
mutatie rezistentd la inhibitorul RET). In astfel de realiziri, o mutatie rezitentd la inhibitorul RET poate
conduce la o kinazd RET care are una sau mai multe dintre un Ve crescut, o Ky, scdzutd pentru ATP, si o
Kp crescutd pentru un prim inhibitor de kinazi RET, in prezenta unui prim inhibitor de kinazd RET, in
comparatic cu o kinazd RET de tip silbatic sau o kinazd RET care nu are aceecasi mutatic in prezenta
aceluiasi prim inhibitor de kinazi RET.

In alte realiziri, dereglarea unci gene RET, a unei kinaze RET, sau a expresiei sau activititii sau
a nivelului oricirora dintre acestea, include cel putin o mutatie punctual intr-o gend RET care conduce la
productia unei kinaze RET care are una sau mai multe substitutii de aminoacizi in comparatic cu kinaza
RET de tip salbatic, si care are rezistentd crescutd la un compus cu Formula I sau la o sare acceptabila
farmaceutic sau la un solvat al acestuia, in comparatie cu o kinaza RET de tip salbatic sau o kinazd RET
care nu include aceeasi mutatic. In astfel de realiziri, o mutatie rezistentd la inhibitorul RET poate
conduce 1a o kinazi RET care are una sau mai multe dintre un V. crescut, o Ky, sczuta, si o Kp scizuti
in prezenta unui compus cu Formula I sau a unei saruri acceptabile farmaceutic sau a unui solvat al
acestuia, in comparatie cu o kinazi RET de tip sélbatic sau o kinazi RET care nu are aceeasi mutatic in
prezenta aceluiasi compus cu Formula I sau a unei siruri acceptabile farmaceutic sau a unui solvat al
acestuia.

Exemplele de mutatii rezistente la inhibitorul RET pot include, de exemplu, mutatii punctuale,
insertii, sau deletii in si langa situs-ul de legare ATP in structura tertiard a kinazei RET, incluzind
reziduul de aparare, reziduurile buclei P, rereziduurile in, sau langd motivul DFG, si reziduuri de
aminoacizi din fata solventului cu fantdi ATP. Exemple suplimentare de aceste tipuri de mutatii includ
modificari in reziduuri care pot afecta activitatea enzimei §i/sau legarea medicamentului incluzind
reziduuri in bucla de activare, reziduuri 1anga sau care interactioneaza cu bucla de activare, reziduuri care
contribuie la conformatiile active sau inactive ale enzimei, modificari incluzind mutatii, deletii, si insertii
in bucla care se desfasoard pe C-helix si in C-helix. Reziduurile specifice sau regiunile reziduale care pot
fi modificate (si sunt mutatii rezistente la inhibitorul RET) le include pe cele listate in Tabelul 3 pe baza
secventei de proteind RET de tip silbatic umana (de exemplu, SEQ ID NO: 1). Exemple suplimentare de
pozitii de mutatii rezistente la inhibitorul RET sunt prezentate in Tabelul 4. Modificdrile la aceste
reziduuri pot include o singurd sau multiple modificdri de aminoacizi, insertii in, sau pe flancurile
secventelor, si deletii in, sau pe flancurile secventelor.

Exemplu de secventd proteind RET umani maturd (SEQ ID NO: 1)
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MAKATSGAAG
HLYGTYRTRL
GCARVYFSEF
GLPFRCAPDS
AVVEFKRKED
VHDYRLVLNR
QIGKVCVENC
QTSROAQAQL
STKTCPDGHC
DELCRTVIAA
ENQVSVDAFK
DLLSEINVLK
PDERALTMGD
GRIPVKWMAZ
YRLMLQCWKQ
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LRLLLLLLLP
HENNWICIQE
NTSFFPACSSL
LEVSTRWALD
TVVATLRVED
NLSISENRTM
QAT'SGINVQY
LVZVEGSYVA
DVVETQDINI
AVLEFSFIV3V
ILEDEKWEFP
QVNIIPIIVIKL
LISFAWQISQ
ESLFDHIYTT
EPDKRPVFAD

LLGKVALGLY
DTGLLYLNRS
KPRELCEFPET
REQREKYELV
ADVVPASGEL
QLAVLVNDSD
KLIISSGANCS
EEAGCPLSCA
CPODCLRGSI
LLSAFCIHCY
RKNLVLGKTL
YGACSQDGPL
GMQYLAEMKL
QSDVWSFGVL
ISKDLEKMMV

57

FSRDAYWEKL
LDHSSWEKLS
RPSFRZRENR
AVCTVHAGAR
VRRYTSTLLP
FOQGPGAGVLL
TLGVVTZSALD
VSKRRLECEE
VGGHEPGEDPR
HKFAHKPPIS
GEGEFGKVVK
LLIVEYAKYG
VHRDLAARNT
LWEIVTLGGN

KRRDYLDLAA

YVDQAAGTPL
VRNRGFPLLT
PPGTFHQFRL
EEVVMVPFEFPV
GDTWAQQTFR
LHFNVSVLPV
TSGILLIVNDT
CGGLGSPTGR
GIKAGYGTCN
SAEMTFRRPA
ATAFHLKGRA
SLRGI'LRESR
LVAEGRKMKI
PYPGIPPERL
STPSDSLIYD

LYVHALRDAP
VYLKVFLSPT
LPVQFLCPNI
"VYDEDDSAP
VEHWPNETSV
SLHLPSTYSL
KALRRPKCAL
CEWRQGDGKG
CFPEEEKCFC
QAFPVSYSSS
GYTTVAVRKML
KVGPGYLGSG
SDFGLSRDVY
FNLLKTGHRM
DGLSEEETPL

EEVPSFRLGQ
SLREGECQWP
SVAYRLLEGE
TEFPAGVDTAS
QANGSFVRAT
SVSRRARRFA
LIIYMVVATDQ
ITRNFSTCSP
EPEDIQDPLC
GARRPSLDSM
KENASPSELR
GSRNSSSLDIL
EEDSYVEKRSQ
ERPDNCSEEM
VDCNNAPLFPR

ALPSTWIENK LYGMSDPNWE GLSPVPLTRA DGTNTGIPRY PNDSVYANWM LSPSAAKLMD TFDS

In unele realiziri, compusii cu Formula I si sirurile acceptabile farmaceutic sunt utile in tratarea
pacientilor care dezvoltd cancere cu mutatii rezistente la inhibitorul RET (de exemplu, care conduc la o
rezistentd crescutd la un prim inhibitor RET, de exemplu, o substitutic la pozitia de aminoacid 804, de
exemplu, V804M, V804L, sau V804E, si/sau una sau mai multe mutatii rezistente la inhibitorul RET
listate in Tabelele 3 si 4) fie prin dozarea in combinatie, sau fie ca terapie de urmdrire la tratamentele cu
medicamente existente (de exemplu, alfi inhibitori ai kinazei RET; de exemplu, primul si/sau al doilea
inhibitor al kinazei RET). Sunt descrise aici exemple de primul si al doilea inhibitor al kinazei RET. In
unele realizdri, un prim sau al doilea inhibitor al kinazei RET poate fi selectat din grupul constand din
cabozantinib, vandetanib, alectinib, sorafenib, lenvatinib, ponatinib, dovitinib, sunitinib, foretinib,
BLU667, si BLU6864.

In unele realiziri, compusii cu Formula I sau sirurile acceptabile farmaceutic ale acestuia sunt
utile pentru tratarea unui cancer care a fost identificat ca avand una sau mai multe mutafii rezistente la
inhibitorul RET (care conduc la o rezistentd crescutd la un prim sau al doilea inhibitor RET, de exemplu,
o substitutie la pozifia de aminoacid 804, de exemplu, V804M, V804L, sau V804E). Exemple de mutatii
rezistente 1a inhibitorul RET sunt listate in Tabelele 3 si 4.

Tabelul 3. Mutatii rezistente la inhibitorul RET

Exemple de mutatii rezistente RET
‘Pozitia de aminoacid 732 (de exemplu, E732K)’

EPozi;ia de aminoacid 804 (de exemplu, V804M" 2, V804L" 2, V804E®)

\;Pozigia de aminoacid 804/805 (de exemplu, V804M/E805K)?
\EPozi;ia de aminoacid 806 (de exemplu, Y806C* 6, YB06E*, Y806S°, YB06H?®, Y806N?)

T e e e e e e e e e e e e e e e e e e

Pozitia de aminoacid 810 (de exemplu, G810A3, G810RS, G810S°)
"Pozitia de aminoacid 865 (de exemplu, L865V®)
EPozi;ia de aminoacid 870 (de exemplu, L870F°)

B e e e e e e e e e e e e e e e e

1 Yoonsi colab., J. Med. Chem. 59(1):358-73, 2016.

2 Brevetul S.U.A. nr. 8.629.135.

3 Cranston, si colab., Cancer Res. 66(20): 10179-87, 2006.

* Carlomagno, si colab., Endocr. Rel. Cancer 16(1):233-41, 2009.

> Huang si colab., Mol. Cancer Ther., 2016 Aug 5. pii: molcanther,0258,2016. [Epub inainte de tiparire].

{0 Pubhcatla de cerere de brevet PCT nr. WO 2016/127074. !
7 Nadezda si colab., Summer Undergraduate Research Programs (SURP) Student Abstracts, University of
{Oklahoma Health Sc1ences Center, 2016. :
% Plenker si colab., Sci. Transl. Med., 9(394), doi: 10,1126/scitranslmed.aah6144, 2017.
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Tabelul 4. Exemple suplimentare de pozitii de aminoacid ale mutatiilor rezistente la inhibitorul RET

EPozig:ie si aminoacid RET  {Exemplu de mutatie §M0tiv de rezistenta mecanica

EL730 P ;Obstacol steric si/sau efect conformational activ
G731 .................................................... V ................................................ Obstacolstenc51/sauefectconformaponalacuv
E732 K éObstacol steric si/sau efect conformational activ
G733 .................................................... VObstacolstencsﬂsauefectconformaponalacnv
E734 .................................................... K ................................................ Obstacolstenc51/sauefectconformaponalacuv
L760 M éEfect conformational activ
K761 E §Efect conformational activ
E762K ................................................ Efectconforma‘gonalactw .............................................
N763D ................................................ Efectconforma‘gonalactw ..............................................
AT764 V éEfect conformational activ
S765 ..................................................... NEfectconformaponalacuv .............................................
. 766 ...................................................... — Efectconforma‘gonal acuv ..............................................
iS767 C éEfect conformational activ

‘Efect conformational activ

51788 M iObstacol steric si/sau efect conformational activ

: Obstacol steric si/sau efect conformational acti

. Q iObstacol steric si/szll‘lli efect conformzlll‘l;‘ional activ
EV871 M éObstacol steric si/sau efect conformational activ
'H872 R §Obstacol steric si/sau efect conformational activ
R873 .................................................... PObstacolstenc51/sauefectconformaponalactw
ED874 Y éObstacol steric si/sau efect conformational activ
1881 R §Obstacol steric si/sau efect conformational activ
L895MEfectconformaponalacuv .............................................
S896N ............................................... Efectconforma‘gonalactw ..............................................
R897 C éEfect conformational activ
D89S Y ‘Efect conformational activ
V899G ............................................... Efectconforma‘gonalactw ..............................................
Y900 D ‘Efect conformational activ
'?E901 K éEfect conformational activ
E902 ..................................................... KEfectconformaponalacuv ..............................................
D903 .................................................... R Efectconforma‘gonalactw ..............................................
15904 C éEfect conformational activ
Y905DEfectconformaponalacuv ..............................................
V906M ............................................... Efectconforma‘gonalactw ..............................................
EK907 E éEfect conformational activ
'R908 P §Efect conformational activ
S909CEfectconformaponalacuv .............................................
Q910 ..................................................... e —— Efectconforma‘gonal acuv ..............................................
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‘Pozitie si aminoacid RET  {Exemplu de mutatie otiv de rezistentid mecanica

Rolul oncogenic al RET a fost descris mai intdi in carcinomul tiroidian papilar (PTC) (Grieco si
colab., Cell, 1990, 60, 557-63), care aparc din celulele tiroidiene foliculare si este cea mai comunid
malignitate de tiroidd. Aproximativ 20-30% din PTC care gizduiesc rearanjamente cromozomiale
somatice (translocatii sau inversiuni) care leagd promotorul si portiunile 5' exprimate constitutiv, genele
neinrudite cu domeniul tirozin kinazic RET (Greco si colab., Q. J. Nucl. Med. Mol. Imaging, 2009, 53,
440-54), ghidand prin urmare expresia sa ectopica in celulele tiroidei. Pani in prezent, a fost identificatd o
varietate de parteneri de fuziune, toti furnizind un domeniu de interactiune proteind/proteind care induce
o dimerizare RET independentd de ligand si activitate constitutivd a kinazei (vezi, de exemplu, Tabelul
1). Rolul rearanjamentelor RET-PTC in patogeneza PTC a fost confirmat la soarecii transgenici (Santoro
si colab., Oncogene, 1996, 12, 1821-6). Recent, o inversiune pericentrica de 10,6 Mb in cromozomul 10,
unde se mapeaza gena RET, a fost identificatd in aproximativ 2% din pacientii cu adenocarcinom
pulmonar, generind diferite variante ale genei himerice KIFSB-RET (Ju si colab., Genom Res., 2012, 22,
436-45; Kohno si colab., 2012, Nature Med., 18, 375-7; Takeuchi si colab., Nature Med., 2012, 18, 378-
81; Lipson si colab., 2012, Nature Med., 18, 382-4). Transcripturile de fuziune sunt puternic exprimate si
toate proteinele himerice rezultate contin porfiunca N-terminald a regiunii spiralate a KIF5B, care
mediazi homodimerizarea, si intregul domeniu kinazic RET. Nici unul din pacientii pozitivi RET nu
gazduieste alte alterdri oncogenice cunoscute (cum ar fi EGFR sau mutatia K-Ras, translocarea ALK),
ceea ce sustine posibilitatea c¢d fuziunea KIF5B-RET ar putea fi o mutatic ghidanti a adenocarcinomului
pulmonar. Potentialul oncogenic al KIFSB-RET a fost confirmat prin transfectarea genei de fuziune in
liniile celulare cultivate: in mod similar cu ce s-a observat cu proteinele de fuziune RET-PTC, KIF5B-
RET este fosforilatd constitutiv si induce transformarea NIH-3T3 si cresterea independentd de IL-3 a
celulelor BA-F3. Totusi, alte proteine de fuziune RET au fost identificate la pacientii cu adenocarcinom
pulmonar, proteina de fuziune CCDC6-RET, care s-a descoperit ci joaca un rol cheie in proliferarea liniei
celulare de adenocarcinom pulmonar uman LC-2/ad (Journal of Thoracic Oncology, 2012, 7(12):1872-
1876). S-a ardtat cd inhibitorii RET sunt utili in tratarea cancerului pulmonar care implica rearanjamente
RET (Drilon, A.E. si colab. J Clin Oncol 33, 2015 (suppl; abstr 8007)). Proteinele de fuziune RET au fost
identificate de asemenea la pacientii care au cancer colorectal (Song Eun-Kee, si colab. International
Journal of Cancer, 2015, 136: 1967-1975).

In afard de aceste rearanjamente ale secventei RET, castigul mutatiilor punctuale functionale ale
proto-oncogenei RET conduce de asemenea la evenimente oncogenice, asa cum se arati in carcinomul
tiroidian medular (MTC), care apare de la celulele care produc calcitonind parafoliculard (de Groot, si
colab., Endocrine Rev., 2006, 27, 535-60; Wells si Santoro, Clin. Cancer Res., 2009, 15, 7119-7122). In
jur de 25% din MTC sunt asociate cu ncoplazia endocrind multipld de tip 2 (MEN2), un grup de
sindroame canceroase mostenite care afecteaza organele neuroendocrine, cauzate de mutatiile punctuale
activatoare ale liniei germinative ale RET. In subtipurile MEN2 (MEN2A, MEN2B si MTC/FMTC
familial) mutatiile genei RET au o puternicd corelatie fenotip-genotip definind diferite agresivititi MTC
si manifestiri clinice ale bolii. In sindromul MEN2A mutatiile implicd unul din sase resturi de cisteind (in
principal C634) situate in regiunea extracelulard bogatd in cisteind, conducind la homodimerizarea
independenta de ligand si activarea RET constitutiva. Pacientii dezvoltd MTC la o varstd tinird (debut la
5-25 ani) si pot dezvolta de asemenea feocromocitom (50%) si hiperparatiroidism. MEN2B este in
principal cauzat de mutatia M918T, care este situatd in domeniul kinazic. Aceastd mutatie activeazi RET
constitutiv in starea sa monomerica §i altereazi recunoasterea substratului de catre kinazd. Sindromul
MEN2B este caracterizat printr-un debut timpuriu (< 1 an) si o formad foarte agresivi de MTC,
feocromocitom (50% din pacienti) si ganglioneurom. In FMTC, singura manifestare a bolii este MTC,
care apare uzual la o varstd adultid. Au fost detectate multe diferite mutatii, care se intind pe intreaga gena
RET. Cele 75% din cazurile MTC ramase sunt sporadice si aproximativ 50% din ele gizduiesc mutatii
somatice RET: cea mai frecventi mutatic este M918T care, ca in MEN2B, este asociati cu cel mai
agresiv fenotip. Mutatiile punctuale somatice ale RET au fost de asemenea descrise in cancerul colorectal
(Wood si colab., Science, 2007, 318, 1108-13) si carcinomul pulmonar microcelular (Jpn. J. Cancer Res.,
1995, 86, 1127-30).

S-a descoperit cd, componentele semnalizarii RET sunt exprimate in tumorile mamare primare i
interactioneazad functional cu calea receptorului-cc estrogen in liniile celulare tumorale la san (Boulay si
colab., Cancer Res. 2008, 68, 3743-51; Plaza-Menacho si colab., Oncogene, 2010, 29, 4648-57), in timp
ce expresia si activarea RET de citre familia de liganzi GDNF ar putea juca un rol important in invazia
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perineurald de citre diferite tipuri de celule canceroase (Ito si colab., Surgery, 2005, 138, 788-94; Gil si
colab., J. Natl. Cancer Inst., 2010, 102, 107-18; Iwahashi si colab., Cancer, 2002, 94, 167-74).

RET este de asemenea exprimat in 30-70% din cancerele invazive la sin, cu expresia fiind
relativ mai frecventd in tumorile pozitive la receptorul estrogen (Plaza-Menacho, 1., si colab., Oncogene,
2010, 29, 4648-4657; Esseghir, S., si colab., Cancer Res., 2007, 67, 11732-11741; Morandi, A., si colab.,
Cancer Res., 2013, 73, 3783-3795; Gattelli, A., EMBO Mol. Med., 2013, 5, 1335-1350).

Identificarea rearanjamentelor RET a fost raportata intr-un subset de PDX (xenogrefi derivata de
la pacient) stabilit din cancerul colorectal. Desi frecventa unor astfel de evenimente la pacientii cu cancer
colorectal riméane sa fie definitd, aceste date sugereazd un rol al RET ca tintd in aceasta afectiune (Gozgit
si colab., AACR Annual Meeting 2014). Studiile au aratat cd promotorul RET este frecvent metilat in
cancerele colorectale, si mutatiile heterozigote cu sens gresit, care sunt predictate pentru a reduce expresia
RET, sunt identificate in 5-10% din cazuri, ceea ce sugercazid cd RET ar putea avea unele caracteristici
ale unui supresor tumoral in cancerele sporadice la colon (Luo, Y., si colab., Oncogene, 2013, 32, 2037-
2047; Sjoblom, T., si colab., Science, 2006, 268-274; Cancer Genom Atlas Network, Nature, 2012, 487,
330-337).

Un numir crescdtor de tipuri de tumori sunt prezentate acum pentru a exprima nivelurile
substantiale ale kinazei RET de tip sdlbatic care ar putea avea implicatii in progresul si rispandirea
tumorii. RET este exprimatd in 50-65% din carcinoamele ductale pancreatice, §i expresia estc mai
frecventd in tumorile metastatice si de grad mai ridicat (Ito, Y, si colab., Surgery, 2005, 138, 788-
794; Zeng, Q., si colab., J. Int. Med. Res. 2008, 36, 656-664).

In neoplasmele descendente hematopoictice, RET este exprimatd in leucemia mieloidd acuta
(AML) cu diferentiere monocitica, precum si in CMML (Gattei, V. si colab., Blood, 1997, 89, 2925-
2937; Gattei, V., si colab., Ann. Hematol, 1998, 77, 207-210; Camos, M., Cancer Res. 2006, 66, 6947-
6954). Studiile recente au identificat rearanjamente cromozomiale rare care implicd RET la pacientii cu
leucemie miclomonocitard cronicd (CMML). CMML este frecvent asociatd cu rearanjamentele de cateva
tirozin kinaze, care conduc la expresia de oncoproteine citololice himerice care conduc la activare cailor
RAS (Kohlmann, A, si colab., J. Clin. Oncol. 2010, 28, 2858-2865). In cazul RET, fuziunile genelor care
leagd RET cu BCR (BCR-RET) sau cu partencrul oncogen al receptorului 1 al factorului de crestere
fibroblast (FGFR1OP-RET) s-au transformat in celule progenitoare hematopoictice timpurii si ar putea
deplasa maturarea acestor celule citre ciile monocitice, probabil prin initierea semnalizdrii RAS mediate
de RET (Ballerini, P., si colab., Leukemia, 2012, 26, 2384-2389).

S-a ardtat de asemenca cd expresia RET apare in cateva alte tipuri de tumori, incluzand cancer la
prostatd, carcinom pulmonar microcelular, melanom, carcinom cu celule renale, si tumori la cap si gat
(Narita, N., si colab., Oncogene, 2009, 28, 3058-3068; Mulligan, L. M., si colab., Genes Chromosomes
Cancer, 1998, 21, 326-332; Flavin, R., si colab., Urol. Oncol., 2012, 30, 900-905; Dawson, D. M., J Natl
Cancer Inst, 1998, 90, 519-523).

In neuroblastom, expresia si activarea RET de citre GFL-uri are roluri in diferentierea celulelor
tumorale, potentiala colaborare cu alti receptori ai factorului neurotrofic pentru a subregla N-Myc, a cérui
expresie este un marker de prognoza slaba (Hofstra, R. M., W_, si colab., Hum. Genet. 1996, 97, 362-
364; Peterien, S. si Bogenmann, E., Oncogene, 2004, 23, 213-225; Brodeur, G. M., Nature Ref. Cancer,
2003, 3, 203-216).

Sunt cunoscufi inhibitori multitintiti care reactioneaza incrucisat cu RET (Borrello, M.G., si
colab., Expert Opin. Ther. Targets, 2013, 17(4), 403-419; cererile de brevet international nr. WO
2014/141187, WO 2014/184069, si WO 2015/079251).

Este de asemenea furnizat un compus cu Formula I sau o sare acceptabild farmaceutic sau solvat
al acestuia sau o compozitic farmaceuticd a acestuia pentru utilizare in tratarea unui cancer asociat cu
RET la un pacient identificat sau diagnosticat ca avand un cancer asociat cu RET printr-o etapd de
efectuare a unui test (de exemplu, un test in vitro) pe o mostrd obtinutd de la pacient pentru a determina
daca pacientul are o dereglare a unei gene RET, a unei kinaze RET, sau a expresiei sau activitatii sau a
nivelului oricdrora dintre acestea, unde prezenta unei deregliri a unei gene RET, kinaze RET, sau a
expresiei sau activitifii sau a nivelului oricdrora dintre acestea, identificd ca pacientul are un cancer
asociat cu RET. Este de asemenea furnizatd utilizarea unui compus cu Formula I sau a unei saruri
acceptabile farmaceutic sau a unui solvat al acestuia pentru fabricarea unui medicament pentru tratarea
unui cancer asociat cu RET la un pacient identificat sau diagnosticat ca avand un cancer asociat cu RET
printr-o etapad de efectuare a unui test pe o mostrd obtinuti de la pacient pentru a determina daca pacientul
are o dereglare a unei gene RET, a unei kinaze RET, sau a expresiei sau activititii sau a nivelului
oricirora dintre acestea, unde prezenta deregldrii unei gene RET, kinaze RET, sau a expresiei sau
activititii sau a nivelului oricdrora dintre acestea, identificd cd pacientul are un cancer asociat cu RET.
Unele realizari ale oricdrora din utilizdrile descrise aici includ in plus inregistrarea in fisa clinicd a
pacientului (de exemplu, a mediu care poate fi citit de calculator) ca pacientul este determinat ca avand o
dereglare a unei gene RET, kinaze RET, sau a expresiei sau activitdtii sau a nivelului oricirora dintre
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acestea, prin performanta testului, ar trebui si-i fie administrat un compus cu Formula I sau o sare
acceptabilid farmaceutic sau un solvat al acestuia sau o compozitic farmaceuticd a acestuia. In unele
realizdri, testul utilizeazd urmitoare generare de secventiere, pirosecventiere, imunohistochimie, sau
analizi FISH separati de defalcare. In unele realiziri, testul este un test aprobat de agentia de
reglementare, de exemplu, o trusd aprobati de FDA. In unele realiziri, dereglarea unei gene RET, kinaze
RET, sau a expresiei sau activititii sau a nivelului oricarora dintre acestea include una sau mai multe
mutatii rezistente la inhibitorul RET.

Este de asemenea furnizat un compus cu Formula I sau o sare acceptabila farmaceutic sau un
solvat al acestuia, pentru utilizare in tratamentul unui cancer la un pacient care are nevoie de aceasta sau
la un pacient identificat sau diagnosticat ca avand un cancer asociat cu RET. Este de asemenea furnizat un
compus cu Formula I sau o sare acceptabilad farmaceutic sau solvat al acestuia pentru utilizare in tratarca
unui cancer la un pacient identificat sau diagnosticat ca avind un cancer asociat cu RET. In unele
realizdri, cancerul este un cancer asociat cu RET, de exemplu, un cancer asociat cu RET avand una sau
mai multe mutatii rezistente la inhibitorul RET. In unele realiziri, un pacient este identificat sau
diagnosticat ca avand un cancer asociat cu RET prin utilizarea unei aprobari a agentiei de reglementare,
de exemplu, o trusd aprobatd de FDA pentru identificarca dereglirii unei gene RET, kinaze RET, sau a
expresiei sau activititii sau a nivelului oricdrora dintre acestea, la un pacient sau mostrd de biopsie din
mostrd. Cum s-a prevazut aici, un cancer asociat cu RET le include pe cele descrise aici si cunoscute in
domeniu.

In unele realizdri ale oricirora din utilizirile descrise aici, pacientul a fost identificat sau
diagnosticat ca avand un cancer cu o dereglarea a unei gene RET, a unei kinaze RET, sau a expresiei sau
activititii sau a nivelului oriciirora dintre acestea. In uncle realiziri din oricare dintre metodele sau
utilizérile descrise aici, pacientul are o tumoare care este pozitivd pentru o dereglare a unei gene RET, a
unei kinaze RET, sau a expresiei sau activititii sau a nivelului oricirora dintre acestea. In unele realiziri
ale oricirora din utilizirile descrise aici, pacientul poate fi un pacient cu o tumoare care este pozitiva
pentru o dereglare a unei gene RET, a unei kinaze RET, sau a expresiei sau activitafii sau a nivelului
oricirora dintre acestea. In unele realiziiri ale oricirora dintre utilizirile descrise aici, pacientul poate fi un
pacient ale cirui tumori au o dereglare a unei gene RET, a unei kinaze RET, sau a expresiei sau activitifii
sau a nivelului oricirora dintre acestea. In unele realiziri ale oricirora dintre utilizirile descrise aici,
pacientul este suspect de a avea un cancer asociat cu RET (de exemplu, un cancer avand una sau mai
multe mutatii rezistente la inhibitorul RET). In unele realiziri, sunt furnizate aici metode pentru tratarea
unui cancer asociat cu RET la un pacient care are nevoie de un astfel de tratament, metoda cuprinzind a)
detectarea unei deregliri a unei gene RET, a unei kinaze RET, sau a expresiei sau activititii sau a
nivelului oricdrora dintre acestea intr-o mostrd de la pacient; si b) administrarea unei cantitati eficiente
terapeutic dintr-un compus cu Formula I sau dintr-o sare acceptabild farmaceutic sau dintr-un solvat al
acestuia. In unele realiziri, dereglarea unei gene RET, a unei kinaze RET, sau a expresiei sau activitafii
sau a nivelului oricirora dintre acestea include una sau mai multe proteine de fuziune. Exemple de
proteine de fuziune ale genei RET sunt descrise in Tabelul 1. In unele realiziri, proteina de fuziune este
KIF5B-RET. In uncle realiziri, dereglarea unei gene RET, a unei kinaze RET, sau a expresiei sau
activitdfii sau a nivelului oricrora dintre acestea includ una sau mai multe mutatii/insertii/deletii
punctuale ale protein kinazei RET. Exemple de mutatii/insertii/deletii punctuale ale protein kinazei RET
sunt descrise in Tabelul 2. In unele realiziri, mutatiile/insertiile/deletiile punctuale ale protein kinazei
RET sunt selectate din grupul constand din M918T, M918V, C634W, V804L, si V804M. In unele
realiziri, dereglarea unei gene RET, a unei kinaze RET, sau a expresiei sau activititii sau a nivelului
oricdrora dintre acestea include una sau mai multe mutatii rezistente la inhibitorul RET. Exemple de
mutatii rezistente la inhibitorul RET sunt descrise in Tabelele 3 si 4. In unele realiziri, mutatia rezitenti la
inhibitorul RET este V804M. In unele realiziri, cancerul cu o dereglare a unei gene RET, a unei kinaze
RET, sau a expresiei sau activitafii sau a nivelului oricdrora dintre acestea este determinat utilizind o
aprobare a agentiei de reglementare, de exemplu, un test sau trusd aprobate de FDA. In unele realiziri,
tumoarea care este pozitivd pentru o dereglare a unei gene RET, a unei kinaze RET, sau a expresiei sau
activitdtii sau a nivelului oricdrora dintre acestea este o tumoare pozitiva pentru una sau mai multe mutatii
rezistente la inhibitorul RET. In unele realiziri, tumoarea cu o dereglare a unei gene RET, a unei kinaze
RET, sau a expresiei sau activititii sau a nivelului oricirora dintre acestea este determinatd utilizand o
aprobare de la agentia de reglementare, de exemplu un test sau trusd aprobate de FDA.

In uncle realiziiri ale oricirora din utilizzrile descrise aici, pacientul are o fis clinici care arati
ca pacientul are o tumoare care are o dereglare a unei gene RET, a unei kinaze RET, sau a expresici sau
activitatii sau a nivelului oricdrora dintre acestea (de exemplu, o tumoare avand una sau mai multe mutatii
rezistente la inhibitorul RET). In unele realiziri, fisa clinica indicd faptul cd pacientul ar trebui sa fie tratat
cu umul sau mai multi compusi cu Formula 1 sau siruri acceptabile farmaceutic ale acestora sau
compozitii furnizate aici. In unele realiziri, cancerul cu o dereglare a unei gene RET, a unei kinaze RET,
sau a expresiei sau activititii sau nivelului oricirora dintre acestea este un cancer avand una sau mai
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multe mutatii rezistente la inhibitorul RET. In unele realiziri, cancerul cu o dereglare a unei gene RET, a
unei kinaze RET, sau a expresiei sau activitdtii sau nivelului oricarora dintre acestea este determinat
utilizind o aprobare a agentiei de reglementare, de exemplu, un test sau trusd aprobate de FDA. In unele
realizdri, tumoarea care este pozitivd pentru o dereglare a unei gene RET, a unei kinaze RET, sau a
expresiei sau activitifii sau nivelului oricarora dintre acestea este o tumoare pozitivd pentru una sau mai
multe mutatii rezistente la inhibitorul RET. In unele realiziri, tumoarea cu o dereglare a unei gene RET, a
unei kinaze RET, sau a expresiei sau activitifii sau nivelului oricdrora dintre acestea este determinati
utilizind o aprobare a agentiei de reglementare, de exemplu, un test sau trusd aprobate de FDA.

Este de asemenea furnizat compusul cu Formula I sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia
pentru utilizare in tratarea unui cancer asociat cu RET la un pacient avand o fisa clinici care indicd faptul
cd pacientul are o dereglare a unei gene RET, a unei kinaze RET, sau a expresiei sau activititii sau
nivelului oricdrora dintre acestea. Unele realizdri ale acestor utilizari pot include in plus: o ctapa de
efectuare a unei mostre obtinute de la pacient pentru a determina dacd pacientul are o dereglare a unei
gene RET, a unei kinaze RET, sau expresiei sau activititii sau nivelului oricdrora dintre acestea, §i
inregistrarea informatiei in fisa clinicd a pacientului (de exemplu, un mediu care poate fi citit de
calculator) ca pacientul a fost identificat ca avand o dereglare a unei gene RET, a unei kinaze RET, sau a
expresiei sau activititii sau nivelului oricirora dintre acestea. in unele realiziri, testul este un test in vitro.
De exemplu, un test care utilizeazd urmitoarea generare de secventiere, imunohistochimie, sau analiza
FISH separati de defalcare. In unele realiziri, testul este aprobat de agentia de reglementare, de exemplu,
o trusi aprobati de FDA. In unele realiziri, dereglarea unei gene RET, a unei kinaze RET, sau a expresiei
sau activitifii sau nivelului oricdrora dintre acestea include una sau mai multe mutatii rezistente la
inhibitorul RET.

In unele realiziri, compusii furnizati aici prezinti penetranti in creier si/sau sistemul nervos
central (CNS). Astfel de compusi sunt capabili sd traverseze bariera hematoencefalica si s inhibe o
kinazi RET in creier si/sau alte structuri ale CNS. in unele realiziri, compusii furnizati aici sunt capabili
sa traverseze bariera hematoencefalicd intr-o cantitate eficientd terapeutic. De exemplu, tratamentul unui
pacient cu cancer (de exemplu, un cancer asociat cu RET, un cancer la creier sau CNS asociat cu RET)
poate include administrarea (de exemplu, administrarea orald) a compusului la pacient. In unele astfel de
realiziri, compusii furnizati aici sunt utili pentru tratarea unei tumori primare la creier sau a unei tumori
metastatice la creier. De exemplu, compusii pot fi utilizati in tratamentul unuia sau mai multor glioame,
glioblastoame (cunoscute de asemenea ca glioblastoame multiforme), astrocitoame, oligodendroglioame,
ependimoame, si glioame amestecate, meningioame, meduloblastoame, ganglioglioame, schwannoame
(neurilemoame), si craniofaringioame (vezi, de exemplu, tumorile listate in Louis, D.N. si colab. Acta
Neuropathol 131(6), 803-820 (iunie 2016)). In unele realiziri, tumoarea la creier este o tumoare primari
la creier. In unele realiziri, pacientul a fost tratat anterior cu un alt agent anticancer, de exemplu, un alt
inhibitor RET (de exemplu, un compus care nu este un compus cu Formula generald I) sau inhibitor
multi-kinaza. In unele realiziri, tumoarea la creier este o tumoare la creier metastatici. In unele realiziri,
pacientul a fost tratat anterior cu un alt agent anticancer, de exemplu, un alt inhibitor RET (de exemplu,
un compus care nu este un compus cu Formula generala ) sau inhibitor multi-kinaza.

In unele realiziri ale oricirora din utilizirile descrise aici, un test utilizat pentru a determina daci
pacientul are o dereglare a unei gene RET, sau a unei kinaze RET, sau a expresiei sau activititii sau
nivelului oricdrora dintre acestea, utilizind o mostrd de la un pacient poate include, de exemplu,
urmitoare generare de secventiere, imunohistochimie, microscopie cu fluorescentd, analiza FISH separati
de defalcare, colorare Southern, colorare Western, analizd FACS, colorare Northern, si amplificare pe
bazi de PCR (de exemplu, RT-PCR si RT-PCR cantitativ in timp real). Asa cum este bine cunoscut in
domeniu, testele sunt de obicei efectuate, de exemplu, cu cel putin o sondd marcati cu acid nucleic sau cel
putin un anticorp marcat sau fragment care sc leaga la antigen al acestuia. Testele pot utiliza alte metode
de detectic cunoscute in domeniu pentru detectarca dereglirii unei gene RET, a unei kinaze RET, sau a
expresiei sau activititii sau nivelurilor oricirora dintre acestea (vezi, de exemplu, referirile citate aici). In
unele realiziri, dereglarea genei RET, kinazei RET, sau expresiei sau activititii sau nivelului oricirora
dintre acestea include una sau mai multe mutatii rezistente la inhibitorul RET. In unele realiziri, mostra
este 0 mostrd biologici sau o mostrd de biopsie (de exemplu, o mostrd de biopsie inglobati in parafind) de
la pacient. In unele realiziri, pacientul este un pacient suspectat de a avea un cancer asociat cu RET, un
pacient avand unul sau mai multe simptome ale unui cancer asociat cu RET, si/sau un pacient care are un
risc crescut de dezvoltarea a unui cancer asociat cu RET).

In domeniul oncologici medicale este normali practicarea utilizirii unei combinatii de diferite
forme de tratament pentru a trata fiecare pacient cu cancer. in oncologia medicali celelalte componente
ale unui astfel de tratament sau terapic in comun, in plus fatd de compozitiile furnizate aici poate fi, de
exemplu, chirurgie, radioterapie, si agenti chimioterapeutici, inhibitori ai kinazei, inhibitori ai transductiei
semnalului si/sau anticorpi monoclonali. Compusii cu Formula I pot fi prin urmare utili de asemenea ca
adjuvanti la tratamentul cancerului, ceea ce inseamni cd, ei pot fi utilizati in combinatie cu una sau mai
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multe terapii sau agenti terapeutici suplimentari, de exemplu un agent chimioterapeutic care lucreazi cu
acelasi sau cu un mecanism de acfiune diferit.

In unele realiziri, compusul cu Formula I (sau o sare acceptabild farmaceutic sau solvat al
acestuia) este administrat in combinatie cu o cantitate eficientd terapeutic din cel putin un agent terapeutic
suplimentar selectat dintre una sau mai multe terapii sau agenti terapeutici suplimentari (de exemplu,
agenti chimioterapeutici).

Exemple de agenti terapeutici suplimentari includ: alti agenti terapeutici fintiti de RET (adica un
prim sau al doilea inhibitor de kinazd RET), agenfi terapeutici fintifi de receptorul tirozin kinaza,
inhibitori ai cdii de transductic a semnalului, inhibitori ai punctului de control, modulatori ai ciii
apoptozei (de exemplu obataclax); agenti chimioterapeutici citotoxici, terapii care fintesc angiogeneza,
agenti imun-tintiti, incluzind imunoterapie, si radioterapie.

In unele realiziri, cealilalt agent terapeutic fintit de RET este un inhibitor multikinazi care
prezinti activitate de inhibare RET. in unele realiziri, cealilalt inhibitor terapeutic tintit de RET este
selectiv pentru o kinazd RET. Exemplele de inhibitori ai kinazei RET pot prezenta activitate de inhibare
(ICs0) impotriva unei kinaze RET de mai putin de aproximativ 1000 nM, mai putin de aproximativ 500
nM, mai putin de aproximativ 200 nM, mai putin de aproximativ 100 nM, mai putin de aproximativ 50
nM, mai putin de aproximativ 25 nM, mai putin de aproximativ 10 nM, sau mai putin de aproximativ 1
nM dupi cum s-a misurat intr-un test cum s-a descris aici. In unele realiziri, uni nhibitor de kinazi RET
poate prezenta activitate de inhibare (ICso) impotriva unei kinaze RET de mai putin de aproximativ 25
nM, mai putin de aproximativ 10 nM, mai putin de aproximativ 5 nM, sau mai putin de aproximativ 1 nM
dupa cum s-a misurat intr-un test cum s-a prevazut aici.

Exemplele de agenti terapeutici tintiti de RET includ alectinib, apatinib, cabozantinib (XL-184),
dovitinib, lenvatinib, motesanib, nintedanib, ponatinib, regorafenib, sitravatinib (MGCD516), sunitinib,
sorafenib, vatalanib, vandetanib, AUY-922 (5-(2,4-dihidroxi-5-izopropil-fenil)-N-etil-4-[4-
(morfolinometil)fenil]izoxazol-3-carboxamidi), BLU6864, BLU-667, DCC-2157, GSK3179106, NVP-

AST487 (1-[4-[(4-etilpiperazin-1-il)metil]-3-(trifluorometil)fenil]-3-[4-[6-(metilamino)pirimidin-4-
ilJoxifenil] uree), PZ-1, RPI-1 (1,3-dihidro-5,6-dimetoxi-3-[(4-hidroxifenil)metilen]-H-indol-2-ond),
RXDX-105 (1-(3-((6,7-dimetoxichinazolin-4-il)oxi)fenil)-3-(5-(1,1,1-trifluoro-2-metilpropan-2-
il)izoxazol-3-il)uree), SPP86  (1-izopropil-3-(feniletinil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-amind),  si
TG101209 (N-(1,1-dimetiletil)-3-[[S-metil-2-[[4-(4-metil-1 -piperazinil)fenil Jamino]-4-

pirimidinilJamino]-benzensulfonamida).
Exemple suplimentare de alti inhibitori ai kinazei RET le include pe cele descrise in brevetele
S.U.A. numerele 9.150.517 si 9.149.464, si publicatia internationald nr. WO 2014075035,. De exemplu,

in unele realizari celilalt inhibitor RET este un compus cu Formula I
Cl

H
J @H}

in care R, este alchil C¢-C2 sau polictilen glicol; sau o forma de sare acceptabild farmaceutic a acestuia.
In unele realiziri, celalalt inhibitor RET este acid 4-{5-[bis-(cloroetil)-amino]-1-metil-1H-benzimidazol-
2-il}butiric dodecil ester.

Exemple suplimentare de alti inhibitori ai kinazei RET le include pe cele descrise in publicatia
internationald nr. WO 2016127074, De exemplu, in unele realiziri, celdlalt inhibitor RET este un compus
cu Formula (I) sau o sare acceptabila farmaceutic a acestuia, in care:

R%n
( M\/E(j/k\N L1’@_ Ry,
(RD)q L2 | N/
@

inclele A si B sunt fiecare selectate in mod independent dintre aril, heteroaril, cicloalchil si heterociclil,

fiecare L' si L? este selectat in mod independent dintre o legiturd, -(alchilen C1-C6)-, -(alchenilen C2-
C6)-, -(alchinilen C2-C6)-, -(haloalchilen C1-C6)-, -(heteroalchilen C1-C6)-, -C(O)-, -O-, -S-, -S(O), -
S(0)s-, -N(RY-, -O-(alchilen C1-C6)-, -(alchilen C1-C6)-O-, -N(R)-C(O)-, - C(O)N(R")-, -(alchilen C1-
C6)-N(RY)-, -N(RD-(alchilen C1-C6)-, -N(RH-C(O)-(alchilen C1-C6-, -(alchilen C1-C6)-N(RH-C(O)-, -
C(0)-N(RH-(alchilen C1-C6)-, -(alchilen C1-C6)-C(O)-N(RH-, -N(R)-8(0)2-, -S(0)2-N(R)-, -N(R}H-
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S(O),-(alchilen C1-C6)-, si-S(0)2-N(RY-(alchilen C1-C6)-; in care fiecare alchilen, alchenilen, alchinilen,
haloalchilen, si heteroalchilen este in mod independent substituit cu 0-5 aparitii ale R';

fiecare R* si R® este selectat in mod independent dintre alchil C1-C6, alcoxi C1-C6, halo, haloalchil C1-
C6, hidroxialchil C1-C6, heteroalchil C1-C6, si -N(R")(R!); in care fiecare alchil, alcoxi, haloalchil,
hidroxialchil, si hidroxialchil este in mod independent substituit cu 0-5 aparitii ale Ra;

fiecare R si RP este selectat in mod independent dintre alchil C1-C6, alchenil C2-C6, alchinil C2-C6,
alcoxi C1-C6, halo, heteroalchil C1-C6, haloalchil C1-C6, haloalcoxi C1-C6, hidroxialchil C1-C6,
cicloalchil, aril, heteroaril, ariloxi, aralchil, heterociclil, heterociclilalchil, nitro, ciano, -C(O)R!,
-OC(O)R!, -C(O)OR!, -(alchilen C1-C6)-C(O)R!, -SR!,-S(0)R1, -S(0):-N(R)(R"), -(alchilen C1-C6)-
S(O)R!, -(alchilen C1-C6)-S(0)-NRHRD, -NRHRYH -CO)-NRHRH-NRH-CO)R!, -N(R-
C(O)OR!, ~(alchilen C1-C6)-N(R)-C(O)R!, -N(RHS(0)R!, si -P(O)(R)(R!); in care fiecare dintre alchil,
alchenil, alchinil, alcoxi, heteroalchil, haloalchil, haloalcoxi, hidroxialchil, cicloalchil, aril, heteroaril,
ariloxi, aralchil, heterociclil, si heterociclilalchil este in mod independent substituit cu 0-5 aparitii ale R,
sau 2 R® sau 2 RP impreuni cu atomul de carbon la care ei sunt atasati formeazi un cicloalchil sau inel
heterociclil substituit in mod independent cu 0-5 aparitii ale R,

fiecare R! este selectat in mod independent dintre hidrogen, hidroxil, halo, tiol, alchil C1-C6, tiolalchil
C1-C6, alcoxi C1-C6, haloalchil C1-C6, hidroxialchil C1-C6, heteroalchil C1-C6, cicloalchil,
cicloalchilalchil, heteroarilalchil, heterociclil, si heterociclilalchil, in care fiecare dintre alchil, tioalchil,
alcoxi, haloalchil, hidroxialchil, heteroalchil, cicloalchil, cicloalchilalchil, heteroarilalchil, heterociclil, si
heterociclilalchil este in mod independent substituit cu 0-5 aparitii ale R® sau 2 R!impreuni cu
atomul(atomii) la care ei sunt atasati formeazid un cicloalchil sau inel heterociclil substituit in mod
independent cu 0-5 aparitii ale R®;

fiecare R? si R este in mod independent alchil C1-C6, halo, hidroxil, haloalchil C1-C6, heteroalchil C1-
C6, hidroxialchil C1-C6, alcoxi C1-C6, cicloalchil, heterociclil, sau ciano, in care fiecare dintre alchil,
haloalchil, heteroalchil, hidroxialchil, alcoxi, cicloalchil si heterociclil este in mod independent substituit
cu 0-5 aparitii ale R";

fiecare R' este alchil C1-C6, heteroalchil C1-C6, halo, hidroxil, haloalchil C1-C6, hidroxialchil C1-C6,
cicloalchil sau ciano; sau 2 R', impreund cu atomul(atomii) la care ei sunt atasati formeaza un cicloalchil
sau inel heterociclil;

meste 0, 1, 2, sau 3;

neste 0, 1, sau 2; si

p si q sunt fiecare in mod independent 0, 1, 2, 3, sau 4. De exemplu, un inhibitor RET poate fi selectat din
grupul constand din:
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sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia.
In unele realiziri, un inhibitor RET este selectat din grupul constand din: ABT-348 (N-[4-[4-
Amino-7-[1-(2-hidroxietil)-1H-pirazol-4-il]tieno[3,2-c]piridin-3-il]fenil]-N'-(3-fluorofenilJuree); AD-57,
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AD-80 (1-(4-(4-amino-1-izopropil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il)fenil)-3-(2-fluoro-5-
(trifluorometil)fenil)uree); ALW-II-41-27 (N-(5-((4-((4-etilpiperazin-1 -il)metil)-3-

(trifluorometil)fenil)carbamoil)-2-metilfenil)-5-(tiofen-2-il)nicotinamidi); Amuvatinib (MP470) (N-
(benzo[d][1,3]dioxol-5-ilmetil)-4-(benzofuro[3,2-d]pirimidin-4-il)piperazin-1-carbotioamida); BPR1J373
(un derivat de 5-feniltiazol-2-ilamind-pirimidind); CLM3; doramapimod (BIRB-796) (1-(3-(tert-butil)-1-
(p-tolil)-1H-pirazol-5-il)-3-(4-(2-morfolinoetoxi)naftalin-1-il)uree); DS-5010; famitinib (5-[2-
(dietilamino)etil]-2-[(Z)-(5-fluoro-2-oxo-1H-indol-3-iliden)metil]-3-metil-6,7-dihidro- 1 H-pirolo[ 3,2-
c]piridin-4-ond); fedratinib (SAR 302503, TG101348) (N-(tert-butil)-3-((5-metil-2-((4-(2-(pirolidin-1-il)
etoxi)fenil)amino)pirimidin-4-il)amino)benzensulfonamidd); GSK3179106; GSK3352589; HG-6-63-01
((E)-3-(2-(4-cloro-1H-pirolo[2,3-b]piridin-5-il) vinil)-N-(4-((4-etilpiperazin-1 -il)metil )-3-
(trifluorometil)fenil)-4-metilbenzamidd); NVP-BBT594  (5-((6-acetamidopirimidin-4-il)oxi)-N-(4-((4-
metilpiperazin-1-il)metil)-3-(trifluorometil)fenil) indolin-1-carboxamidi); PP2 (4-amino-5-(4-clorofenil)-
7-(dimetiletil)pirazolo[3,4-d] pirimidind); PP242 (2-(4-amino-1-izopropil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-
il)-1H-indol-5-0l); chizartinib (AC220) (1-(5-(tert-butil)izoxazol-3 -il)-3 -(4-(7-(2-morfolinoetoxi)benzo
[dlimidazo[2,1 - bltiazol-2-il)fenil)uree); semaxanib (SU5416, inhibitor de kinaza 1II VEGFR2) ((Z)-3-
((3,5-dimetil-1H-pirol-2-il)metilen)indolin-2-ond); SU4984 (3-[4-(1-formilpiperazin-4-il)benzilidenil]-2-
indolinond); Withaferin A ((4B,5B.6pB,22R)-4,27-dihidroxi-5,6:22,26-diepoxiergosta-2,24-dieni-1,26-
diond); XL-999 ((Z)-5-((1-etilpiperidin-4-il)amino)-3-((3-fluorofenil )(5-metil- 1H-imidazol-2-
il)metilen)indolin-2-ond); XMD15-44 (N-(4-((4-etilpiperazin-1-il)metil)-3-(trifluorometil)fenil)-4-metil-
3-(piridin-3-ilmetil)benzamidd); Y078-DM1 (conjugat medicament anticorp compus dintr-un anticorp
RET (Y078) legat 1a un derivat al agentului citotoxic maitansind); si YO78-DM1 (conjugat medicament
anticorp compus dintr-un anticorp RET (Y078) legat 1a un derivat al agentului citotoxic maitansind).

Alte exemple de inhibitori RET includ: N-(2-fluoro-5-trifluvorometilfenil)-N'-{4'-[(2”-
benzamido)piridin-4-ilamino]fenil }uree; 1-izopropil-3-(feniletinil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-
amind; 3-((6,7-dimetoxichinazolin-4-il)amino)-4-fluoro-2-metilfenol; N-(5-(tert-butil)izoxazol-3-il)-2-(4-
(imidazo[1,2-a]piridin-6-il)fenil)acetamida; N-(5-(tert-butil) izoxazol-3-il)-2-(3-(imidazo[1,2-b]piridazin-
6-iloxi)fenil)acetamida; 2-amino-6-{[2-(4-clorofenil)-2-oxoetil]sulfanil } -4-(3-tienil)piridin-3,5-
dicarbonitril; si 3-arilureidobenziliden -indolin-2-oni.

Inca alti agenti terapeutici includ inhibitori RET descrisi, de exemplu, in brevetele S.U.A.
numerele
7.504.509; 8.012.966; 8.299.057; 8.399.442; 8.067.434; 8.629.135; 8.895.744; 8.937.071; 9.006.256;

51 9.035.063; publicatiile din S.U.A. numerele
2015/0272958; 2015/0238477; 2014/0121239; 20160176865; 2011/0053934; 2011/0301157; 2010/03240
65; 2009/0227556; 2009/0130229; 2009/0099167; 2005/0209195; publicatiile internationale

numerele WO 2017/043550; WO 2017/026718; WO 2016/037578; WO 2016/038519; WO
2016/038552; WO 2014/184069; WO  2014/072220; WO  2012/053606; WO  2009/017838; WO
2008/031551; WO 2007/136103; WO  2007/087245; WO  2007/057399; WO  2005/051366; WO
2005/062795; si WO 2005/044835; si J. Med.Chem. 2012, 55 (10), 4872-4876,.

Exemplele de agenti terapeutici care tintesc receptorul tirozin kinaza (de exemplu, Trk), includ
afatinib, cabozantinib, cetuximab, crizotinib, dabrafenib, entrectinib, erlotinib, gefitinib, imatinib,
lapatinib, lestaurtinib, nilotinib, pazopanib, panitumumab, pertuzumab, sunitinib, trastuzumab, 1-
((35 4R)-4-(3-fluorofenil)-1-(2-metoxietil)pirolidin-3-il)-3-(4-metil-3-(2-metilpirimidin-5-il)- 1 -fenil - 1 H-
pirazol-5-ihuree, AG 879, AR-772, AR-786, AR-256, AR-618, AZ-23, AZ623, DS-6051, G6 6976,
GNF-5837, GTx-186, GW 441756, LOX0O-101, MGCD516, PLX7486, RXDX101, TPX-0005, si TSR-
011. Agentii terapeutici suplimentari tinti{i de Trk ii include pe cei descrisi in brevetele S.U.A. nr.
8.450.322; 8.513.263; 8.933.084; 8.791.123; 8.946.226; 8.450.322; 8.299.057;  si 8.912.194; publicatiile
din S.U.A. nr.  2016/0137654; 2015/0166564; 2015/0051222; 2015/0283132;  si 2015/0306086;
publicatiile  internationale nr. WO 2010/033941; WO  2010/048314; WO  2016/077841; WO
2011/146336; WO 2011/006074; WO  2010/033941; WO  2012/158413; WO  2014078454; WO
2014078417, WO 2014078408; WO  2014078378; WO  2014078372; WO  2014078331; WO
2014078328; WO 2014078325; WO  2014078323; WO  2014078322; WO  2015175788; WO
2009/013126; WO  2013/174876; WO  2015/124697; WO  2010/058006; WO  2015/017533; WO
2015/112806; WO 2013/183578; si WO 2013/074518.

Alte exemple de inhibitori Trk pot fi gisite inbrevetul S.U.A. nr. 8.637.516, publicatia
internationald nr. WO 2012/034091, brevetul SU.A. nr. 9.102.671, publicatia internationald nr. WO
2012/116217, publicatia din S.U.A. nr. 2010/0297115, publicatia internationald nr. WO
2009/053442, brevetul S.U.A. nr. 8.642.035, publicatia internationald nr. WO 2009092049, brevetul
S.U.A. nr. 8.691.221, publicatia internationald nr. W02006131952. Exemplele de inhibitori Trk includ
GNF-4256, descris in Cancer Chemother. Pharmacol. 75(1):131-141, 2015; si GNF-5837 (N-[3-[[2,3-
dihidro-2-0x0-3-(1H-pirol-2-ilmetilen)- 1 H-indol-6-i1]Jamino]-4-metilfenil ]-N'-[ 2-fluoro-5-
(trifluorometil)fenil]-uree), descris in ACS Med. Chem. Lett. 3(2):140-145, 2012.
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Exemple suplimentare de inhibitori Trk le include pe cele divulgate in publicatia din SU.A. nr.
2010/0152219, brevetul S.U.A. nr. 8.114.989, si publicatia internationald nr. WO 2006/123113,.
Exemplele de inhibitori Trk il includ pe AZ623, descris in Cancer 117(6):1321-1391, 2011; AZD6918,
descris in Cancer Biol Ther. 16(3):477-483, 2015; AZ64, descris in Cancer Chemother. Pharmacol.
70:477-486, 2012; AZ-23 ((S)-5-cloro-N2-(1-(5-fluoropiridin-2-il)etil)-N4-(5-izopropoxi-1H-pirazol-3-
iDpirimidin-2,4-diamind), descris in Mol. Cancer Ther. 8:1818-1827, 2009; si AZD7451.

Un inhibitor Trk 1ii poate include pe cei descrisi inbrevetele S.U.A. numerele
7.615.383; 7.384.632; 6.153.189; 6.027.927; 6.025.166; 5.910.574; 5.877.016; si 5.844.092.

Alte exemple de inhibitori Trk il include pe CEP-751, descris in Int. J. Cancer 72:672-679, 1997,
CT327, descris in Acta Derm. Venereol. 95:542-548, 2015; compusii descrisi in publicatia internationala
nr. WO 2012/034095; compusii descrisi in brevetul S.U.A. nr. 8.673.347 si publicatia internationald
nr. WO 2007/022999; compusii descrisi in brevetul S.U.A. nr. 8.338.417; compusii descrisi in publicatia
internationald nr. WO 2016/027754; compusii descrisi in brevetul S.U.A. nr. 9.242.977; compusii descrisi
in publicatia din SU.A. nr. 2016/0000783; sunitinib (N-(2-dietilaminoetil)-5-[(Z)-(5-fluoro-2-oxo-1H-
indol-3-iliden)metil]-2,4-dimetil-1H-pirol-3-carboxamidd), cum s-a descris in PLoS One 9:¢95628, 2014;
compusii descrisi in publicatia internationald nr. WO 2011/133637; compusii descrisi in brevetul S.U.A.
nr. 8.637.256; compusii descrisi in Expert. Opin. Ther. Pat. 24(7):731-744, 2014; compusii descrisi
in Expert Opin. Ther. Pat. 19(3):305-319, 2009; imidazopiridazind substituitd cu (R)-2-fenilpirolidini, de
exemplu, GNF-8625, (R)-1-(6-(6-(2-(3-fluorofenil)pirolidin-1-il)imidazo[1,2-b]piridazin-3-il)-[2,4'-
bipiridin]-2'-il)piperidin-4-ol cum s-a descris in ACS Med. Chem. Lett. 6(5):562-567, 2015; GTx-186 si
altele, cum s-a descris in PLoS One 8(12):e83380, 2013; K252a ((9S-(9¢,10B,120))-2,3,9,10,11,12-
hexahidro-10-hidroxi-10-(metoxicarbonil)-9-metil-9,12-epoxi-1H-diindolo[1,2,3-fg: 3',2',1'-kl]pirolo[3,4-
i][1,6]benzodiazocin-1-ond), cum s-a descris inMol. Cell Biochem. 339(1-2):201-213, 2010; 4-
aminopirazolilpirimidind, de exemplu, AZ-23 (((S)-5-cloro-N2-(1-(5-fluoropiridin-2-il)etil)-N4-(5-
izopropoxi-1H-pirazol-3-il)pirimidin-2,4-diamind)), cum s-a descris inJ. Med. Chem. 51(15):4672-4684,
2008; PHA-739358 (danusertib), cum s-a descris in Mol. Cancer Ther. 6:3158, 2007; G6 6976 (5,6,7,13-
tetrahidro-13-metil-5-oxo-12H-indolo[2,3-a]pirolo[3,4-c]carbazol-12-propannitril), cum s-a descris inJ.
Neurochem. 72:919-924, 1999; GW441756 ((3Z2)-3-[(1-metilindol-3-il)ymetilideni]- 1H-pirolo[3,2-
blpiridin-2-ond), cum s-a descris in IJAE 115:117, 2010; milciclib (PHA-848125AC), descris inJ.
Carcinog. 12:22, 2013; AG-879 ((2E)-3-[3,5-bis(1,1-dimetiletil)-4-hidroxifenil ]-2-ciano-2-
propenctioamidd); altiratinib (N-(4-((2-(ciclopropancarboxamido)piridin-4-il)oxi)-2,5-difluorofenil)-N-
(4-fluorofenil)ciclopropan -1,1-dicarboxamida); cabozantinib (N-(4-((6,7-dimetoxichinolin-4-
iDoxi)fenil)-N'-(4-fluorofenil)ciclopropan-1,1-dicarboxamidd);  lestaurtinib  ((55,65,8R)-6-hidroxi-6-
(hidroximetil)-5-metil-7,8,14,15-tetrahidro-5H-16-oxa-4b,8a,14-triaza-5,8-metanodibenzo [b,h]
cicloocta[jkl] ciclopentale] -as-indacen-13(6H)-ond); dovatinib (4-amino-5-fluoro-3-[6-(4-metilpiperazin-
1-il)-1H-benzimidazol-2-ilJchinolin-2(1H)-ond mono 2-hidroxipropanoat hidrat); sitravatinib (N-(3-
fluoro-4-((2-(5-(((2-metoxietil )Jamino)metil)piridin-2-il)tieno[3,2-b]piridin-7-il)oxi)fenil)-N-(4-
fluorofenil)  ciclopropan-1,1-dicarboxamidd);  ONO-5390556;  regorafenib  (4-[4-({[4-cloro-3-
(trifluorometil)fenil]carbamoil }amino)-3-fluorofenoxi]-N-metilpiridin-2-carboxamidi hidrat); si VSR-
902A

Abilitatea unui inhibitor Trk de a actiona ca inhibitor TrkA, TrkB, si/sau Trk C poate fi testati
utilizind testele descrise in Exemplele A si B din brevetul S.U.A. nr. 8.513.263.

In unele realiziri, inhibitorii cii de transductie a semnalului include inhibitori ai ciii Ras-Raf-
MEK-ERK (de exemplu, binimetinib, selumetinib, encorafinib, sorafenib, trametinib, si vemurafenib),
inhibitori ai cdii PI3K-Akt-mTOR-S6K (de exemplu everolim, rapamicind, perifosind, temsirolim), si alti
inhibitori ai kinazei, baricitinib, brigatinib, capmatinib, danusertib, ibrutinib, milciclib, chercetin,
regorafenib, ruxolitinib, semaxanib, AP32788, BLU285, BLUS554, INCB39110, INCB40093,
INCB50465, INCB52793, INCB54828, MGCD265, NMS-088, NMS-1286937, PF 477736 ((R)-amino-
N-[5,6-dihidro-2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-6-oxo-1Hpirolo[4,3,2-ef][2,3] benzodiazepin-8-il]-
ciclohexanacetamidd), PLX3397, PLX7486, PLX8394, PLX9486, PRN1008, PRN1371, RXDX103,
RXDX106, RXDX108, si TG101209 (N-tert-butil-3-(5-metil-2-(4-(4-metilpiperazin-1-
ihfenilamino)pirimidin-4-ilamino) benzensulfonamida).

Exemplele de inhibitori ai punctului de control includ ipilimumab, tremelimumab, nivolumab,
pidilizumab, MPDL3208A, MEDI4736, MSB0010718C, BMS-936559, BMS-956559, BMS-935559
(MDX-1105), AMP-224, si pembrolizumab.

In unele realizari, chimioterapeuticele citotoxice sunt selectate dintre arsenic trioxid, bleomicind,
cabazitaxel, capecitabind, carboplatin, cisplatin, ciclofosfamida, citarabind, dacarbazind, daunorubicina,
docetaxel, doxorubicind, ectoposidd, fluorouracil, gemcitabind, irinotecan, lomustind, metotrexat,
mitomicind C, oxaliplatin, paclitaxel, pemetrexed, temozolomida, si vincristind.

Exemple de terapii tintite de angiogeneza includ aflibercept si bevacizumab.
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Termenul ,,imunoterapic” se referd la un agent care moduleazd sistemul imunitar. In unele
realiziri, o imunoterapie poate crestere expresia si/sau activitatea unui regulator al sistemului imunitar. In
uncle realizdri, o imunoterapic poate scade expresia si/sau activitatea unui regulator al sistemului
imunitar. In unele realiziri, o imunoterapie poate recruta si/sau spori activitatea unei celule imune.

In unele realiziri, imunoterapia este o imunoterapie celulari (de exemplu, terapie adoptivi cu
celule T, terapie cu celule dendritice, terapie cu celule ucigase natural). In unele realiziri, imunoterapia
celulard este sipuleucel-T (APC8015; Provenge™:; Plosker (2011) Drugs 71(1): 101-108). In unele
realiziri, imunoterapia celulard include celule care exprimi un receptor al antigenului himeric (CAR). in
unele realiziri, imunoterapia celulari este o terapie cu celule CAR-T. In unele realiziri, terapia cu celule
CAR-T este tisagenlecleucel (Kymriah™).

In unele realiziri, imunoterapia este o terapie cu anticorpi (de exemplu, un anticorp monoclonal,
un anticorp conjugat). In unele realiziri, terapia cu anticorpi este bevacizumab (Mvasti™, Avastin®),
trastuzumab (Herceptin®), avelumab (Bavencio®), rituximab (MabThera™, Rituxan®), edrecolomab
(Panorex), daratumuab (Darzalex®), olaratumab (Lartruvo™), ofatumumab (Arzerra®), alemtuzumab
(Campath®), cetuximab (Erbitux®), oregovomab, pembrolizumab (Keytruda®), dinutiximab (Unituxin®),
obinutuzumab (Gazyva®), tremelimumab (CP-675,206), ramucirumab (Cyramza®), ublituximab (TG-
1101), panitumumab (Vectibix®), elotuzumab (Empliciti™), avelumab (Bavencio®), necitumumab
(Portrazza™), cirmtuzumab (UC-961), ibritumomab (Zevalin®), isatuximab (SAR650984), nimotuzumab,
fresolimumab (GC1008), lirilumab (INN), mogamulizumab (Poteligeo®), ficlatuzumab (AV-299),
denosumab (Xgeva®), ganitumab, urelumab, pidilizumab sau amatuximab.

In uncle realiziri, imunoterapia este un conjugat anticorp-medicament. In unele realiziri,
conjugatul anticorp-medicament este gemtuzumab ozogamicin (Mylotarg™), inotuzumab ozogamicin
(Besponsa®), brentuximab vedotin (Adcetris®), ado-trastuzumab emtansini (TDM-1; Kadcyla®),
mirvetuximab soravtansind (IMGN853) sau anctumab ravtansina.

In unele realiziri, imunoterapia include blinatumomab (AMG103; Blincito®) sau midostaurin
(Rydapt).

In unele realiziri, imunoterapia include o toxini. In unele realiziri, imunoterapia este denileukin
diftitox (Ontak®).

In unele realiziri, imunoterapia este o terapie cu citokine. In unele realiziri, terapia cu citokine
este o terapie cu interleukind 2 (IL-2), o terapie cu interferon alfa (IFNa), o terapie cu factor de stimulare
al coloniei de granulocite (G-CSF), o terapie cu interleukina 12 (IL-12), o terapie cu interleukind 15 (IL-
15), o terapie cu interleukini 7 (IL-7) sau o terapie cu eritropoietini-alfa (EPO). in unele realiziri, terapia
cu IL-2 este aldesleukini (Proleukin®). In unele realiziri, terapia cu IFNa este IntronA® (Roferon-A®). In
unele realiziri, terapia cu G-CSF este filgrastim (Neupogen®).

In unele realiziri, imunoterapia este un inhibitor imun al punctului de control. in unele realiziri,
imunoterapia include unul sau mai multi inhibitori ai punctului de control imun. In unele realiziri,
inhibitorul punctului de control imun este un inhibitor CTLA-4, un inhibitor PD-1 sau un inhibitor PD-
L1. In unele realiziri, inhibitorul CTLA-4 este ipilimumab (Yervoy®) sau tremelimumab (CP-675,206).
In unele realizari, inhibitorul PD-1 este pembrolizumab (Keytruda®) sau nivolumab (Opdivo®). In unele
realiziri, inhibitorul PD-L1 este atezolizumab (Tecentriq®), avelumab (Bavencio®) sau durvalumab
(Imfinzi™).

In unele realiziri, imunoterapic este imunoterapie pe bazi de ARNm. In unele realiziri,
imunoterapia pe bazd de ARNm este CV9104 (vezi, de exemplu, Rausch si colab. (2014) Human Vaccin
Immunother 10(11): 3146-52; si Kubler si colab. (2015) J. Immunother Cancer 3:26).

In unele realiziri, imunoterapia este terapie cu bacili Calmette-Guerin (BCG).

In unele realiziri, imunoterapia este o terapie cu virus oncolitic. In unele realiziri, terapia cu
virus oncolitic este talimogene alherparepvec (T-VEC; Imlygic®).

In unele realiziri, imunoterapia este un vaccin contra cancerului. In unele realiziri, vaccinul
contra cancerului este un vaccin pap110mav1rus (HPV) uman. In unele realiziri, vaccinul HPV este
Gardasil®, Gardasil9® sau Cervanx In unele realiziri, vaccinul contra cancerului este un vaccin cu
virusul hepatitei B (HBV). In unele realiziri, vaccinul HBV este Engerix-B®, Recombivax HB® sau GI-
13020 (Tarmogen®). In unele realiziri, vaccinul contra cancerului este Twinrix® sau Pediarix®. In unele
realiziri, vaccinul contra cancerului este BiovaxID®, Oncophage®, GVAX, ADXS11-001, ALVAC-CEA,
PROSTVACS?, Rindopepimut®, CimaVax-EGF, lapuleucel-T (APC8024; Neuvenge™), GRNVACI,
GRNVAC2, GRN-1201, hepcortespenlisimut-L. (Hepko-V5), DCVAX®, SCIB1, BMT CTN 1401, PrCa
VBIR, PANVAC, ProstAtak®, DPX-Survivac, sau viagenpumatucel-L (HS-110).

In unele realiziri, imunoterapia este un vaccin peptidic. In unele realiziri, vaccinul peptidic este
nelipepimut-S (E75) (NeuVax™), IMA901, sau SurVaxM (SVN53-67). In unele realiziri, vaccinul contra
cancerului este un vaccin imunogenic cu neoantigen personal (vezi, de exemplu, Ott si colab. (2017)
Nature 547: 217-221; Sahin si colab. (2017) Nature 547: 222-226). In unele realiziri, vaccinul contra
cancerului este RGSH4K, sau NEO-PV-01. In unele realiziri, vaccinul contra cancerului este un vaccin
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pe bazi de ADN. In unele realiziri, vaccinul pe bazi de ADN este un vaccin ADN mamaglobin-A (vezi,
de exemplu, Kim si colab. (2016) Oncolmmunology 5(2): €1069940).
In unele realiziri, agentii tintiti imun sunt sclectati dintre aldesleukini, interferon alfa-2b,
ipilimumab, lambrolizumab, nivolumab, prednison, si sipuleucel-T.
Exemple de radioterapii includ terapia cu iod radioactiv, radiatia cu fascicul extern, si terapia cu

radiu 223.

Inhibitori suplimentari ai kinazei i include pe cei descrisi in, de exemplu, brevetele S.U.A. nr.
7.514.446; 7.863.289; 8.026.247; 8.501.756; 8.552.002; 8.815.901; 8.912.204; 9.260.437; 9.273.051;
publicatia din S.U.A. nr. US 2015/0018336; publicatiile internationale nr. WO 2007/002325; WO

2007/002433; WO 2008/080001; WO  2008/079906; WO
2008/080015; WO 2009/007748; WO 2009/012283; WO
2009/014637; 2009/152083; WO 2010/111527; WO
2015/112806; WO 2007/110344; WO 2009/071480; WO
2010/145998; WO 2011/092120; WO 2012/101032; WO
2012/152763; WO 2013/014039; WO 2013/102059; WO
2014/019908; WO 2014/072220; WO 2014/184069.

Alte exemple de inhibitori ai kinazei ii include
2016/081450; WO 2016/022569; WO 2016/011141; WO
2015/191667; WO 2012/101029; WO 2012/113774; WO
2015/161274; WO 2015/108992; WO 2015/061572; WO

2008/079903; WO
2009/143018; WO

2012/109075; WO

2009/118411; WO
2012/139930; WO
2013/050448; WO

pe cei descrisi in,

2016/011144; WO
2015/191666; WO
2015/058129; WO

2008/079909; WO
2009/143024; WO
2014/194127; WO
2010/031816; WO
2012/143248; WO
2013/050446; WO

de exemplu, WO
2016/011147; WO
2015/161277; WO
2015/057873; WO

2015/017528; WO/2015/017533; WO 2014/160521; si WO 2014/011900.

De asemenca este furnizat aici (i) o combinatie farmaceuticd pentru tratarea unui cancer la un
pacient care are nevoie de aceasta, care cuprinde (a) un compus cu Formula I sau o sare acceptabild
farmaceutic sau un solvat al acestuia, (b) cel putin un agent terapeutic suplimentar (de exemplu, oricare
din exemplele de agenti terapeutici suplimentari descrisi aici sau cunoscuti in domeniu), si (c) optional cel
putin un purtitor acceptabil farmaceutic pentru utilizare simultand, scparatd sau secventiald pentru
tratamentul cancerului, in care cantititile de compus cu Formula I sau sare acceptabild farmaceutic sau
solvat al acestuia si de agent terapeutic suplimentar sunt impreuna eficiente in tratarea cancerului; (ii) o
compozitie farmaceuticd cuprinzand o astfel de combinatie; (iii) utilizarea unei astfel de combinatii pentru
prepararca unui medicament pentru tratamentul cancerului; si (iv) un pachet comercial sau produs
cuprinzand o astfel de combinatic ca preparare combinati pentru utilizare simultand, separatd sau
secventiald; si 0 metoda de tratament a cancerului la un pacient care are nevoie de aceasta. Intr-o realizare
pacientul este un om. In unele realiziri, cancerul este un cancer asociat cu RET. De exemplu, un cancer
asociat cu RET avand una sau mai multe mutatii rezistente la inhibitorul RET.

Termenul ,,combinatic farmaceutici”, asa cum s-a utilizat in acest document, se referd la o
terapie farmaceuticd care rezultd din amestecarea sau combinarca a mai mult de un ingredient activ si
include ambele combinatii, fixatd si nefixatd, din ingredientele active. Termenul ,.,combinafie fixatd”
inscamna ¢ un compus cu Formula I sau o sare acceptabild farmaceutic sau solvat al acestuia si cel putin
un agent terapeutic suplimentar (de exemplu, un agent chimioterapeutic), sunt ambele administrate la un
pacient simultan in forma unei singure compozitii sau dozaj. Termenul ,,combinatic nefixatd” inseamni
ca un compus cu Formula I sau o sare acceptabild farmaceutic sau solvat al acestuia si cel putin un agent
terapeutic suplimentar (de exemplu, agent chimioterapeutic) sunt formulate ca compozitii sau dozaje
separate astfel incat ele pot fi administrate unui pacient care are nevoie de aceasta simultan, concomitent
sau secvential cu limite de timp de interventie variabile, in care o astfel de administrare furnizeaza
niveluri eficiente ale celor doi sau mai multi compusi in corpul pacientului. Acestea se aplicd de
asemenea terapiilor cocktail, de exemplu administrarea a trei sau mai multe ingrediente active.

Desi bazele genetice ale tumorigenezei pot varia intre diferite tipuri de cancer, mecanismele
celulare si moleculare necesare pentru metastazi par si fie similare pentru toate tipurile de tumori solide.
In timpul unei cascade metastatice, celulele canceroase isi pierd rispunsurile inhibitoare la crestere, suferd
alterdri in adezivitate si produc enzime care pot degrada componentele matricei extracelulare. Acest lucru
conduce la detasarea celulelor tumorale din tumoarea originald, infiltrarea in circulatie prin nou formata
vasculaturd, migratia si extravazarea celulelor tumorale la situsuri distante favorabile unde ele pot forma
colonii. A fost identificat un numir de gene ca fiind promotori sau supresori ale metastazei. De exemplu,
supraexprimarea factorului neurotrofic derivat din celulelel gliale (GDNF) si receptorul siu tirozin kinazi
RET au fost corelate cu proliferarea cancerului si metastaza. Vezi, de exemplu, Zeng, Q. si colab. J. Int.
Med. Res. (2008) 36(4): 656-64.

Termenul ,,metastazd” este un termen cunoscut in domeniu si inseamna formarea unei tumori
suplimentare (de exemplu, o tumoare solidd) la un situs distant fatd de tumoarea primara la un subiect sau
pacient, unde tumoarea suplimentara include aceleasi celule canceroase sau similare ca tumoarea primara.

Exprimarea ,cantitate eficientd” inseamni o cantitate de compus care, cand se administreaza
unui pacient care are nevoic de un astfel de tratament, este suficientd pentru a (i) trata o boald sau
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tulburare asociate cu kinaza RET, (ii) atenua, ameliora, sau elimina unul sau mai multe simptome ale bolii
particulare, afectiunii, sau tulburdrii, sau (iii) intirzia debutul unuia sau mai multor simptome ale bolii
particulare, afectiunii, sau tulburdrii descrise aici. Cantitatea dintr-un compus cu Formula I care va
corespunde cu o astfel de cantitate va varia depinzind de compusul particular, afectiunea bolii i
severitatea sa, identitatea (de exemplu, greutatea) pacientului care are nevoie de tratament, dar poate
totusi fi determinata de rutind de cétre o persoand calificati in domeniu.

Cand sunt utilizafi ca farmaceutice, compusii cu Formula I pot fi administrati in formi de
compozitii farmaceutice. Aceste compozitii pot fi preparate intr-o manierd bine cunoscutd in domeniul
farmaceutic, si pot fi administrate pe o varictate de cii, depinzind dacd este dorit tratamentul local sau
sistemic si de zona care trecbuic si fic tratatd. Administrarea poate fi topica (incluzand transdermala,
epidermald, oftalmicd si la membranele mucoasei incluzand livrarea intranazald, vaginald si rectald),
pulmonara (de exemplu, prin inhalare sau insuflare de pulberi sau aerosoli, incluzand prin nebulizator;
intratraheald sau intranazald), orald sau parenterald. Administrarea orala poate include o formi de dozare
formulatd pentru administrare o datd zilnic sau de doud ori zilnic (BID). Administrarca parenterald
include intravenoasd, intraarteriald, subcutanatd, intramuscular intraperitoncald sau prin injectic sau
perfuzie; sau intracraniald, de exemplu, administrare intratecald sau intraventriculard. Administrarca
parenterald poate fi in forma unei singure doze bolus, sau poate fi, de exemplu, printr-o pompa de
perfuzie continud. Compozitiile farmaceutice si formularile pentru administrare topica pot include plasturi
transdermali, unguente, lotiuni, creme, geluri, picituri, supozitoare, pulverizatoare, lichide si pulberi.
Purtétorii conventionali farmaceutici, pe baza apoasa, de pulbere sau uleioasa si agentii de ingrosare pot fi
necesari.

Sunt de asemenca furnizate aici compozitii farmaceutice care contin, ca ingredient activ, un
compus cu Formula I sau o sare acceptabila farmaceutic sau solvat al acestuia, in combinatie cu unul sau
mai multi purtitori acceptabili farmaceutic (excipienti). In unele realiziri, compozitia este adecvatd
pentru administrare topici. In realizarea compozitiilor furnizate aici, ingredientul activ este de obicei
amestecat cu un excipient, diluat cu un excipient sau inclus intr-un astfel de purtitor in formi de, de
exemplu, o capsuld, pliculet, hartie, sau alt recipient. Cand excipientul serveste ca diluant, el poate fi un
material solid, semisolid, sau lichid, care actioneazi ca vehicul, purtitor sau mediu pentru ingredientul
activ. Astfel, compozitiile pot fi in formd de tablete, pilule, pulberi, pastile, pliculete, casete, clixire,
suspensii, emulsii, solutii, siropuri, acrosoli (ca un solid sau intr-un mediu lichid), unguente continind, de
exemplu, pana la 10% din masa compusului activ, capsule de gelatind moi si tari, supozitoare, solutii
sterile injectabile, si pulberi sterile ambalate. Intr-o realizare, compozitia este formulati pentru
administrare orald. Intr-o realizare, compozitia este formulati ca tableti sau capsule.

Compozitiile cuprinzand un compus cu Formula I sau o sare acceptabild farmaceutic sau solvat
al acestuia pot fi formulate intr-o formd de dozare unitard, fiecare dozaj continind de la aproximativ 5
pand la aproximativ 1.000 mg (1 g), mai uzual aproximativ 100 mg pand la aproximativ 500 mg, din
ingredientul activ. Termenul ,.forma de dozare unitard” se referd la unitdti discrete fizic adecvate ca
dozaje unitare pentru subiectii umani si alfi pacienti, fiecare unitate continind o cantitate predeterminata
de material activ (adicd, un compus pentru Formula I cum s-a prevazut aici) calculatd pentru a produce
efectul terapeutic dorit, in asociere cu un excipient farmaceutic adecvat.

In unele realiziri, compozitiile furnizate aici contin de la aproximativ 5 mg pani la aproximativ
50 mg de ingredient activ. O persoand avind calificare obisnuitd in domeniu va aprecia ci aceasta
inglobeazd compusi sau compozitii contindnd aproximativ 5 mg pand la aproximativ 10 mg, aproximativ
10 mg pand la aproximativ 15 mg, aproximativ 15 mg pana la aproximativ 20 mg, aproximativ 20 mg
pand la aproximativ 25 mg, aproximativ 25 mg pani la aproximativ 30 mg, aproximativ 30 mg pani la
aproximativ 35 mg, aproximativ 35 mg pand la aproximativ 40 mg, aproximativ 40 mg pani la
aproximativ 45 mg, sau aproximativ 45 mg pand la aproximativ 50 mg de ingredient activ.

In unele realiziri, compozitiile furnizate aici contin de la aproximativ 50 mg pani la aproximativ
500 mg de ingredient activ. O persoani avand calificare obisnuitd in domeniu va aprecia ci aceasta
inglobeazd compusi sau compozitii contindnd aproximativ 50 mg pand la aproximativ 100 mg,
aproximativ 100 mg pand la aproximativ 150 mg, aproximativ 150 mg pana la aproximativ 200 mg,
aproximativ 200 mg pan la aproximativ 250 mg, aproximativ 250 mg pana la aproximativ 300 mg,
aproximativ 350 mg pani la aproximativ 400 mg, sau aproximativ 450 mg pana la aproximativ 500 mg de
ingredient activ.

In unele realiziri, compozitiile furnizate aici contin de la aproximativ 500 mg pani la
aproximativ 1.000 mg de ingredientul activ. O persoand avénd calificare obisnuitd in domeniu va aprecia
cd aceasta inglobeazi compusi sau compozitii continand aproximativ 500 mg pand la aproximativ 550
mg, aproximativ 550 mg pand la aproximativ 600 mg, aproximativ 600 mg pand la aproximativ 650 mg,
aproximativ 650 mg pand la aproximativ 700 mg, aproximativ 700 mg pana la aproximativ 750 mg,
aproximativ 750 mg pand la aproximativ 800 mg, aproximativ 800 mg pana la aproximativ 850 mg,
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aproximativ 850 mg pand la aproximativ 900 mg, aproximativ 900 mg pand la aproximativ 950 mg, sau
aproximativ 950 mg pana la aproximativ 1,000 mg de ingredient activ.

In unele realiziri, compusii furnizati aici pot fi administrati intr-o cantitate care variazi de la
aproximativ 1 mg/kg pani la aproximativ 100 mg/kg. In unele realiziri, compusul furnizat aici poate fi
administrat intr-o cantitate de aproximativ 1 mg/kg pand la aproximativ 20 mg/kg, aproximativ 5 mg/kg
pand la aproximativ 50 mg/kg, aproximativ 10 mg/kg panid la aproximativ 40 mg/kg, aproximativ 15
mg/kg pand la aproximativ 45 mg/kg, aproximativ 20 mg/kg pani la aproximativ 60 mg/kg, sau
aproximativ 40 mg/kg pand la aproximativ 70 mg/kg. De exemplu, aproximativ 5 mg/kg, aproximativ 10
mg/kg, aproximativ 15 mg/kg, aproximativ 20 mg/kg, aproximativ 25 mg/kg, aproximativ 30 mg/kg,
aproximativ 35 mg/kg, aproximativ 40 mg/kg, aproximativ 45 mg/kg, aproximativ 50 mg/kg, aproximativ
55 mg/kg, aproximativ 60 mg/kg, aproximativ 65 mg/kg, aproximativ 70 mg/kg, aproximativ 75 mg/kg,
aproximativ 80 mg/kg, aproximativ 85 mg/kg, aproximativ 90 mg/kg, aproximativ 95 mg/kg, sau
aproximativ 100 mg/kg. In unele realiziri, o astfel de administrare poate fi o administrare o dati zilnic sau
de doud ori zilnic (BID).

Compusul activ poate fi eficient pe un interval de dozare larg si este in general administrat intr-o
cantitate cficientd farmaceutic. Se va intelege totusi ci, cantitatea compusului administrat de fapt va fi
uzual determinatd de citre un medic, in conformitate cu circumstanfele relevante, incluzind afectiunea
care trebuie tratatd, calea de administrare aleasd, compusul actual administrat, varsta, greutatea, rispunsul
pacientului individual, si severitatea simptomelor pacientului.

Sunt furnizate aici truse farmaceutice utile, de exemplu, in tratamentul bolilor sau tulburirilor
asociate cu RET, cancerului sau sindromului de colon iritabil (IBS), care includ unul sau mai multe
recipiente contindnd o compozitic farmaceuticd cuprinzind o cantitate eficientd terapeutic dintr-un
compus furnizat aici. Astfel de truse pot include in plus, dacd se doreste, una sau mai multe dintre
diferitecle componente ale trusei farmaceutice conventionale, de exemplu, recipiente cu unul sau mai
multi purtitori acceptabili farmaceutic, recipiente suplimentare, dupd cum va fi cu usurintd evident celor
calificati in domeniu. Instructiunile, fie ca inserturi sau ca ctichete, care indica cantititile componentelor
ce urmeaza a fi administrate, instructiunile de administrare, si/sau instructiunile pentru amestecarea
componentelor, pot fi de asemenea incluse in trusi.

O persoani calificatd in domeniu va recunoaste ¢d, ambele studii, in vivo §i in vitro utilizind
celule adecvate, cunoscute si acceptate in general si/sau modele pe animale sunt predictive pentru
abilitatea unui compus de testat de a trata sau preveni o tulburare dati.

O persoani calificatd in domeniu va recunoaste in plus ca studiile clinice umane incluzand prima
datd la om, variatia dozei §i eficacitatea studiilor, la pacientii sdnitosi si/sau aceia care suferd de o
tulburare datd, pot fi completate in conformitate cu metode bine cunoscute in domeniile clinic si medical.
Exemple

Urmitoarele exemple ilustreazi inventia.

Exemple biologice
Exemplul A
Test de enzimi RET

Compusii cu Formula I au fost selectati pentru abilitatea lor de a inhiba kinaza RET de tip
silbatic si mutanti V804M utilizind tehnologia de testare CisBio's HTRF® KinEASE™-TK. Pe scurt,
domeniul citoplasmatic RET uman recombinant marcat cu GST la N-terminal (aa capdt 658) de la
Eurofins (0,25 nM RET; Catalog nr. 14-570M) sau domeniul citoplasmatic RET al mutantului V804M
uman recombinant marcat cu GST la N-terminal (aa capit 658) de la Millipore (0,25 nM enzimi; Catalog
nr. 14-760) a fost incubat cu 250 nM biotind cu substrat TK (CisBio, o parte din Catalog nr. 62TKOPEC)
si 1 mM ATP impreund cu compus de testat intr-un tampon constind din 25 mM HEPES pH 7.4, 10 mM
MgCls, 0,01% Triton X-100, si 2% DMSO intr-un volum de 8 pL.. Compusii au fost de obicei preparati
intr-o dilutie seriala de trei ori in DMSO si addugati la testul pentru a da concentratia finald adecvata.
Dupi o incubare de 30 minute la 22°C, reactia a fost stinsd prin addugarea a 8 pL de solutie de stingere
continind 31,25 nM Sa-XL665 si IX TK-ab-Cryptate in tampon de detectice HTRF (toate de la CisBio, o
parte din Cat. nr. 62TKOPEC). Dupa 1 ord de incubare la 22°C, extinderea reactiei a fost determinati
utilizind un cititor de placd multimod PerkinElmer EnVision printr-o detectie cu lungime de unda duala
HTREF, si procentul de control (POC) a fost calculat utilizind un factor de emisie ratiometric. 100 POC a
fost determinat neutilizind nici unul din compusi testati si 0 POC a fost determinat utilizand reactii de
control prestinse. Valorile POC au fost ajustate la o curba logistici cu 4 parametri, si ICso este definit ca
concentratia de inhibitor la care POC egaleazd 50 pentru curba ajustatd. Valorile ICso pentru compusii
testati in acest test sunt furnizate in Tabelul 5.

Exemplul B
Test celular RET

Potenta celulard a unui compus care inhibd kinaza RET a fost determinata in celulele HEK-293

care exprimd o proteind de fuziune Kif5b-RET. Pe scurt, celulele HEK-293 care exprimd o proteind de
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fuziune Kif5b-RET au fost placate la 50K celule/godeu in plici acoperite cu poli-D-lizind cu 96 de
godeuri, in ziua dinaintea testului. Celulele au fost incubate timp de 1 ord cu compus de testat in DMEM
(mediu Eagle modificat de la Dulbecco) la o concentratic DMSO finald de 0,5%. Compusii au fost
preparati de obicei intr-o dilutie seriald de trei ori in DMSO si addugati la test pentru a da concentratia
finald adecvata. Dupd 1 ord mediul a fost indepartat, celulele au fost fixate cu 3,8% formaldehida timp de
20 min, spalate cu PBS, si permeabilizate timp de 10 min cu 100% metanol. Plicile au fost apoi spilate
cu PBS-0,05% Tween20, si blocate cu solutie de blocare LI-COR (LI-COR catalog # 927-40000) timp de
1 ora. Placile au fost spalate cu PBS-0,05% Tween20, apoi incubate cu anticorp anti-fosfo-RET(Tyr1062)
(Santa Cruz catalog #sc-20252-R) si anticorp anti-GAPDH (catalog Millipore # MAB374) timp de 2 ore.
Plicile au fost spilate cu PBS-0,05%Tween20, si incubate cu anticorpi secundari anti-iepure 680
(Molecular Probes catalog nr. A21109) si anti-soarece 800 (LI-COR catalog nr. 926-32210) timp de 1
ord. Toti anticorpii au fost diluati in LI-COR Block continind 0,05% Tween. Plicile au fost spilate cu
PBS-0,05% Tween2(, s-au addugat 100 uL PBS la ficcare godeu, si plicile au fost citite pe un cititor de
placa fluorescent LI-COR Aerius. Semnalul fosfo-RET a fost normalizat la semnalul GAPDH. 100 POC
(procent de control) a fost determinat neutilizand nici unul din compusii testati si 0 POC a fost determinat
utilizand 1 puM al unui inhibitor de control. Valorile POC au fost ajustate la o curbad logistica cu 4
parametri. Valoarea ICso este punctul unde curba traverseazd 50 POC. Valorile 1Cso pentru compusii
testati in acest test sunt furnizate in Tabelul 5.
Exemplul C
Test de mutant G8§10R RET

Potenta unui compus care inhibd kinaza RET mutantd G810R a fost determinatd utilizind
tehnologia de testare CisBio's HTRF Kinease-TK. Testele au continut RET mutant G810R produs la
Array Biopharma, Inc. (1 nM enzima - p1982 Lot. nr. 160713. Kinaza a fost incubata cu 250 nM biotind
cu substrat TK (CisBio, o parte din Catalog # 62TKOPEC) si 1 mM ATP impreund cu compusul de testat
intr-un tampon constand din 25 mM HEPES, pH 7.4, 10 mM MgCl,, 0,01% Triton X-100, si 2% DMSO
intr-un volum de 8 pL. Compusii au fost de obicei preparati ca dilutie seriald de trei ori in DMSO si
addugati la test pentru a da concentratia finald adecvata. Dupd o incubare de 60 min la 22°C, reactia a fost
stinsd prin addugarea a8 pL de solutie de stingere contindnd 31,25 nM Sa-XL665 si 1x TK-Ab-Cryptate
in tampon de detectie HTRF (toate de la CisBio, o parte din cat # 62TKOPEC). Dupa 1 ora de incubare la
22°C, extinderea reactiei a fost determinat utilizind un cititor de placd multimod PerkinElmer EnVision
prin detectie cu lungime de unda duald HTRF, si procentul de control (POC) a fost calculat utilizand un
factor de emisie ratiometric. O sutd POC a fost determinat neutilizind nici unul din compusii testati, si 0
POC a fost determinat utilizind reactii de control prestinse. O curba logisticd cu 4 parametri a fost
ajustatd la valorile POC ca o functic de concentratia compusului, si valoarea ICso a fost punctul unde
curba cel mai bine ajustata a traversat 50 POC.
Tabelul 5. ICso ale compusilor testati in testul din Exemplele ABsiC

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

ICs a enzimei RET ICso a celulei pTYR1062 ICso a enzimei RET

V804M) mM)  KIFSB-RET (nM) {(G810R) (nM)
S B
1264.4 1163.8 N/A
50.4 8.3 636 _
Era— T ————
13164 1137.9 N/A

17.3 2.7 133 _
Y p— iy ——
e R S —
22 3.6 N/A
70 16,8 632
e P R —

13,6 L5 N/A
21 5.4 N/A
T R— r—————

..............................................................................................................................................................................................................................
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Enzima RET (de tip
silbatic) ICso (nM)

ICso a enzimei RET {ICso a celulei pTYR1062iICso a enzimei RET :
(V804M) (nM) KIF5B-RET (nM) {(GB10R) (nM) :
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Enzima RET (de tip
silbatic) ICso (nM)

ICso a enzimei RET {ICso a celulei pTYR1062iICso a enzimei RET :
(V804M) (nM) KIF5B-RET (nM) {(GB10R) (nM) :
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Enzima RET (de tip
silbatic) ICso (nM)

ICso a enzimei RET {ICso a celulei pTYR1062iICso a enzimei RET :
(V804M) (nM) KIF5B-RET (nM) {(GB10R) (nM) :
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Enzima RET (de tip
silbatic) ICso (nM)

ICso a enzimei RET {ICso a celulei pTYR1062iICso a enzimei RET :
(V804M) (nM) KIF5B-RET (nM) {(GB10R) (nM) :
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Enzima RET (de tip
silbatic) ICso (nM)

ICso a enzimei RET {ICso a celulei pTYR1062iICso a enzimei RET :
(V804M) (nM) KIF5B-RET (nM) {(GB10R) (nM) :
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Enzima RET (de tip
silbatic) ICso (nM)

ICso a enzimei RET {ICso a celulei pTYR1062iICso a enzimei RET :
(V804M) (nM) KIF5B-RET (nM) {(GB10R) (nM)
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Enzima RET (de tip
silbatic) ICso (nM)

ICso a enzimei RET {ICso a celulei pTYR1062iICso a enzimei RET :
(V804M) (nM) KIF5B-RET (nM) {(GB10R) (nM)
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Enzima RET (de tip
silbatic) ICso (nM)

ICso a enzimei RET {ICso a celulei pTYR1062iICso a enzimei RET :
(V804M) (nM) KIF5B-RET (nM) {(GB10R) (nM) :
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Enzima RET (de tip
silbatic) ICso (nM)

ICso a enzimei RET {ICso a celulei pTYR1062iICso a enzimei RET :
(V804M) (nM) KIF5B-RET (nM) {(GB10R) (nM) :
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Enzima RET (de tip
silbatic) ICso (nM)

ICso a enzimei RET {ICso a celulei pTYR1062iICso a enzimei RET :
(V804M) (nM) KIF5B-RET (nM) {(GB10R) (nM)
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ICso a celulei pTYR1062:ICso a enzimei RET

#Ex. Enzimi RET (de tip ICs a enzimei RET
| silbatic) ICs (M) | (V804M) (nM) KIF5B-RET (nM) {(G810R) (nM)

806 133 180

Exemple sintetice
Sintezi de intermediari sintetici
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4-Bromo-6-hidroxipirazolo[1,5-alpiridin-3-carbonitril
Partea A: Preparare de O-(mesitilsulfonil)hidroxilamini

Etapa 1: Preparare de (mesitilsulfonil)oxicarbamat de tert-butil. La 0°C, la o solutie de clorurd de
2,4 ,6-trimetilbenzen-1-sulfonil (10,0 g 45,72 mmol) si hidroxicarbamat de tert-butil (6,088 g, 45,72
mmol) in MTBE (100 mL) s-a addugat TEA (14,46 mL, 48,01 mmol) in piciturd in timp ce s-a agitat.
Suspensia rezultatd a fost agitatd la 0°C timp de 30 min suplimentare si apoi incilzitd la temperatura
ambiantd. Reactia a fost apoi diluati cu apa (100 mL), ajustatd la pH 4 cu HCl 1N gpos). Stratul organic a
fost uscat (Na2SQs), filtrat si concentrat pentru a da compusul din titlu initial ca ulei gilbui, care dupa
uscarea peste noapte sub vid inaintat a devenit un solid alb (12,89 g, randament 89%). 'H RMN (CDCls)
57,66 (brs, 1H), 6,98 (s, 2H), 2,67 (s, 6H), 2,32 (s, 3H), 1,31 (s, 9H).

Etapa 2: Preparare de O-(mesitilsulfonil)hidroxilamini. La TFA (117 mL, 1521 mmol) la 0°C s-
a adiugat incet (mesitilsulfonil)oxicarbamat de tert-butil (39,0 g, 124 mmol) timp de 25 min. Amestecul
de reactie a fost agitat la 0°C timp de 1,5 ore si apoi stins cu adidugare secventiald de gheatd zdrobita si
apd. Suspensia groasd rezultatd a fost agitatd viguros la temperatura ambiantd timp de 5 min. Fard a
permite ca turta de filtru sa devind uscati, solidele au fost colectate prin filtrare cu grija in vid urmati de
clatirea ulterioard cu apd (4 L) pand cand filtratul a atins pH 6 (precautie: existd risc de explozie cu
compusul uscat la temperatura ambiantd). Turta de filtru umeda a fost preluatd in DCM (150 mL) si
solutia bifazica rezultatd a fost separatd. Stratul DCM a fost uscat pe MgSQO. timp de 30 min si apoi filtrat
si clatit cu DCM (420 mL) pentru a furniza compusul din titlu ca 0,22 M solutiec in DCM.

Partea B: Preparare de 4-bromo-6-hidroxipirazolo[1.5-a]piridin-3-carbonitril

Etapa 1: Preparare de 2.4.6-trimetilbenzensulfonat de 1-amino-3-bromo-5-metoxipiridin-1-iu. La
o solutic de O-(mesitilsulfonil)hidroxilamina (Partea A, 26,6 g, 117 mmol) in DCM (570 mL) riciti la
0°C s-a adaugat 3-bromo-5-metoxipiridind (22,1 g, 117 mmol) in portii. Amestecul de reactie a fost agitat
timp de 1 ord la 0°C apoi tratat cu 3-bromo-5-metoxipiridind suplimentard (250 mg, 1,39 mmol) si agitat
timp de 2 ore suplimentare 1la 0°C. Amestecul de reactie a fost diluat cu Et,O (600 mL), agitat la 0°C timp
de 10 min si apoi filtrat in vid, clatit cu Et,O (3 x 250 mL). Dupa reducerea in volum cu aproximativ 1/3,
filtratul a dat un precipitat suplimentar care a fost colectat prin filtrare. Ambele turte de filtru au fost
uscate n vid pentru a furniza compusul din titlu (39,3 g, randament 83%). '"H RMN (CDCl3) 9,25 (br s,
1H), 8,99 (m, 1H), 8,74 (m, 1H), 7,46 (m, 1H), 6,83 (s, 2H), 3,92 (s, 3H), 2,65 (s, 6H), 2,22 (s, 3H).

Etapa 2: Preparare de 6-bromo-4-metoxipirazolo[1.5-a|piridin-3-carboxilat de etil si 4-bromo-6-
metoxipirazolo[1,5-a|piridin-3-carboxilat de etil. La o suspensic albd agitatdi magnetic de 2.,4,6-
trimetilbenzensulfonat de 1-amino-3-bromo-5-metoxipiridin-1-iu (33,24 g, 82,42 mmol) in DMF (82
mL) la temperatura ambiantd s-a addugat TEA (22,98 mL, 164,8 mmol), urmata de adiugarea in picitura
de propiolat de etil (16,71 mL, 164,8 mmol). Dupa agitarea viguroasa timp de 2 zile, reactia a fost stinsa
incet prin addugarea in portii cu agitare rapida de apa cu gheatd (820 mL). Amestecul a fost agitat la
temperatura ambiantd timp de 10 min si apoi filtrat in vid. Solidele colectate au fost clitite cu apa si
uscate cu aer, rezultind compusii din titlu ca un solid oranj intr-un raport izomeric de aproximativ 4:1
(cu '"H RMN) cu izomerul 6-Br ca izomer major (21 g). Amestecul izomeric umed solid (aproximativ
75% g/g) a fost utilizat direct in ctapa 3 fard purificare suplimentard. MS (apci) m/z = 298.9, 300,9
(M+H). Raportul regioizomeric a fost determinat prin deplasare chimicd MeO in 'H RMN (CDCls) § 3,98
(izomer 6-Br) vs. 3,83 (izomer 4-Br).

Etapa 3:Preparare de 6-bromo-4-metoxipirazolo[1,5-a]piridind (P1) si 4-bromo-6-
metoxipirazolo[1,5-a]piridind. La amestecul izomeric de 6-bromo-4-metoxipirazolo[l,5-a]piridin-3-
carboxilat de etil si 4-bromo-4-metoxipirazolo[1,5-a] piridin-3-carboxilat de etil din etapa 2 (15 g, 50,1
mmol) s-a addugat pand la 48% HBr (114 mL) in timp ce s-a agitat, apoi s-a incalzit la 80°C timp de 90
min, urmat de agitare la temperatura ambiantd peste noapte. Suspensia rezultati a fost filtratd in vid si
clatitd cu apd. Filtratul apos si turta de filtru au fost tratate in mod independent. Turta de filtru a fost
preluatd in MTBE si filtrati in vid pentru a indepdrta impuritatile insolubile. Filtratul MTBE a fost uscat
pe Na»SO4 anhidru, filtrat si concentrat in vid pentru a da 6-bromo-4-metoxipirazolo[1,5-a]piridind ca
solid bej (aproximativ 98:2 6-/4- Br; 5,08 g). MS (apci) m/z = 226,9, 228,9 (M+H). 'H RMN (CDCl;) &
8,26 (m, 1H), 7.82 (d, 1H), 6,61 (m, 1H), 6,43 (m, 1H), 3,94 (s, 3H). In mod independent, amestecul de
reactie apos original filtrat a fost extras cu EtOAc. Extractele organice combinate au fost uscate (Na»SQOs),
filtrate si concentrate in vid. Reziduul brut a fost preluat in DCM (50 mL) si apoi filtrat pentru a indeparta
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solidele insolubile. Concentratia de filtrate DCM sub vid urmata de cromatografia pe siliciu (0 pani la
50% EtOAc/hexani) au dat un al doilea lot de 6-bromo-4-metoxipirazolo[1,5-a]piridind (Intermediar P1)
ca solid alb (spot Rrsuperior, 2,06 g), precum si compusul din titlu izomer minor 4-bromo-6-
metoxipirazolo[1,5-a]piridind (Intermediar P2) de asemenea ca solid alb (spot Ry inferior, 1,32 g). MS
(apci) m/z = 226,9, 228,9 (M+H). 'H RMN (CDCl;) 6 8,02 (m, 1H), 7,85 (d, 1H), 7,17 (d, 1H), 6,55 (m,
1H), 3,80 (s, 3H).

Etapa 4: Preparare de 4-bromo-6-metoxipirazolo[1,5-alpiridin-3-carbaldehidd: o solutiec de 4-
bromo-6-metoxipirazolo[1,5-a]piridind (5,0 g, 22 mmol) in DMF (220 mL) a fost ricitd la 0°C si apoi
tratatd incet cu POCl; (6,2 mL, 66 mmol). Reactia a fost incdlzitd la temperatura ambianta si agitatd peste
noapte. Amestecul de reactie a fost ricit la 0°C, stins cu apa (220 mL), si alcalinizat cu 6 M NaOH pos) la
pH 9-10. Amestecul de reactic a fost agitat timp de 1 ord si apoi filtrat in vid. Solidele au fost clitite
secvential cu apd si MTBE. Solidul colectat a fost suspendat in DCM (500 mL) si agitat intr-o baie de
sonicare timp de 30 min si apoi filtrat in vid. Filtratul a fost retinut, in timp ce turta de filtru a fost
preluatd in apa (300 mL) si extrasd cu DCM. Extractele organice, impreuni cu filtratele DCM retinute, au
fost combinate si uscate pe NaSO4 anhidru, apoi filtrate si concentrate in vid pentru a furniza compusul
din titlu (4,84 g, randament 86%). MS (apci), m/z = 256,9 (M+H).

Etapa 5: Preparare de 4-bromo-6-metoxipirazolo[1.5-a]piridin-3-carbaldehidd oximd. La o
suspensie de 4-bromo-6-metoxipirazolo[1,5-a]piridin-3-carbaldehidd (4,84 g, 19,0 mmol) in EtOH (253
mL) la temperatura ambiantd s-a addugat apd (127 mL) si clorhidrat de hidroxilamini (1,98 g, 28.5
mmol). Dupd agitare 1la 50°C peste noapte, amestecul de reactie a fost ricit la temperatura ambianta si
concentrat in vid. Reziduul a fost suspendat in apa (150 mL) si apoi stins incet cu NaHCO3(ap0s) saturat (30
mL). Dupd agitare timp de 1 ord la temperatura ambiantd, suspensia a fost filtratd in vid si turta de filtru
clatitd secvential cu H,O (500 mL) si MTBE (100 mL) pentru a da compusul din titlu ca amestec E/Z 2:1
(5.13 g, randament cantitativ), care a fost utilizat in ctapa urméatoare fard purificare suplimentard. MS
(apci) m/z = 271,9 (M+H).

Etapa 6: Preparare de 4-bromo-6-metoxipirazolo[1.5-a]piridin-3-carbonitril. Amestecul E/Z de
4-bromo-6-metoxipirazolo[1,5-a]piridin-3-carbaldehidd oxima (4,95 g, 18,33 mmol) in anhidridd acetica
(172,9 mL, 1833 mmol) a fost agitat la 140°C timp de 25 ore, si apoi ricit la temperatura ambianta.
Suspensia rezultatd a fost ricitd suplimentar intr-o baie cu gheatd timp de 15 min si apoi filtratd in vid si
clitita secvential cu apid si MTBE pentru a furniza compusul din titlu (3,74 g, randament 81%). 'H RMN
(d5-DMSO) & 8,70 (s, 1H), 8,60 (s, 1H), 7,78 (s, 1H), 3.83 (s, 3H).

Etapa 7: Preparare de 4-Bromo-6-hidroxipirazolo[1.5-a]piridin-3-carbonitril: o suspensie de 4-
bromo-6-metoxipirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitril (50,0 g, 198.4 mmol) in DCE (500 mL) a fost tratatd
cu AlCl; (79,34 g, 595,1 mmol). Sub o atmosferd de Ny, amestecul rezultat a fost agitat 19 ore la 76°C,
inainte de ricirea la temperatura camerei. Utilizind THF (1750 mL) ca solvent de clatire, amestecul de
reactic a fost turnat intr-o suspensic agitatd mecanic de sulfat de sodiu decahidrat (10 echiv., 639 g) in
THF (1000 mL). Dupa agitare peste noapte la temperatura ambiantd, suspensia rezultata a fost filtrat, si
solidele au fost clitite cu THF suplimentar (2 x 250 mL). Filtratul a fost concentrat in vid, si solidul
rezultat a fost uscat sub vid inaintat timp de 3 zile pentru a da compusul din titlu (46,18 g, randament
98%) de puritate suficientd pentru utilizare ulterioard. 'H RMN (45-DMSO) & 10,48 (s, 1H), 8,58 (s, 1H),
8,38 (d, 1H), 7,64 (3, 1H).

intermediar P5

4-Bromo-6-etoxipirazolo[1,5-a]piridin-3 -carbonitril

O solutic de 4-bromo-6-hidroxipirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitril (Intermediar P1; 4,0 g,
16,80 mmol) in DMA (100 mL) a fost tratatd cu K.COz) (7,0 g, 51 mmol) si iodoetan (2,0 mL, 25 mmol)
si apoi agitatd timp de 3 ore la 60°C. Amestecul de reactie a fost ricit la temperatura ambianta si apoi
stins cu 1:1 NH4OH/apa. Suspensia rezultatd a fost filtratd, si solidele au fost izolate pentru a furniza
compusul din titlu (4,35 g, randament 97%) de puritate suficientd pentru utilizare ulterioara.

Intermediar P&

6-Etoxi-4-(6-fluoropiridin-3-il)pirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitril
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Intr-un  vas de presiune, o solutic de 4-bromo-6-etoxipirazolo[l,5-a]piridin-3-
carbonitril (Intermediar P5; 500 mg, 1,88 mmol) in dioxan (9,40 mL) a fost tratatd secvential cu 2-
fluoro-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridind (629 mg, 2,82 mmol), Pd(PPhs)s (217 mg,
0,188 mmol) si 2 M NaxCOzapos) (4,70 mL, 9,40). Amestecul rezultat a fost stropit cu Ar, i apoi vasul a
fost etangat. Amestecul a fost agitat 8 ore la 90°C, si apoi peste noapte la temperatura ambiantd.
Amestecul de reactic a fost diluat cu apd si extras cu EtOAc. Extractele organice combinate au fost
spalate cu apa si saramurd, uscate pe Na>SQOa) anhidru, filtrate si concentrate in vid. Reziduul brut a fost
purificat prin cromatografie pe siliciu (25-100% EtOAc in hexani ca eluent de gradient) pentru a furniza
curat compusul din titlu (500 mg, randament 94%). MS (apci) m/z = 283,1 (M+H).

intermediar P23
Py,
; SN ey
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4-Bromo-6-(2-((tert-butildimetilsilil)oxi)etoxi)pirazolo[ 1,5-apiridin-3-carbonitril

Un amestec de (2-bromoetoxi)(tert-butil)dimetilsilan (451 pL, 2,10 mmol), 4-bromo-6-
hidroxipirazolo[1,5-alpiridin-3-carbonitril (Intermediar P1; 500 mg, 2,10 mmol) si K2COs¢ (871 mg,
6,30 mmol) in DMF (10,5 mL) a fost agitat timp de 1 zi la 50°C. Dupd ricirea la temperatura ambianta,
amestecul de reactie a fost diluat cu EtOAc si spalat cu apa si saramurd. Extractele organice rezultate au
fost purificate direct prin cromatografie pe siliciu (0-100% EtOAc/hexani ca eluent de gradient) pentru a
furniza curat compusul din titlu (420 mg, randament 49%).

intermediar P26

6-(2-((tert-butildimetilsilil) oxi)etoxi)-4-('6-fluoropiridin-3-il)pirazolo[ 1,5-a]piridin-3-carbonitril

Intr-un vas de presiune, o solutie de 4-bromo-6-(2-((tertbutildimetilsilil) oxi)etoxi)pirazolo[1,5-
aJpiridin-3-carbonitril (Intermediar P25; 420 mg, 1,06 mmol) in dioxan (10,6 mL) a fost tratati
secvential cu 2-fluoro-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridind (355 mg, 1,59 mmol),
Pd(PPhs), (61,2 mg, 0,530 mmol) si 2 M NaxCOxpos) (2,65 mL, 5,30). Amestecul rezultat a fost stropit cu
Arg si vasul a fost etansat. Amestecul a fost agitat 8 ore la 90°C, si apoi peste noapte la temperatura
ambiantd. Amestecul de reactic a fost diluat cu apa si extras cu EtOAc. Extractele organice combinate au
fost spalate cu apd (10 mL) si saramurd (10 mL), apoi au fost uscate pe Na:SOu) anhidru, filtrate si
concentrate in vid. Reziduul brut a fost purificat prin cromatografie pe siliciu (utilizind 0-15% MeOH in
DCM as eluent de gradient) pentru a da compusul impur din titlu. Materialul impur a fost resupus la
cromatografie pe siliciu (0-50% EtOAc in hexani ca cluent de gradient) pentru a furniza curat compusul
din titlu (351 mg, randament 80%). 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds-) 5: 8,81 (d, 1H, J=2.0 Hz), 8,61 (s,
1H), 8,48 (d, 1H, J=2,7 Hz), 8,25 (td, 1H, J=7,8, 2,7 Hz), 7,47 (d, 1H, J=1,9 Hz), 7,38 (dd, 1H, J=7.8, 2,3
Hz), 4,21 (t, 2H, J=4,3 Hz), 3,97 (t, 2H, J=4,7 Hz), 0,86 (s, 9H), 0,08 (s, 6H).

intarmediar P41
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4-Bromo-6-(2-hidroxi-2-metilpropoxi)pirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitril

Intr-un vas de presiune, un amestec de 4-bromo-6-hidroxipirazolo[l,5-a]piridin-3-
carbonitril (Intermediar P1; 10,0 g, 42,0 mmol) si KoCOs¢, (17,4 g, 126 mmol) in DMF (50 mL) a fost
tratat cu 2,2-dimetiloxiran (36,9 mL, 420 mmol). Dupa ctansarca vasului, amestecul de reactic a fost
agitat timp de 12 ore la 60°C, apoi timp de 12 ore la 85°C. Amestecul a fost 1sat sd se riceasca la
temperatura ambiantd. Amestecul la temperatura camerei a fost turnat in apa (400 mL), apoi agitat timp
de 1 ord la temperatura ambiantd. Suspensia rezultatd a fost filtratd in vid si turta de filtru a fost clititd cu
apd. Solidele au fost colectate si uscat in vid pentru a furniza curat compusul din titlu (11 g, randament
84%).
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itermediar P42
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4-(6-fluoropiridin-3-il)-6-(2-hidroxi-2-metilpropoxi)pirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitril

Un amestec de 4-bromo-6-(2-hidroxi-2-metilpropoxi)pirazolo[1,5-a]piridin-3-
carbonitril (Intermediar P41; 10,0 g, 32,2 mmol), 2-fluoro-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
iDpiridind (10,8 g, 48,4 mmol) si PA(PPhs)4 (1,12 g, 0,967 mmol) in dioxan (200 mL) a fost tratat cu 2 M
Na>COzapos) (64,5 mL, 129 mmol). Amestecul rezultat a fost stropit cu Ar, apoi agitat timp de 12 ore la
85°C sub o atmosferd de Ny Dupd ricirea la temperatura ambiantd, amestecul rezultat a fost turnat in
apd rece (1,5 L). PH-ul amestecului a fost ajustat pana la aproximativ pH 6 cu addugarea de 10% acid
citric. Dupd agitare timp de 1 ord la temperatura ambiantd, suspensia rezultatd a fost filtratd in vid.
Solidele au fost colectate si uscate in vid pentru a furniza curat compusul din titlu (10 g, randament 95%).
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4-(6-(4-amino-4-metilpiperidin-1-il)piridin-3-il)-6-(2-hidroxi-2-metilpropoxi) pirazolo[1,5-a]piridin-
3-carbonitril

Etapa 1: Preparare de (1-(5-(3-ciano-6-(2-hidroxi-2-metilpropoxi)pirazolo[1.5-a]piridin-4-
iDpiridin-2-il)-4-metilpiperidin-4-il)carbamat de tert-butil. O solutic de 4-(6-fluoropiridin-3-il)-6-(2-
hidroxi-2-metilpropoxi)pirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitril
(Intermediar P42; 100 mg, 0,306 mmol) in DMA (2,04 mL) a fost tratati sccvential cu (4-
metilpiperidin-4-il)carbamat de tert-butil (98,5 mg, 0,460 mmol) si DIEA (107 pL, 0,613 mmol).
Amestecul rezultat a fost stropit cu Ar), apoi agitat peste noapte la 90°C. Dupa ricirea la temperatura
ambiantd, amestecul de reactie a fost diluat cu apa si spilat cu DCM. Extractele organice combinate au
fost spélate cu apa si saramurd, apoi uscate pe Na:SOus) anhidru, filtrate si concentrate in vid pentru a da
compusul din titlu (22,4 mg, randament 50%) de puritate suficientd pentru etapa 2. MS (apci) m/z = 521,3
(M+H).

Etapa  2: Preparare de  4-(6-(4-amino-4-metilpiperidin-1-iD)piridin-3-il)-6-(2-hidroxi-2-
metilpropoxi)pirazolo[1.5-alpiridin-3-carbonitril. =~ O  solutic de  (1-(5-(3-ciano-6-(2-hidroxi-2-
metilpropoxi)pirazolo[1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il)-4-metilpiperidin-4-il) carbamat de tert-butil (160 mg,
0,307 mmol) in DCM (1,54 mL) a fost tratatd cu TFA (1 mL, 13,8 mmol). Dup4 agitare timp de 30 min la
temperatura ambiantd, amestecul a fost tratat cu TFA suplimentar (1 mL) si agitat 1 ord suplimentard la
temperatura ambiantd. Amestecul de reactic a fost concentrat in vid si reziduul a fost purificat prin
cromatografie pe siliciu (1-9% MeOH in DCM cu 0,1-0,9% NH4OH ca eluant de gradient) pentru a
furniza curat compusul din titlu (110 mg, randament 85%). MS (apci) m/z = 421,2 (M+H).

intermediar P48
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Diclorhidrat de 4-(6-(4-amino-4-metilpiperidin-1-il)piridin-3-il)-6-(2-hidroxi-2-
metilpropoxi)pirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitril

Etapa 1: Preparare de (1-(5-(3-ciano-6-(2-hidroxi-2-metilpropoxi)pirazolo[1,5-a] piridin-4-
il)piridin-2-il)-4-metilpiperidin-4-il)carbamat de tert-butil. O solutic de 4-(6-fluoropiridin-3-il)-6-(2-
hidroxi-2-metilpropoxi)pirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitril
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(Intermediar P42; 2,535 g 7,768 mmol) in DMSO (6,1 mL) a fost tratati secvential cu (4-
metilpiperidin-4-il)carbamat de tert-butil (1,998 mg, 9,322 mmol) si DIEA (4,06 mL, 23,3 mmol).
Amestecul rezultat a fost agitat peste noapte la 90°C. Dupa ricirea la temperatura ambiantd, amestecul de
reactie a fost turnat in 80 mL apa si diluat cu 80 mL heptan si agitat timp de 1 ord. Suspensia a fost filtrata
si solidele au fost clitite cu 25 mL apd apoi 25 mL heptan. Solidele izolate au fost uscate sub vid timp de
18 ore pentru a da compusul din titlu (4,04 g, randament 99,9%) de puritate suficienta pentru ctapa 2. MS
(apci) m/z = 521,3 (M+H)

Etapa 2: Preparare de diclorhidrat de 4-(6-(4-amino-4-metilpiperidin-1-il)piridin-3-il)-6-(2-
hidroxi-2-metilpropoxi)pirazolo[1,5-alpiridin-3-carbonitril. O solutie de (1-(5-(3-ciano-6-(2-hidroxi-2-
metilpropoxi)pirazolo[1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il)-4-metilpiperidin-4-il)carbamat de tert-butil (4,04 g,
7,76 mmol) in DCM (20 mL) a fost racitd la 0°C. Reactia a fost tratati cu TFA (5,98 mL) si 1dsati s se
incdlzeasca la RT. Dupa agitare timp de 30 min la temperatura ambiantd, amestecul de reactic a fost
concentrat in vid. Reziduul a fost dizolvat in MeOH (20 mL) si ricit la 0°C si apoi tratat cu acid
clorhidric, 5 pani la 6N solutie in 2-propanol (15,5 mL, 77,5 mmol) si agitat timp de 15 min la 0°C.
Reactia a fost diluatd cu 20 mL MTBE, filtrata, si solidele au fost clitite cu 20 mL MTBE: MeOH 1:1.
Solidele izolate au fost uscate sub vid pentru a furniza curat compusul din titlu (3,37 g, randament 88%).
MS (apci) m/z = 421,2 (M+H).

intermediar P49
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Bis(2,2,2-trifluoroacetat) de (R)-4-(6-(3-amino-3-metilpirolidin-1-il)piridin-3-il)-6-(2-hidroxi-2-
metilpropoxi)pirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitril

Etapa 1: Preparare de (R)-(1-(5-(3-ciano-6-(2-hidroxi-2-metilpropoxi)pirazolo [1,5-a]piridin-4-
iDpiridin-2-il)-3-metilpirolidin-3-il)carbamat de tert-butil. La un amestec de 4-(6-fluoropiridin-3-il)-6-(2-
hidroxi-2-metilpropoxi)pirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitril
(Intermediar P42; 750 mg, 2,30 mmol) si acid (R)-(3-metil-pirolidin-3-il)-carbamic al esterului HCI de
tert-butil (644 mg, 3,22 mmol) in DMSO (4,6 mL) s-a addugat DIEA (1,2 mL, 6,89 mmol). Amestecul de
reactie a fost agitat 12 ore la 90°C. Dupd ricire la temperatura ambiantd, amestecul de reactie a fost diluat
in apd rece si agitat timp de 2 ore la temperatura ambiantd. Suspensia a fost filtrati si solidele au fost
clatite cu apa. Solidele izolate au fost uscate sub vid timp de 48 ore pentru a da compusul din titlu (1,05 g,
randament 90%) de puritate suficientd pentru etapa 2. MS (apci) m/z = 507,3 (M+H)

Etapa 2: Bis(2,2,2-trifluoroacetat) de (R)-4-(6-(3-amino-3-metilpirolidin-1-il) piridin-3-il)-6-(2-
hidroxi-2-metilpropoxi)pirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitril. O solutic de (R)-(1-(5-(3-ciano-6-(2-hidroxi-
2-metilpropoxi)pirazolo[1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il)-3-metilpirolidin-3-il)carbamat (1,05 g, 2,07 mmol)
in 3 mL DCM a fost tratatd cu TFA (3 mL, 39 mmol). Amestecul de reactic a fost agitat timp de 4 ore la
temperatura ambiant, si apoi concentrat in vid. Reziduul a fost diluat cu DCM (4 mL) si toluen (1 mL) si
agitat la temperatura ambiantd timp de 15 min. Amestecul a fost concentrat i vid si uscat sub vid timp de
2 zile pentru a da compusul din titlu cu randament cantitativ. MS (apci) m/z = 407,3 (M+H).

Intermediar P58
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Bis(2,2,2-trifluoroacetat) de (S)-4-(6-(3-amino-3-metilpirolidin-1-il)piridin-3-il)-6-(2-hidroxi-2-
metilpropoxi)pirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitril

Etapa 1: Preparare de (S)-(1-(5-(3-ciano-6-(2-hidroxi-2-metilpropoxi)pirazolo [1,5-a]piridin-4-
iDpiridin-2-il)-3-metilpirolidin-3-il)carbamat de tert-butil. La un amestec de 4-(6-fluoropiridin-3-il)-6-(2-
hidroxi-2-metilpropoxi)pirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitril
(Intermediar P42; 700 mg, 2,15 mmol) si ester tert-butilic de HCI al acidului (S)-(3-Metil-pirolidin-3-
il)-carbamic (601 mg, 3,0 mmol) in DMSO (4,3 mL) s-a addugatd DIEA (1,1 mL, 6,44 mmol). Amestecul
de reactic a fost agitat 12 ore la 90°C. Dupd ricirea la temperatura ambiantd, amestecul de reactie a fost
diluat in apd rece si agitat timp de 2 ore la temperatura ambiantd. Suspensia a fost filtrata si solidele au



10

15

20

25

30

35

40

MD/EP 3523302 T2 2022.12.31
92

fost clatite cu apd. Solidele izolate au fost uscate sub vid timp de 48 ore pentru a da compusul din titlu
(950 mg, randament 87%) de puritate suficientd pentru etapa 2. MS (apci) m/z = 507,3 (M+H).

Etapa 2: Preparare de bis(2,2,2-trifluoroacetat) de (S)-4-(6-(3-amino-3-metilpirolidin-1-
iD)piridin-3-il)-6-(2-hidroxi-2-metilpropoxi)pirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitril. O solutie de (S)-(1-(5-(3-
ciano-6-(2-hidroxi-2-metilpropoxi)pirazolo[1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il)-3-metilpirolidin-3-il)carbamat
de tert-butil (950 mg, 1,88 mmol) in 3 mL DCM a fost tratatd cu TFA (3 mL, 39 mmol). Amestecul de
reactie a fost agitat timp de 4 ore la temperatura ambiantd, i apoi concentrat in vid. Reziduul a fost diluat
cu DCM (4 mL) si toluen (1 mL) si agitat la temperatura ambiantd timp de 15 min. Amestecul a fost
concentrat in vid si uscat sub vid timp de 2 zile dand compusul din titlu cu randament cantitativ. MS
(apci) m/z = 407,2 (M+H).

intermediar P51
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Bis(2,2,2-trifluoroacetat) de 4-(6-(3-aminopirolidin-1-il)piridin-3-il)-6-(2-hidroxi-2-

metilpropoxi)pirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitril

Etapa 1:Preparare de (1-(5-(3-ciano-6-(2-hidroxi-2-metilpropoxi)pirazolo[1,5-a] piridin-4-
iDpiridin-2-il)pirolidin-3-il)carbamat de tert-butil. La un amestec de 4-(6-fluoropiridin-3-il)-6-(2-hidroxi-
2-metilpropoxi)pirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitril
(Intermediar P42; 850 mg, 2,60 mmol) si 3-(tert-butoxicarbonilamino)pirolidin (679 mg, 3,65 mmol) in
DMSO (5,2 mL) s-a addugatd DIEA (1,36 mL, 7,81 mmol). Amestecul de reactic a fost agitat 12 ore la
90°C. Dupa ricirea la temperatura ambiantd, amestecul de reactic a fost diluat in apa rece si agitat timp de
2 ore la temperatura ambiantd. Suspensia a fost filtrata si solidele au fost clitite cu apa. Solidele izolate au
fost uscate sub vid timp de 48 ore pentru a da compusul din titlu (1,26 g, randament 98%) de puritate
suficientd pentru etapa 2. MS (apci) m/z = 493.3 (M+H).

Etapa 2: Preparare de bis(2,2,2-trifluoroacetat) de 4-(6-(3-aminopirolidin-1-il)piridin-3-il)-6-(2-
hidroxi-2-metilpropoxi)pirazolo[1,5-alpiridin-3-carbonitril. O solutie de (1-(5-(3-ciano-6-(2-hidroxi-2-
metilpropoxi)pirazolo[1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il) pirolidin-3-il)carbamat de ter{-butil (950 mg, 1,88
mmol) in 3 mL DCM a fost tratatd cu TFA (3 mL, 39 mmol). Amestecul de reactic a fost agitat timp de 4
ore la temperatura ambiantd, si apoi concentrat in vid. Reziduul a fost diluat cu DCM (4 mL) si toluen (1
mL) si agitat la temperatura ambianta timp de 15 min. Amestecul a fost concentrat in vid si uscat sub vid
timp de 2 zile dand compusul din titlu cu randament cantitativ. MS (apci) m/z = 393,2 (M+H).

intermediar P&2
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6-etoxi-4-(6-(4-hidroxipiperidin-1-il)piridin-3-il)pirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitril
La o solutie de 6-etoxi-4-(6-fluoropiridin-3-il)pirazolo[1,5-alpiridin-3-carbonitril

(Intermediar P6, 0,500 g, 1,77 mmol) inDMSO (3,5 mL) s-au addugat TEA (0,741 mL, 5,31 mmol) si
piperidin-4-0l (269 mg, 2,66 mmol). Amestecul de reactic a fost agitat la 70°C timp de 5 ore. Dupa
racirea la temperatura ambianta, amestecul de reactic a fost turnat in apd cu gheatd. Solidul rezultat au
fost izolat prin filtrare in vid pentru a da compusul din titlu (501 mg, 1,38 mmol, randament 77,8%). MS
(apci) m/z = 364,2 (M+H).

Intermadiar P33
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4-(6-(4-benzil-4-hidroxipiperidin-1-il)piridin-3-il)-6-etoxipirazolo[ 1,5-a]piridin-3-carbonitril
La o solutie de 6-etoxi-4-(6-fluoropiridin-3-il)pirazolo[ 1,5-alpiridin-3-carbonitril
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(Intermediar P6, 30 mg, 0,106 mmol) in DMA (0,5 mL) s-au adiugat TEA (0,044 mL, 0,319 mmol) si
4-benzilpiperidin-4-ol (40,7 mg, 0,213 mmol). Amestecul de reactic a fost agitat la 90°C timp de 24 ore.
Dupa ricirea la temperatura ambiantd, amestecul de reactie a fost diluat cu DCM si spalat cu NH4Clapoass)
saturatd apoi cu apa. Spaldrile apoase combinate au fost extrase suplimentar cu DCM, si extractele
organice combinate au fost uscate pe Na>SOa) anhidru si concentrate in vid. Reziduul a fost purificat prin
cromatografie pe siliciu (30-100% EtOAc in hexani ca eluent de gradient) pentru a da compusul din titlu
(39 mg, 0,0860 mmol, randament 80,9%). MS (apci) m/z = 454,2 (M+H).

Intermediar P55
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4-(6-(4-benzil-4-(hidroximetil)piperidin-1-il)piridin-3-il)-6-etoxipirazolo[1,5-a] piridin-3 -carbonitril
La o solutie de 6-etoxi-4-(6-fluoropiridin-3-il)pirazolo[1,5-alpiridin-3-carbonitril
(Intermediar P6, 100,5 mg, 03560 mmol) in DMSO (3 ml) s-au adiugat clorhidrat de (4-
benzilpiperidin-4-il)metanol (151,5 mg, 0,6267 mmol) si carbonat de cesiu (812,0 mg, 2,492 mmol).
Amestecul de reactic a fost agitat la 60°C timp de 24 ore. Dupd ricirca la temperatura ambianti,
amestecul de reactie a fost diluat cu DCM si spélat cu apd si NH4Clpoassy Saturatd. Straturile apoase
combinate au fost extrase cu DCM, si extractele organice combinate au fost uscate pe Na>SOus) anhidru si
concentrate. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe siliciu (0-100% EtOAc in hexani ca eluent de
gradient) pentru a da compusul din titlu (118,2 mg, 0,2528 mmol, randament 71,00%). MS (apci) m/z =
468,2 (M+H).
intermediar P56
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4-(6-(4-amino-4-(hidroximetil)piperidin-1-il)piridin-S-ll)-6-etox1pirazolo[1,S-a] piridin-3 -
carbonitril

Etapa 1: Preparare de 4-((ter{-butoxicarbonil)amino)-1-(5-(3-ciano-6-etoxipirazolo[1,5-a]piridin-
4-il)piridin-2-il)piperidin-4-carboxilat de metil. La o solutic de 6-etoxi-4-(6-fluoropiridin-3-
il)pirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitril (Intermediar P6, 303.4 mg, 1,075 mmol) in DMSO (21,50 mL) s-
au addugat ester metilic al acidului 4-N-Boc-amino-piperidin-4-carboxilic (416,5 mg, 1,612 mmol) si
carbonat de potasiu (297,1 mg, 2,150 mmol). Amestecul de reactic a fost agitat la 110°C timp de 72 ore.
Amestecul de reactie a fost diluat cu apa si extras cu EtOAc. Extractele organice combinate au fost uscate
pe MgSOu anhidru si concentrate in vid. Reziduul brut rezultat a fost purificat prin cromatografie pe
siliciu (0-100% EtOAc in hexani ca cluent de gradient) pentru a da compusul din titlu (76,7 mg,
randament 13,7%) de puritate suficientd pentru etapa 2. MS (apci) m/z = 521,2 (M+H).

Etapa 2: Preparare de (1-(5-(3-ciano-6-etoxipirazolo[1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il)-4-
(hidroximetil)piperidin-4-il)carbamat de tert-butil. La o solutic de borohidrurd de litiu (0,0120 mL, 0,365
mmol) in THF (0,912 mL) s-a addugat 4-((tert-butoxicarbonil)amino)-1-(5-(3-ciano-6-etoxipirazolo[1,5-
a]piridin-4-il)piridin-2-il) piperidin-4-carboxilat de metil (47,5 mg, 0,0912 mmol). Amestecul de reactie a
fost agitat la rt timp de 2 ore. Amestecul de reactie a fost concentrat in vid, si reziduul a fost diluat cu
EtOAc si spalat cu saramurd. Extractul organic a fost uscat pe MgSQOui) anhidru si concentrat in vid
pentru a da compusul din titlu ca produs brut (65,9 mg), carc a fost utilizat in ctapa urmitoare fara
purificare suplimentard. MS (apci) m/z = 493.2 (M+H).

Etapa 3: Preparare de 4-(6-(4-amino-4-(hidroximetil)piperidin-1-il)piridin-3-il)-6-
etoxipirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitril. O solutic de (1-(5-(3-ciano-6-etoxipirazolo[1,5-a]piridin-4-
il)piridin-2-il)-4-(hidroximetil)piperidin-4-il)carbamat de tert-butil (65,9 mg, 0,134 mmol) in DCM (1
mL) a fost tratatd cu TFA (0,2 mL, 2,68 mmol). Amestecul de reactic a fost agitat la rt 30 min apoi
concentrat in vid. Reziduul a fost preluat in DCM si spédlat cu Na,COs saturatd. Fractiunea apoasd a fost
extrasd cu DCM, si extractele organice combinate au fost uscate pe MgSOu, anhidru si concentrate i vid
pentru a da compusul din titlu (35,6 mg, randament 68%). MS (apci) m/z = 393,2 (M+H).
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intermediar P&7
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(R)-(1-(5-(3-ciano-6-etoxipirazolo[1,5-a]piridin-4-il) piridin-2-il)piperidin-3-il) carbamat de tert-
butil
La o solutie de 6-etoxi-4-(6-fluoropiridin-3-il)pirazolo[ 1,5-alpiridin-3-carbonitril

(Intermediar P6, 0,147 g 0,521 mmol) in DMSO (1 mL) s-au adiugat (R)-piperidin-3-ilcarbamat de
tert-butil (209 mg, 1,04 mmol) si carbonat de potasiu (216 mg, 1,56 mmol). Amestecul de reactic a fost
incalzit la 110°C timp de 72 ore. Dupd ricirea la temperatura ambiantd, amestecul de reactic a fost diluat
cu DCM si stins cu NH4Cl saturat si extras in DCM suplimentar. Extractele organice combinate au fost
uscate pe NaxSOa) anhidru §i concentrate in vid. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe siliciu (0-
100% EtOAc in hexani ca cluent de gradient) pentru a da compusul din titlu (100 mg, 0,216 mmol,
randament 41,5%). MS (apci) m/z = 463,2 (M+H).

Intermediar P58
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4-(6-((3S,45)-3-azido-4-hidroxipirolidin-1-il)piridin-3-il)-6-etoxipirazolo[1,5-a] piridin-3-carbonitril

Etapa 1: Preparare de 3-azido-4-hidroxipirolidin-1-carboxilat de (3S.48)-tert-butil. O solutie de
6-oxa-3-azabiciclo[3,1,0]hexan-3-carboxilat de tert-butil (15,42 g, 83,25 mmol), clorurd de (R)-N,N'-
Bis(3,5-Di-tert-butilsaliciliden)-1,2-ciclohexandiaminocrom(11I) (0,5904 g, 0,8325 mmol), carbonat de
potasiu (13,81 g, 99,90 mmol), si azidotrimetilsilan (12,79 ml, 91,58 mmol) a fost stropitd cu azot si
agitatd la rt timp de 24 ore. Amestecul de reactie a fost tratat cu gel de siliciu (30 g) si apd (2 mL) si agitat
la rt timp de 72 ore suplimentare. Solutia a fost filtratd printr-un strat de Celite® si concentrati in
vid. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe siliciu (20-50% EtOAc in hexani ca cluent de
gradient) pentru a da compusul din titlu (18,5 g, 81,05 mmol, randament 97,36%) de puritate suficientd
pentru etapa 2.

Etapa 2: Preparare de diclrhidrat de (3S.45)-4-azidopirolidin-3-ol. O solutie de (3S,4S)-3-azido-
4-hidroxipirolidin-1-carboxilat de tert-butil (0,500 g, 2,19 mmol) in DCM (2,19 mL) a fost tratatd cu 6M
HCI in IPA (4,5 mL, 27 mmol). Amestecul de reactic a fost agitat la rt timp de 4 ore, timp in care
amestecul de reactie a fost concentrat in vid pentru a da compusul din titlu (randament teoretic acceptat,
0,440 g, 2,19 mmol) de puritate suficienta pentru etapa 3. MS (apci) m/z = 129,1 (M+H).

Etapa 3: Preparare de 4-(6-((35.45)-3-azido-4-hidroxipirolidin-1-il)piridin-3-il)-6-
etoxipirazolo[1.5-a]piridin-3-carbonitril. La o solutic de 6-etoxi-4-(6-fluoropiridin-3-il) pirazolo[1,5-
aJpiridin-3-carbonitril (Intermediar P6, 0,300 g, 1,06 mmol) in DMSO (2 mL) s-au addugat N-etil-N-
izopropilpropan-2-amind (3,70 mL, 21,3 mmol) si diclorhidrat de (3S,4S)-4-azidopirolidin-3-o0l (0,427 g,
2,13 mmol). Amestecul de reactic a fost agitat la 100°C timp de 24 pre. Dupd récirea la temperatura
ambiantd, amestecul de reactie a fost stins cu NH4Clapoass) Saturatd si extras in DCM. Extractele organice
combinate au fost uscate pe NaxSOsi) anhidru si concentrate in vid. Reziduul a fost purificat prin
cromatografie pe siliciu (20-100% EtOAc in hexani ca eluent de gradient) pentru a da compusul din titlu
(0,220 g, 0,564 mmol, randament 53,0% in doud etape). MS (apci) m/z = 391,15 (M+H).




10

15

20

25

30

35

40

MD/EP 3523302 T2 2022.12.31

95

intermediar P58
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4-(6-((3R,4R)-3-azido-4-hidroxipirolidin-1-il)piridin-3-il)-6-etoxipirazolo[1,5-a] piridin-3 -
carbonitril

Etapa 1: Preparare de 3-azido-4-hidroxipirolidin-1-carboxilat de (3R.4R)-tert-butil. O solutic de
6-oxa-3-azabiciclo[3,1,0]hexan-3-carboxilat de tert-butil (15,42 g, 83,25 mmol), clorurd de (1S,25)-(-)-
[1,2-Ciclohexandiammo-N,N'-bis(3,5-di-t-butilsaliciliden)jcrom (III) (1,181 g, 1,665 mmol), si
azidotrimetilsilan (12,79 ml, 91,58 mmol) a fost stropitd cu azot si agitata la rt timp de 24 ore. La aceasta
s-a adiugat carbonat de potasiu (13,81 g, 99,90 mmol) in MeOH (100 mL), si amestecul de reactic a fost
agitat 5 ore suplimentare la rt. Solutia a fost filtratd printr-un strat de Celite® si concentratd in
vid. Reziduul a fost preluat in EtOAc si apd. Fractiunca apoasd a fost extrasd cu EtOAc, si extractele
organice combinate au fost spalate succesiv cu NaHCOj3pos) Saturat, apd, si saramurd. Ele au fost uscate
pe MgSOu anhidru si concentrate in vid. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe siliciu (20%
EtOAc in hexani ca cluent) pentru a da compusul din titlu (18,5 g, 81,05 mmol, randament 97,36%) de
puritate suficientd pentru ctapa 2.

Etapa 2: Preparare de clorhidrat de (3R,4R)-4-azidopirolidin-3-ol. O solutic de (3R,4R)-3-azido-
4-hidroxipirolidin-1-carboxilat de tert-butil (0,500 g, 2,19 mmol) in DCM (2,19 mL) a fost tratatd cu 6M
HCI in IPA (4,5 mL, 27 mmol). Amestecul de reactic a fost agitat la rt timp de 4 ore, timp in care
amestecul de reactie a fost concentrat in vid pentru a da compusul din titlu (randament teoretic acceptat,
0,440 g, 2,19 mmol) de puritate suficientd pentru etapa 3. MS (apci) m/z = 129,1 (M+H).

Etapa 3: Preparare de 4-(6-((3R.4R)-3-azido-4-hidroxipirolidin-1-il)piridin-3-il)-6-
etoxipirazolo[1.5-a]piridin-3-carbonitril. La o solutic de 6-etoxi-4-(6-fluoropiridin-3-il) pirazolo[1,5-
aJpiridin-3-carbonitril (Intermediar P6, 0,300 g, 1,06 mmol) in DMSO (2 mL) s-au addugat N-etil-N-
izopropilpropan-2-amind (3,70 mL, 21,3 mmol) si diclorhidrat de (3R,4R)-4-azidopirolidin-3-ol (0,427 g,
2,13 mmol). Amestecul de reactic a fost agitat al 100°C timp de 24 ore. Dupa ricirea la temperatura
ambiantd, amestecul de reactie a fost stins cu NH4Clipoass) saturatd si extras in DCM. Extractele organice
combinate au fost uscate pe NaxSOsi) anhidru si concentrate in vid. Reziduul a fost purificat prin
cromatografie pe siliciu (20-100% EtOAc in hexani ca eluent de gradient) pentru a da compusul din titlu
(0,205 g, 0,525 mmol, randament 49,4% in doud etape). MS (apci) m/z=391,2 (M+H).
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((3R,4S5)-1-(5-(3-ciano-6-etoxipirazolo[ 1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il)-4-hidroxipirolidin-3-
i)carbamat de tert-butil

La o solutie de 6-etoxi-4-(6-fluoropiridin-3-il)pirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitril (Intermediar
P6, 0,215 g, 0,762 mmol) in DMSO (1,5 mL) s-au addugat N-etil-N-izopropilpropan-2-amini (0,663 ml,
3,81 mmol) si ((3R,4S)-4-hidroxipirolidin-3-il)carbamat de tert-butil (0,231 g, 1,14 mmol). Amestecul de
reactie a fost agitat 1a 100°C timp de 24 ore. Dupa ricirea la temperatura ambiantd, amestecul de reactic a
fost stins cu NH4Clpoassy saturatd si extras in DCM. Extractele organice combinate au fost uscate pe
NaxSOu) anhidru si concentrate in vid. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe siliciu (20-100%
EtOAc in hexani ca cluent de gradient) pentru a da compusul din titlu (0,347 g, 0,747 mmol, randament
98,1%). MS (apci) m/z = 465,3 (M+H).
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((3S,4R)-1-(5-(3-ciano-6-etoxipirazolo[ 1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il)-4-hidroxipirolidin-3-
i)carbamat de tert-butil

La o solutie de 6-etoxi-4-(6-fluoropiridin-3-il)pirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitril (Intermediar
Pe, 0,215 g, 0,762 mmol) in DMSO (1,5 mL) s-au addugat N-etil-N-izopropilpropan-2-amind (0,663 ml,
3,81 mmol) si ((3S,4R)-4-hidroxipirolidin-3-il)carbamat de tert-butil (0,231 g, 1,14 mmol). Amestecul de
reactie a fost agitat 1a 100°C timp de 24 ore. Dupa ricirea la temperatura ambiantd, amestecul de reactic a
fost stins cu NH4Cliapoass) saturatd si extras in DCM. Extractele organice combinate au fost uscate pe
Na>SOu) anhidru si concentrate in vid. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe siliciu (0-100%
EtOAc in hexani ca eluent de gradient) pentru a da compusul din titlu (0,284 g, 0,611 mmol, randament
80,3%). MS (apci) m/z = 465,2 (M+H).
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((3R,5S5)-1-(5-(3-ciano-6-etoxipirazolo[ 1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il)-53-(trifluorometil)piperidin-3-
i)carbamat de tert-butil

La o solutie de 6-etoxi-4-(6-fluoropiridin-3-il)pirazolo[ 1,5-alpiridin-3-carbonitril
(Intermediar P6, 0,060 g, 0,21 mmol) in DMSO (0.4 mL) s-au addugat carbonat de potasiu (0,15 g, 1,1
mmol) si ((B3R,55)-5-(trifluorometil)piperidin-3-il)carbamat de tert-butil (0,171 g, 0,638 mmol).
Amestecul de reactie a fost agitat la 110°C timp de 24 ore. Dupa ricirca la temperatura ambiantd,
amestecul de reactie a fost stins cu NH4Clpoass) Saturata si extras in DCM. Extractele organice combinate
au fost uscate pe NaxSOy) anhidru si concentrate in vid. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe
siliciu (0-100% EtOAc in hexani ca cluent de gradient) pentru a da compusul din titlu (0,0538 g,
randament 47,7%) de puritate suficientd pentru ctapa 2. MS (apci) m/z = 531,2 (M+H).
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4-(6-(4-aminopiperidin-1-il)piridin-3-il)-6-(2-hidroxi-2-metilpropoxi)pirazolo[1,5-a]piridin-3-
carbonitril

Etapa 1: Preparare de (1-(5-(3-ciano-6-(2-hidroxi-2-metilpropoxi)pirazolo[1,5-a]piridin-4-
iDpiridin-2-il)piperidin-4-il)carbamat de tert-butil. La o solutic de 4-(6-fluoropiridin-3-il)-6-(2-hidroxi-2-
metilpropoxi)pirazolo[ 1,5-a]piridin-3-carbonitril
(Intermediar P42; 205 mg, 0,628 mmol) si piperidin-4-ilcarbamat de tert-butil (252 mg, 1,26 mmol) in
DMA (2,09 mL) s-a addugatid DIEA (549 uL, 3,14 mmol). Reactia a fost agitatd 2 ore la 95°C. Dupa
racirea la temperatura ambiantd, amestecul de reactie a fost diluat cu apd si extras cu EtOAc. Extractele
organice au fost spalate cu apd si saramurd. Extractele organice au fost uscate pe Na>SQa) anhidru,
filtrate si concentrate in vid pentru a da compusul din titlu (randament cantitativ acceptat, 319 mg) de
puritate suficientd pentru etapa 2. MS (apci) m/z= 507,20 (M+H)
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Etapa 2: Preparare de 4-(6-(4-aminopiperidin-1-il)piridin-3-iD)-6-(2-hidroxi-2-
metilpropoxi)pirazolo[1.,5-alpiridin-3-carbonitril. La o solutic de (1-(5-(3-ciano-6-(2-hidroxi-2-
metilpropoxi)pirazolo[1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il)piperidin-4-il)carbamat de tert-butil (319 mg, 0,63
mmol) in DCM (3,15 mL) s-a addugat TFA (3,14 mL, 40,9 mmol). Reactia a fost agitatd timp de 30 min
la temperatura ambiantd. Reactia a fost concentratd in vid. Reziduul a fost resuspendat in DCM si
purificat utilizind cromatografic pe siliciu (1-9% MeOH in DCM cu 0,1-0,9% NH4OH ca eluent de
gradient) pentru a furniza curat compusul din titlu (37 mg, randament 53%) MS (apci) m/z = 407,2
(M+H).
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4-(6-fluoropiridin-3-il)-6-hidroxipirazolo[ 1,5 -a]piridin-3-carbonitril

Intrrun vas de presiune, o solutie de 4-bromo-6-hidroxipirazolo[1,5-a]piridin-3-
carbonitril (Intermediar P1; 15,4 g 64,7 mmol) in dioxan (320 mL) a fost tratatd secvential cu 2-fluoro-
5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridind (15,2 g, 67,9 mmol), PA(PPhs). (3,74 g, 3,23 mmol)
si 2 M NaxCOsg (97 mL, 194 mmol). Amestecul rezultat a fost stropit cu Ar, si apoi vasul a fost
ctangat. Amestecul a fost agitat 16 ore la 80°C. Dupd ricirca la temperatura ambiantd, amestecul de
reactic a fost diluat cu MTBE si extras cu 1 M NaOH. Straturile apoase combinate au fost extrase cu
MTBE. Straturile apoase combinate au fost acidulate la pH 4 cu 4 M HCL. Suspensia a fost filtrata si
spalat€ cu apa pentru a furniza curat compusul din titlu (14,8 g, randament 72%). MS (apci) m/z = 253,1
(M-H) 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 8,53 (s, 1H), 8,48-8,47 (d, 1H), 8,41-8,40 (d, 1H), 8,26-8,21 (m,
1H), 7,38-7,36 (m, 1H), 7,31-7,30 (d, 1H).
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Diclorhidrat de 4-(6-(4-amino-4-metilpiperidin-1-il)piridin-3-il)-6-hidroxipirazolo [1,5-a]piridin-3-
carbonitril

Etapa  1: Preparare de  (1-(5-(3-ciano-6-hidroxipirazolo|1.5-a]piridin-4-il)piridin-2-il)-4-
metilpiperidin-4-il)carbamat de tert-butil. La o solutic de 4-(6-fluoropiridin-3-il)-6-hidroxipirazolo[1,5-
apiridin-3-carbonitril (Intermediar P66; 3,0 g, 9,44 mmol) si 4-metilpiperidin-4-ilcarbamat de tert-butil
(2,83 mg, 13,2 mmol) in DMSO (12 mL) s-a adidugatd DIEA (4,93 mL, 28,3 mmol). Reactia a fost agitata
16 ore 1la 90°C. Dupa ricirea la temperatura ambianta, amestecul de reactie a fost diluat in apa si acidulat
la pH 5 utilizind o solutie 10% de acid citric si a fost agitat timp de 15 min la temperatura ambianta.
Suspensia a fost filtratd si precipitatul a fost clitit cu apa. Solidele izolate au fost dizolvate in 4:1
DCM:IPA si uscate pe Na:SOus) anhidru, filtrate si concentrate in vid. Reziduul a fost purificat utilizand
cromatografie pe siliciu (5-75% EtOAc in DCM) pentru a da compusul din titlu (randament teoretic
acceptat, 4,23 g) de puritate suficientd pentru etapa 2. MS (apci) m/z= 449.3 (M+H)

Etapa 2: Preparare de diclorhidrat de 4-(6-(4-amino-4-metilpiperidin-1-il)piridin-3-il)-6-
hidroxipirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitril. La o solutie de (1-(5-(3-ciano-6-hidroxipirazolo[1,5-a]piridin-
4-il)piridin-2-il)-4-metilpiperidin-4-il)carbamat de tert-butil (acceptat 4,23 g, 9,44 mmol) in MeOH (30
mL) s-a addugat HCI (5-6 N solutie in 2-propanol, 28,3 mL, 142 mmol). Reactia a fost agitata timp de 2,5
ore la temperatura ambiantd. Reactia a fost dilvatd cu MTBE (30 mL) si agitatid timp de 30 min la
temperatura ambiantd. Suspensia a fost filtratd si spdlati cu MTBE (50 mL) pentru a furniza curat
compusul din titlu (2,18 g, randament 55% in doud etape) MS (apci) m/z = 349,2 (M+H).
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N-(1-(5-(3-ciano-6-hidroxipirazolo[1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il)-4-metilpiperidin-4-il)-5-fluoro-2-
metilbenzamida

La o solutic de diclorhidrat de 4-(6-(4-amino-4-metilpiperidin-1-il)piridin-3-il)-6-
hidroxipirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitril (Intermediar P67; 503 mg, 1,19 mmol), acid 5-fluoro-2-
metilbenzoic (552 mg, 3,58 mmol), si HATU (1,36g, 3,58 mmol) in DMSO (5 mL) s-a addugat DIEA
(1,7 mL, 9,55 mmol). Reactia a fost agitatd 16 ore la temperatura ambiantd. Amestecul de reactic a fost
diluat cu THF (4 mL) si tratat cu NaOH (5,97 mL, 11,9 mmol) si agitat timp de 4 ore la temperatura
ambiantd. Reactia a fost concentratd in vid. Reziduul a fost diluat cu EtOAc si spdlat cu apa. PH-ul a fost
ajustat la pH 5 cu AcOH si apoi extras cu FtOAc. Extractele organice au fost spalate cu saramurd.
Extractele organice au fost uscate pe Na>SOu) anhidru, filtrate si concentrate in vid. Reziduul a fost
purificat utilizind cromatografie pe siliciu (50-100% Hexani to EtOAc) pentru a da compusul din titlu
(534 mg, randament 92%) de puritate suficientd pentru ctapa 2. MS (apci) m/z= 485,2 (M+H).
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4-((tert-butoxicarbonil)amino)-1-(5-(3-ciano-6-etoxipirazolo[1,5-a]piridin-4-il) piridin-2-
i)piperidin-4-carboxilat de metil
La o solutie de 6-etoxi-4-(6-fluoropiridin-3-il)pirazolo[ 1,5-alpiridin-3-carbonitril

(Intermediar P6, 0,700 g, 2,480 mmol) in DMSO (4,96 mL) s-au adiugat DIEA (1,296 mL, 7,439
mmol) si 4-((tert-butoxicarbonil)amino)piperidin-4-carboxilat de metil (0,8968 g, 3,472 mmol).
Amestecul de reactic a fost agitat la 90°C timp de 24 ore. Dupd ricirea la temperatura ambiantd,
amestecul de reactie a fost stins apa si extras in EtOAc. Extractele organice combinate au fost spdlate cu
NaCl saturatipoass, uscate pe NaxSOu anhidru si concentrate in vid. Reziduul a fost purificat prin

cromatografie pe siliciu (10-90% EtOAc in hexani ca eluent de gradient) pentru a da compusul din titlu
(1,003 g, 1,927 mmol, randament 77,69%). MS (apci) m/z = 521,3 (M+H).

intermediar 78

N-(1-(5-(3-ciano-6-etoxipirazolo[ 1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il)-4-formilpiperidin-4-il)-3-fluoro-2-
metilbenzamida
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Etapa 1: Preparare de 4-amino-1-(5-(3-ciano-6-etoxipirazolo[1.5-a]piridin-4-il)piridin-2-
iDpiperidin-4-carboxilat de metil. O solutic de 4-((tert-butoxicarbonil)amino)-1-(5-(3-ciano-6-
etoxipirazolo[ 1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il)piperidin-4-carboxilat de metil
(Intermediar P69, 0.8 g, 1,5 mmol) in DCM a fost tratatd cu TFA. Amestecul de reactie a fost agitat la 1t
timp de 24 ore, apoi concentrat in vid. S-a addugat HCI in iPrOH (6N) la amestec pentru a precipita
produsul. Suspensia a fost agitatd la RT timp de 1 ord apoi concentratd, rezultind compusul din titlu
(randament teoretic acceptat, 0,65 g, 1,5 mmol) de puritate suficientd pentru etapa 2. MS (apci) m/z =
421,25 (M+H).

Etapa 2: Preparare de 1-(5-(3-ciano-6-etoxipirazolo[1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il) -4-(5-fluoro-
2-metilbenzamido)piperidin-4-carboxilat de metil. La o solutie de 4-amino-1-(5-(3-ciano-6-
etoxipirazolo[1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il)piperidin-4-carboxilat de metil (0,65 g, 1,5 mmol) in DCM
(31 mL) s-au adaugat acid 5-fluoro-2-metilbenzoic (0,36 g, 2,3 mmol) si HATU (0,88 g, 2,3 mmol).
Amestecul de reactic a fost agitat la rt timp de 1 ord, timp in care s-a addugat o cantitate cataliticd de
DMAP. Amestecul de reactie a fost agitat la 50°C timp de 1 ord, apoi racit la RT si purificat direct prin
cromatografie pe siliciu (0-100% EtOAc in Hexani apoi 1-10% MeOH in CHCl; ca eluent de gradient)
pentru a da compusul din titlu (0,8g, 1,4 mmol, randament 93% in doud etape) de puritate suficientd
pentru etapa 3. MS (apci) m/z = 557,2 (M+H).

Etapa 3: Preparare de N-(1-(5-(3-ciano-6-etoxipirazolo[1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il)-4-
(hidroximetil)piperidin-4-il)-5-fluoro-2-metilbenzamidd. La o  solutie de  1-(5-(3-ciano-6-
etoxipirazolo[1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il)-4-(5-fluoro-2-metilbenzamido) ~ piperidin-4-carboxilat  de
metil (750 mg, 1,35 mmol) in THF (26,949 mL) la 0°C s-a addugat borohidrurd de litiu (117 mg, 5,39
mmol). Amestecul de reactic a fost agitat 1a 0°C timp de 1 ord. Amestecul de reactie a fost diluat cu
EtOAc si spdlat cu o solutie apoasid 10% de acid citric. Extractul organic a fost uscat si concentrat in
vid. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe siliciu (0-100% EtOAc in Hexani apoi 1-10% MeOH
in EtOAc ca cluent de gradient) pentru a da compusul din titlu (700 mg, 1,32 mmol, randament 98,3%) de
puritate suficientd pentru etapa 4. MS (apci) m/z = 529,1 (M+H).

Etapa 4: Preparare de N-(1-(5-(3-ciano-6-etoxipirazolo[1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il)-4-
formilpiperidin-4-il)-5-fluoro-2-metilbenzamidd. La o solutic de N-(1-(5-(3-ciano-6-etoxipirazolo[1,5-
a]piridin-4-il)piridin-2-il)-4-(hidroximetil)piperidin-4-il)-5-fluoro-2-metilbenzamidda (100 mg, 0,189
mmol) in DCM (0,946 mL) la 0°C s-a adaugat 3-oxo-115-benzo[d][1,2]iodaoxol-1,1,1(3H)-triiltriacetat
(201 mg, 0,473 mmol). Amestecul de reactic a fost incilzit la rt si agitat la acea temperaturd timp de 1
ord, timp in care s-a adiugat 3-oxo-115-benzo[d][1,2]iodaoxol-1,1,1(3H)-triiltriacetat (201 mg, 0,473
mmol) suplimentar. Amestecul de reactie a fost agitat la rt 15 min suplimentare, apoi stins cu EtOAc si
NaHCO3(ap0s) saturat. Extractul organic a fost spalat cu Na>S2O3pos), UScat, si concentrat in vid. Reziduul a
fost purificat prin cromatografie pe siliciu (0-100% EtOAc in Hexani apoi 1-10% MeOH in EtOAc ca
eluent de gradient) pentru a da compusul din titlu (358 mg, randament 55,3%). MS (apci) m/z = 527,15
(M+H).

Intermediar P71
(1-(5-(3-ciano-6-etoxipirazolo[ 1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il)-4-formilpiperidin-4-il) carbamat de
tert-butil

Etapa 1: Preparare de  (1-(5-(3-ciano-6-etoxipirazolo[1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il)-4-
(hidroximetil)piperidin-4-il)carbamat de tert-butil. La o solutie de 4-((tert-butoxicarbonil)amino)-1-(5-(3-
ciano-6-etoxipirazolo[1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il) ~ piperidin-4-carboxilat de = metil  (Intermediar
P69, 1,00 g, 1,92 mmol) in THF (12,8 mL) la 0°C s-a addugat borohidrura de litiu (0,167 g, 7,68 mmol).
Amestecul de reactic a fost ldsat sd ajunga la rt si a fost agitat la aceastd temperatura timp de 24 ore.
Amestecul de reactie a fost stins cu apa, si solidele reziduale au fost indepdrtate prin filtrare. Filtratul a
fost extras cu EtOAc, si extractele organice combinate au fost spalate cu NaCl saturatdaposss). Extractele
organice au fost uscate pe NaSOui anhidru si concentrate in vid. Reziduul a fost purificat prin
cromatografie pe siliciu (10-90% EtOAc in hexani ca eluent de gradient) pentru a da compusul din titlu
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(0,832 g, 1,69 mmol, randament 87,9%) de puritate suficientd pentru ctapa 2. MS (apci) m/z = 4933
(M+H).

Etapa 2: Preparare de (1-(5-(3-ciano-6-etoxipirazolo[ 1.5-a]piridin-4-i)piridin-2-il)-4-
formilpiperidin-4-il)carbamat de tert-butil. La o solutic de (1-(5-(3-ciano-6-etoxipirazolo[1,5-a]piridin-4-
iDpiridin-2-il)-4-(hidroximetil)piperidin-4-il)carbamat de tert-butil (0,832 g, 1,69 mmol) in THF (16,9
mL) s-a addugat 3-oxo-115-benzo[d][1,2]iodaoxol-1,1,1(3H)-triiltriacetat (0,832 g, 1,69 mmol).
Amestecul de reactie a fost agitat la rt timp de 24 ore apoi a fost stins cu apa. Amestecul a fost extras cu
EtOAc, si extractele organice combinate au fost spalate cu NaCl saturatipoass). Extractele organice au fost
concentrate in vid, si reziduul a fost purificat prin cromatografie pe siliciu (10-90% EtOAc in hexani ca
eluent de gradient) pentru a da compusul din titlu (0,594 g, 1,21 mmol, randament 71,7%). MS (apci) m/z
=491,2 (M+H).

Intermediar P72

4-(6-(4-amino-4-((dimetilamino)metil)piperidin-1-il)piridin-3-il)-6-etoxipirazolo [1,5-a]piridin-3-
carbonitril

Etapa 1: Preparare de  (1-(5-(3-ciano-6-etoxipirazolo[1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il)-4-
((dimetilamino)metil)piperidin-4-il)cartbamat de tert-butil. La un amestec de (1-(5-(3-ciano-6-
etoxipirazolo[1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il)-4-formilpiperidin-4-il)carbamat de tert-butil (0,594 g, 1,21
mmol) in DCM (0,077 mL) s-au adiugat clorhidrat de dimetilamini (0,197 g, 2,42 mmol) si DIEA (0,443
mL, 2,54 mmol). Acest amestec a fost agitat la rt timp de 15 min, apoi s-a adiugat incet
triacetoxiborohidrurd de sodiu (0,385 g, 1,82 mmol). Amestecul de reactic a fost agitat 1a rt timp de 24
ore apoi a fost stins cu apd. Solutia a fost extrasd cu FtOAc, si extractele organice combinate au fost
spdlate cu NaCl saturatipoassz). Extractele organice au fost uscate pe Na>SQOs) anhidru i concentrate in
vid, si reziduul a fost purificat prin cromatografic pe siliciu (10-90% EtOAc in hexani ca cluent de
gradient) pentru a da compusul din titlu (0,181 g, 0,348 mmol, randament 28,8%) de puritate suficientd
pentru etapa 2. MS (apci) m/z = 520,3 (M+H).

Etapa 2: Preparare de 4-(6-(4-amino-4-((dimetilamino)metil)piperidin-1-il) piridin-3-il)-6-
etoxipirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitril. Un amestec de (1-(5-(3 -ciano-6-etoxipirazolo[1,5-a]piridin-4-
iDpiridin-2-il)-4-((dimetilamino)metil)piperidin-4-il) carbamat de tert-butil (0,181 g, 0,348 mmol) in
DCM (0,02 mL) a fost tratat cu TFA (0,0268 mL). Amestecul de reactic a fost agitat la rt. Amestecul de
reactie a fost concentrat in vid, resuspendat in DCM, si spélat succesiv cu NaHCO3apos) saturat si NaCl
saturatdposss). Extractul organic a fost uscat pe NaxSOu anhidru si concentratd in vid pentru a da
compusul din titlu (0,145 g, 0,346 mmol, randament 99,2%). MS (apci) m/z = 420,3 (M+H).
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4-(6-(4-amino-4-(morfolinometil) piperidin-1-il)piridin-3-il)-6-etoxipirazolo[1,5-a] piridin-3 -
carbonitril

Etapa 1: Preparare de  (1-(5-(3-ciano-6-etoxipirazolo[1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il)-4-
(morfolinometil)piperidin-4-il)carbamat de tert-butil. La o solutie de (1-(5-(3-ciano-6-etoxipirazolo[1,5-
a|piridin-4-il)piridin-2-il)-4-formilpiperidin-4-il)carbamat de tert-butil
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(Intermediar P71, 400 mg, 0,815 mmol) in DCM (4,077 mL) s-au adiugat morfolind (0,07703 mL,
0,815 mmol) si triacetoxiborohidrurd de sodiu (346 mg, 1,63 mmol). Amestecul de reactic a fost agitat la
rt timp de 72 ore. Amestecul de reactic a fost concentrat in vid, si reziduul a fost purificat prin
cromatografie C-18 cu faza inversa (5-95% ACN in apa [+ 0,1% TFA] ca cluent de gradient). Fractiunile
continind produsul dorit au fost diluate cu 4:1 DCM/IPA si spilate succesiv cu NaHCO3apoass) saturatd si
NaCl saturatdpeass)- Extractul organic a fost uscat pe Na>SOaus) anhidru, filtrat, si concentrat in vid pentru
a da compusul din titlu (randament teoretic acceptat, 458 mg, 0,815 mmol) de puritate suficientd pentru
etapa 2. MS (apci) m/z = 562,4 (M+H).

Etapa 2: Preparare de 4-(6-(4-amino-4-(morr)holinometil)piperidin-1-il)piridin-3-il)-6-
etoxipirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitril. O solutic de (1-(5-(3-ciano-6-etoxipirazolo[1,5-a]piridin-4-
iDpiridin-2-il)-4-(morfolinometil)piperidin-4-il)carbamat de tert-butil (458 mg, 0,815 mmol) in DCM
(0,815 mL) a fost tratatd cu TFA (0,0628 mL, 0,815 mmol). Amestecul de reactic a fost agitat la rt timp
de 1 ord. Amestecul de reactie a fost stins cu 4:1 DCM/IPA si apad. Amestecul a fost spalat spilat succesiv
cu NaHCOspoassy saturatd si NaCl saturatiposss). Extractul organic a fost uscat pe NaxSOs) anhidru,
filtrat, si concentrat in vid pentru a da compusul din titlu (135 mg, 0,292 mmol, randament 35,9% in doud
etape). MS (apci) m/z = 462,3 (M+H).

intermediar P74
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4-(6-(4-amino-4-((4-etilpiperazin-1-il)metil)piperidin-1-il)piridin-3-il)-6-etoxipirazolo[1,5-a]piridin-
3-carbonitril

O solutie de (1-(5-(3-ciano-6-etoxipirazolo[1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il)-4-((4-etilpiperazin-1-
ihmetil)piperidin-4-il)carbamat de tert-butil (Exemplul 379, 0,149 g, 0,253 mmol) in DCM (0,0163 mL)
a fost tratatd cu HCl in IPA (0,00769 mL, 0,253 mmol). Amestecul de reactie a fost agitat la 1t apoi stins
cu DCM si NaCOsapoasyy saturatd. Extractul organic a fost uscat pe MgSOys) anhidru, filtrat, apoi
concentrat in vid pentru a da compusul din tithu (randament teoretic acceptat, 0,124 g, 0,253 mmol). MS
(apci) m/z = 489,3 (M+H).

intermediar P7§
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3-cloro-N-(1-(5-(3-ciano-6-hidroxipirazolo[1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il)-4-metilpiperidin-4-

ilpicolinamida

La o solutie de diclorhidrat de 4-(6-(4-amino-4-metilpiperidin-1-il)piridin-3-il)-6-hidroxipirazolo
[1,5-a]piridin-3-carbonitril (Intermediar P67; 256 mg, 0,608 mmol), acid 3-cloropicolinic (287 mg, 1,82
mmol), si HATU (294 mg, 1,82 mmol) in DMSO (3 mL) s-a addugat DIEA (0,74 mL, 4,25 mmol).
Reactia a fost agitatd peste noapte la temperatura ambiantd. Amestecul de reactie a fost diluat cu EtOAc
(10 mL) si spélat cu apa (10 mL) si 4:1 AcOH:apa (10 mL) si apoi extras cu EtOAc. Extractele organice
au fost spalate cu 4:1 AcOH:apai si apoi saramurd. Extractele organice au fost uscate pe Na»SQu) anhidru,
filtrate si concentrate in vid. Reziduul a fost diluat cu THF (4 mL) si 2M NaOH (6 mL). Solutia a fost
concentratd in vid. Reziduul a fost resuspendat in DCM (2mL) si purificat prin cromatografic C18 cu faza
inversa (5-95% ACN in apa cu 0,1% TFA ca eluent de gradient) pentru a da compusul din titlu ca sare cu
TFA. Sarea cu TFA a fost resuspendati in DCM si trecutd printr-o rdsind PI-HCO; pentru a elua produsul
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fard baze. Eluentii organici au fost concentrati in vid si recristalizati utilizAind DCM/Hexani pentru a da
compusul din titlu (226 mg, randament 76%). MS (apci) m/z = 488,2 (M+H).

intermediar PFF
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4-(6-(4-benzil-4-formilpiperidin-1-il)piridin-3-il)-6-etoxipirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitril

Etapa 1: Preparare de 4-(6-(4-benzil-4-(hidroximetil)piperidin-1-il)piridin-3-il)-6-
etoxipirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitril. La o solutic de 6-etoxi-4-(6-fluoropiridin-3-il) pirazolo[1,5-
aJpiridin-3-carbonitril (Intermediar P6, 100,5 mg, 0,3560 mmol) in DMSO (3 mL) s-au adiugat
clorhidrat de (4-benzilpiperidin-4-ilymetanol (151,5 mg, 0,6267 mmol), si carbonat de cesiu (812,0 mg,
2,492 mmol). Amestecul de reactic a fost agitat la 60°C timp de 24 ore. Dupa ricirca la temperatura
ambiantd, amestecul de reactie a fost diluat cu DCM si spdlat succesiv cu apd si NH4Cliapoass) Saturata.
Fractiunile apoase au fost extrase cu DCM, si extractele organice combinate au fost uscate pe
Na»SOus) anhidru apoi purificate prin cromatografie pe siliciu (0-100% EtOAc in hexani ca eluent de
gradient) pentru a da compusul din titlu (118,2 mg, 0,2528 mmol, randament 71,00%) de puritate
suficientd pentru etapa 2. MS (apci) m/z = 468,2 (M+H).

Etapa 2: Preparare de 4-(6-(4-benzil-4-formilpiperidin-1-il)piridin-3-il)-6-etoxipirazolo[1.5-
alpiridin-3-carbonitril. O solutic de 4-(6-(4-benzil-4-(hidroximetil) piperidin-1-il)piridin-3-il)-6-
etoxipirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitril (51,3 mg, 0,110 mmol) in DCM (1,5 mL) a fost tratata cu 3 -oxo-
115-benzo[d][1,2]iodaoxol-1,1,1(3H)-triiltriacetat (93,1 mg, 0,219 mmol). Amestecul de reactic a fost
agitat la rt timp de 1,5 ore. Amestecul de reactie a fost stins cu NaHCO3(poasy) saturatd si extras cu DCM.
Extractele organice combinate au fost uscate pe Na>SOu) anhidru si purificate prin cromatografie pe
siliciu (0-100% EtOAc in hexani ca cluent de gradient) pentru a da compusul din titlu (46,7 mg, 0,100
mmol, randament 91,4%) de puritate suficientd pentru etapa 2. MS (apci) m/z = 466,3 (M+H).

intermediar P78
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6-hidroxi-4-(6-(4-(piridin-2-iloxi)piperidin-1-il)piridin-3-il)pirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitril

Etapa 1: Preparare de 2-(4-(piridin-2-iloxi)piperidin-1-il)-5-(4.4.5.5-tetrametil-1,3.2-
dioxaborolan-2-il)piridind. La o solutic de acid 2-cloropiridin-5-boronic, pinacol ester (1,18 g, 4,93
mmol) in DMSO (5,0 mL), s-a addugat DIEA (4,29 mL, 24,6 mmol) si diclorhidrat de 2-(piperidin-4-
iloxi)piridini (1,55 g, 6,16 mmol). Amestecul de reactic a fost agitat 1a 90°C timp de 72 ore. Dupa ricirea
la temperatura ambiantd, amestecul de reactie a fost stins cu api si extras cu EtOAc. Extractele organice
combinate au fost spalate succesiv cu apa si NaCl saturatiapoassy apoi uscate pe NaxSOu) anhidru, filtrate,
si concentrate in vid pentru a da compusul din titlu (1,19 g, 3,12 mmol, randament 63,3%) de puritate
suficientd pentru etapa 2.

Etapa 2: Preparare de 6-hidroxi-4-(6-(4-(piridin-2-iloxi)piperidin-1-il)piridin-3-il) pirazolo[1.5-
apiridin-3-carbonitril. O solutic de 4-bromo-6-hidroxipirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitril (Intermediar
P1, 800.5 mg, 3,363 mmol) in 4:1 dioxan:apa (30 mL) a fost tratatd cu 2-(4-(piridin-2-iloxi)piperidin-1-
il)-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridini (1410,406 mg, 3,699 mmol),
tetrakis(trifenilfosfin)paladiu (0) (388,6035 mg, 0,3363 mmol), si carbonat de potasiu apos (1394,277 mg,
10,088 mmol). Amestecul de reactic a fost stropit cu argon si agitat la 90°C timp de 16 ore. Dupa ricirca
la temperatura ambiantd, amestecul de reactie a fost stins cu apa si ajustat la pH 7 cu 4N HCI. Amestecul
a fost extras cu 4:1 DCM:IPA, si extractele organice combinate au fost uscate pe NaxSOa) anhidru,
filtrate, si concentrate in vid. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe siliciu (5-95% acetond in
hexani ca eluent de gradient) pentru a da compusul din titlu (475,3 mg, 1,152 mmol, randament 34,3%).
MS (apci) m/z = 413,2 (M+H).
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intermediar P79
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4-(6-fluoropiridin-3-il)-6-(2-morfolinoetoxi)pirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitril

Etapa 1:Preparare de 4-bromo-6-(2-morfolinoetoxi)pirazolo[1.5-a]piridin-3-carbonitril. O
solutie de 4-bromo-6-hidroxipirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitril
(Intermediar P1, 1000 mg, 4,201 mmol) in DMA (21,005 L) a fost tratatd cu carbonat de potasiu (1742
mg, 12,60 mmol) si 4-(2-cloroetil)morfolind (1,132 mL, 8,402 mmol). Amestecul de reactic a fost agitat
la 50°C timp de 72 ore. Dupd ricirea la temperatura ambiantd, amestecul de reactie a fost stins cu NaCl
saturatdpoass). Precipitatul rezultat a fost izolat prin filtrare pentru a da compusul din titlu (1475 mg, 4,200
mmol, randament 99%) de puritate suficientd pentru etapa 2. MS (apci) m/z = 351 (M™).

Etapa 2: Preparare de 4-(6-fluoropiridin-3-il)-6-(2-morfolinoetoxi)pirazolo[ 1.5-a]piridin-3-
carbonitril. O solutie de 4-bromo-6-(2-morfolinoetoxi)pirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitril (0,83 g, 1,394
mmol) in 1,4-dioxan (1000 mL) a fost tratatd cu 2-fluoro-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
iDpiridind (373,2181 mg, 1,673 mmol), tetrakis(trifenilfosfin)paladiu (0) (32,22577 mg, 0,0279 mmol), si
carbonat de potasiu apos (2,092 mL, 4,183 mmol). Amestecul de reactic a fost stropit cu argon si agitat la
90°C timp de 16 ore. Dupi ricirea la temperatura ambiantd, amestecul de reactic a fost diluat cu MTBE si
spalat cu 1IN NaOH. Fractiunile apoase au fost extrase cu MTBE apoi ajustate la pH 4 cu 4N HCL S-a
addugat NaCl saturatigpesssy $i amestecul apos a fost extras cu 4:1 DCM/IPA. Extractele organice
combinate au fost uscate pe Na>SOa) anhidru, filtrate si concentrate in vid pentru a da compusul din titlu
(0,341 g, 0,928 mmol, randament 66,6%). MS (apci) m/z = 368,1 (M+H).

intermediar P88
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(R)-4-(6-fluoropiridin-3-il)-6-(2-hidroxipropoxi)pirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitril

La 0 solutie de 4-(6-fluoropiridin-3-il)-6-hidroxipirazolo|[ 1,5-a]piridin-3-
carbonitril (Intermediar P66, 0,2027 g, 0,78935 mmol) in THF (3,16 mL) s-a adiugat hidroxid de sodiu
apos (2M, 0,40257 mL, 0,80514 mmol) in piciturd. Amestecul a fost agitat la rt timp de 1 ord, timp in
care s-a addugat (R)-2-metiloxiran (0,33181 mL, 4,7361 mmol). Amestecul de reactic a fost agitat la 80°C
timp de 16 ore. Dupi ricirea la temperatura ambiantd, pH-ul a fost ajustat la 5 prin adiugarea a unei
solutii apoase 10% de acid citric. Amestecul a fost extras cu EtOAc, apoi extractele organice combinate
au fost spilate succesiv cu apd si NaCl saturatd(apesss) apoi uscate pe NaSOsi anhidru, filtrate, si
concentrate in vid. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe siliciu (10-90% EtOAc in hexani ca
eluent de gradient) pentru a da compusul din titlu (0,084 g, 0,26897 mmol, randament 34,074%). MS
(apci) m/z = 313,1 (M+H).

Intermediate P81
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tert-butil (1-(5-(6-metoxipirazolo[1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il)-4-metilpiperidin-4-il)carbamat
Etapa 1: Preparare de 4-(6-fluoropiridin-3-il)-6-metoxipirazolo[1.5-a]piridind. La o solutie de 4-
bromo-6-metoxipirazolo[1,5-a]piridind (5,122 g, 22,56 mmol) in 1,4-dioxan (45,12 mL) s-a adaugat 2-
fluoro-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il) piridini (6,038 g, 27,07 mmol),
tetrakis(trifenilfosfin)paladiu (0) (1,043 g, 0,9023 mmol), si carbonat de sodiu apos (2M, 23,69 mL, 47,37
mmol). Amestecul de reactic a fost agitat 1a 80°C timp de 16 ore. Dupd ricirca la temperatura ambianta,
amestecul de reactie a fost turnat pe apa si a fost agitat timp de 4 ore. Precipitatul rezultat a fost izolat prin
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filtrare in vid apoi preluat in MTBE si agitat 30 min. suplimentare. Precipitatul a fost izolat prin filtrare in
vid pentru a da compusul din titlu (4,616 g, 18,98 mmol, randament 84,13%) de puritate suficientd pentru
etapa 2. MS (apci) m/z = 244,1 (M+H).

Etapa 2: Preparare de (1-(5-(6-metoxipirazolo[1.5-a]piridin-4-il)piridin-2-il)-4-metilpiperidin-4-
il)carbamat de tert-butil. La o solutic de 4-(6-fluoropiridin-3-il)-6-metoxipirazolo[1,5-a]piridinad (2,25 g,
9,25 mmol) in DMSO (18,5 mL) s-au adiugat (4-metilpiperidin-4-il)carbamat de tert-butil (2,97 g, 13,9
mmol) si DIEA (4,83 mL, 27,8 mmol). Amestecul de reactic a fost agitat la 90°C timp de 16 ore. Dupa
racirea la temperatura ambiantd, amestecul de reactic a fost stins cu apa si extras cu EtOAc. Extractele
organice combinate au fost spdlate cu NaCl saturati apoass), uscat pe NaxSOa) anhidru, si concentrate in
vid. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe siliciu (10-90% EtOAc in hexani ca ecluent de
gradient) pentru a da compusul din titlu (3,8 g, 8,68 mmol, randament 93,9%). MS (apci) m/z = 438,3
(M+H).
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1-(5-(6-metoxipirazolo[ 1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il)-4-metilpiperidin-4-amini

O solutie de  (1-(5-(6-metoxipirazolo[1,5-alpiridin-4-il)piridin-2-il)-4-metilpiperidin-4-
il)carbamat de tert-butil (Intermediar P81, 0,500 g, 1,14 mmol) in DCM (5 mL) a fost tratatd cu TFA (5
mL). Amestecul de reactic a fost agitat la rt timp de 1 ord. Amestecul de reactie a fost concentrat in vid, si
reziduul a fost diluat cu EtOAc si spalat succesiv cu NaHCOj3posss) saturatd si NaCl saturatiapoass).
Extractul organic a fost uscat pe Na>SQOy) anhidru, si concentrat in vid pentru a da compusul din titlu
(0,38 g, 1,13 mmol, randament 98,5%). MS (apci) m/z = 338,2 (M+H).

Intermediaryl P83
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1-(5-(3-cloro-6-metoxipirazolo[1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il)-4-metilpiperidin-4-amini

Etapa  1: Preparare de  (1-(5-(3-cloro-6-metoxipirazolo[1.5-a]piridin-4-il)piridin-2-vl)-4-
metilpyperidin-4-il)carbamat de tert-butil. La o solutic de (1-(5-(6-metoxipirazolo[1,5-a]piridin-4-
il)piridin-2-il)-4-metilpiperidin-4-il)carbamat
(Intermediar P81, 0,800 g, 1,83 mmol) in DCM (12,2 mL) s-a addugat NCS (0,293 g, 2,19 mmol).
Amestecul de reactic a fost agitat la rt timp de 16 ore. Amestecul de reactie a fost diluat cu EtOAc si
spdlat succesiv cu apd si NaCl saturatdgposssy. Extractul organic a fost uscat pe Na»SOu anhidru, si
concentrat in vid. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe siliciu (10-90% EtOAc in hexani ca
eluent de gradient) pentru a da compusul din titlu (0,765 g, 1,62 mmol, randament 88,6%) de puritate
suficientd pentru etapa 2. MS (apci) m/z = 472.2 (M+H).

Etapa  2: Preparare  de 1-(5-(3-cloro-6-metoxipirazolo[ 1.5-a]piridin-4-il)piridin-2-il)-4-
metilpiperidin-4-amind. O solutic de (1-(5-(3-cloro-6-metoxipirazolo[1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il)-4-
metilpiperidin-4-il)carbamat de tert-butil (0,765 g, 1,62 mmol) in DCM (12 mL) a fost tratatd cu TFA (12
mL). Amestecul de reactie a fost agitat 1a rt timp de 1 ord. Amestecul de reactic a fost diluat cu EtOAc si
spdlat succesiv cu NaHCOswpoassyy saturatd si NaCl saturatigposss. Extractul organic a fost uscat pe
Na»SOus) anhidru, si concentrat in vid pentru a da compusul din titlu (0,548 g, 1,47 mmol, randament
90,9%). MS (apci) m/z = 372,2 (M+H).

intermediar P84
N=—
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HO" "B
4-bromo-3 -cloropirazolo [1,5-a]piridin-6-ol
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Etapa 1: Preparare de 4-bromo-3-cloro-6-metoxipirazolorl ,5-a IP4in, 1.3 o solutie de 4-bromo-
6-metoxipirazolo[1,5-a]piridind (15 g, 66,06 mmol) in DCM (100 mL) s-a addugat NCS (8,821 g, 66,06
mmol). Amestecul de reactic a fost sonicat timp de 5 min apoi a fost agitat 1a rt timp de 24 ore. Amestecul
de reactie a fost diluat cu Et,O, in care el a fost agitat timp de 10 min apoi sonicat timp de 2 min. Solidul
precipitat a fost izolat prin filtrare in vid pentru a da compusul din titlu (18,69 g, 71,47 mmol, randament
108,2%) de puritate suficientd pentru etapa 2. MS (apci) m/z = 263,1 (M+H).

Etapa 2: Preparare de 4-bromo-3-cloropirazolo[1.5-alpiridin-6-ol. O solutie de 4-bromo-3-cloro-
6-metoxipirazolo[1,5-a]piridind (7,59 g, 29,0 mmol) in DCE (290 mL) a fost stropitd cu N si tratatd cu
triclorura de aluminiu (11,6 g, 87,1 mmol) in decursul a 5 min. Amestecul de reactie a fost agitat 1a 76°C
timp de 16 ore. Dupd ricirea la temperatura ambiantd, amestecul de reactie a fost stins cu DMA apoi a
fost concentrat in vid. Reziduul a fost preluat in apd si ricit pe gheatd timp de 30 min. Precipitatul rezultat
fost izolat prin filtrare in vid apoi preluat in DMA. Solutia a fost filtratd printr-un dop de siliciu pentru a
da compusul din titlu ca solutie in DMA (randament cantitativ acceptat, 7,00g, 28,3 mmol).

Intermediar P85
1-((3-cloro-4-(6-fluoropiridin-3-il)pirazolo[ 1,5-a]piridin-6-il)oxi)-2-metilpropan-2-ol

Etapa 1: Preparare de 1-((4-bromo-3-cloropirazolo[ 1,5-a]piridin-6-il)oxi)-2-metilpropan-2-ol. La
o solutic de 4-bromo-3-cloropirazolo[1,5-a]piridin-6-ol (Intermediar P84, 4,2 g 17,0 mmol) in DMA
(300 mL) s-a adaugat carbonat de potasiu (23,5 g, 170 mmol) si 2,2-dimetiloxiran (14,9 mL, 169,8
mmol). Amestecul de reactie a fost agitat la 85°C timp de 2 ore. Dupa ricirea la temperatura ambianta,
amestecul de reactic a fost stins cu 1:1 NH4Clepoassy saturatd/apa. Solutia a fost extrasd cu EtOAc.
Extractele organice combinate au fost uscate pe NaxSOu anhidru si concentrate in vid pentru a da
compusul din titlu (2,62 g, 5,74 mmol, randament 33,8%) de puritate suficientd pentru ctapa 2. MS (apci)
m/z = 321,0 (M+H).

Etapa 2: Preparare de 1-((3-cloro-4-(6-fluoropiridin-3-il)pirazolo[ 1.5-a]piridin-6-il)oxi)-2-
metilpropan-2-ol. La o solutie de 1-((4-bromo-3-cloropirazolo[1,5-a]piridin-6-il)oxi)-2-metilpropan-2-ol
(1,44 g, 451 mmol) in 1,4-dioxan s-a adiugat 2-fluoro-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
iDpiridind (1,51 g, 6,76 mmol), tetrakis(trifenilfosfin)paladiu(0) (0,260 g, 0,225 mmol), si carbonat de
sodiu apos (2M, 50 mL, 100 mmol). Amestecul de reactie a fost stropit cu N si agitat 1a 90°C timp de 16
ore. Dupa ricirea la temperatura ambiantd, amestecul de reactic a fost stins cu apa. Solutia a fost extrasd
cu MTBE, si extractele organice combinate au fost uscate pe Na»SOus anhidru, §i concentrate in
vid. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe siliciu (0-100% EtOAc in hexani ca eluent de
gradient) pentru a da compusul din titlu (0,37 g, 1,10 mmol, randament 24,5%). MS (apci) m/z = 336,1
(M+H).

Intermediar P38
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3-cloro-N-(1-(5-(3-ciano-6-hidroxipirazolo[1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il)-4-metilpiperidin-4-il)-5-
fluoropicolinamida

La o solutic de diclorhidrat de 4-(6-(4-amino-4-metilpiperidin-1-il)piridin-3-il)-6-
hidroxipirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitril (Intermediar P67, 0,253 g, 0,600 mmol) in DCM (3 mL) s-au
addugat acid 3-cloro-5-fluoropicolinic (0,232 g, 1,32 mmol), HATU (0,502 g, 1,32 mmol), si DIEA
(0,524 mL, 3,00 mmol). Amestecul de reactic a fost agitat la rt timp de 30 min. Amestecul de reactic a
fost diluat cu DCM si spalat cu acid citric apos (pH ajustat 1a 5). Amestecul apos a fost extras cu DCM, si
extractele organice combinate au fost spdlate succesiv cu apa si NaCl saturatiposss apoi uscate pe
Na;SOuy) anhidru si concentrate in vid. Reziduul a fost preluat in THF si 2M NaOH si a fost agitat 1a rt
timp de 5 min. Amestecul a fost diluat cu DCM, spilat cu acid citric apos (pH ajustat la 5), si extras cu
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4:1 DCM/IPA. Extractele organice combinate au fost spilate cu NaCl saturatdapoass), uscate pe NaSOus
anhidru, filtrate, si concentrate in vid. Reziduul a fost purificat prin cromatografie C-18 cu faza inversi
(5-95% ACN in apa [+ 0,1% TFA] ca cluent de gradient). Fractiunile continind produsul dorit au fost
diluate cu 4:1 DCM/IPA si spdlate succesiv cu NaHCOj3(poassy saturatd si NaCl saturatiapoass. Extractul
organic a fost uscat pe Na>SOu) anhidru, filtrate, si concentrate in vid pentru a da compusul din titlu
(0,325 g, 0,578 mmol, randament 96,3%). MS (apci) m/z = 506,2 (M+H).
intermediar P8Y
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N-(1-(5-(3-ciano-6-hidroxipirazolo[1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il)-4-metilpiperidin-4-il)benzamida
La o solutic de diclorhidrat de 4-(6-(4-amino-4-metilpiperidin-1-il)piridin-3-il)-6-
hidroxipirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitril (Intermediar P67, 2554 mg, 0,606 mmol) in DCM (6 mL) s-
au adiugat acid benzoic (185,072 mg, 1,51545 mmol), HATU (576,228 mg, 1,515 mmol), si DIEA
(1,056 mL, 6,06 mmol). Amestecul de reactic a fost agitat la rt timp de 16 ore apoi concentrat in
vid. Reziduul a fost preluat in THF si tratat cu 2M KOH 505 Amestecul a fost agitat la rt timp de 1 ora
apoi ajustat la pH 4 prin addugarea a 2M HCI. Amestecul a fost diluat cu apa si extras cu 4:1 DCM/IPA.
Extractele organice combinate au fost spdlate cu apad apoi uscate pe NaSOug anhidru, filtrate, si
concentrate in vid. Reziduul a fost purificat prin cromatografie C-18 cu faza inversa (5-95% ACN in apd
[+ 0,1% TFA] ca ecluent de gradient). Fractiunile continind produsul dorit au fost spilate cu
NaHCO3p0s) saturat si extrase cu 4:1 DCM/IPA. Extractele organice combinate au fost uscate pe
Na»SOu) anhidru, filtrate, si concentrate in vid pentru a da compusul din titlu (172,5 mg, 0,381 mmol,
randament 62,%). MS (apci) m/z = 453,2 (M+H).
intermediar P8B
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N-(1-(5 -3 -ciano-6-(2-(piperazin-1 -il)etoxi)pirazolo [1,5 -a]piridin-4-il)piridin-2-il)-4-
metilpiperidin-4-il)benzamida

Etapa 1: Preparare de  4-(2-((4-(6-(4-benzamido-4-metilpiperidin-1-il)piridin-3-il)-3-
cianopirazolo[1,5-a]piridin-6-il)oxi)etil)piperazin-1-carboxilat de tert-butil. La o solutic de N-(1-(5-(3-
ciano-6-hidroxipirazolo[1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il)-4-metilpiperidin-4-
ihbenzamida (Intermediar P87, 1572 mg, 0,3474 mmol) in DMA (3,5 mL) s-a adiaugat 4-(2-
cloroetil)tetrahidro-1(2H)-pirazinecarboxilat de tert-butil (172,8 mg, 0,6948 mmol) si carbonat de cesiu
(565.9 mg, 1,737 mmol). Amestecul de reactic a fost agitat la 60°C timp de 16 ore. Dupa ricirea la
temperatura ambiantd, amestecul de reactic a fost diluat cu EtOAc si spalat succesiv cu apd si NaCl
saturatdpossy). EXtractele organice combinate au fost uscate pe Na>SOa) anhidru, filtrate, si concentrate in
vid pentru a da compusul din titlu (randament teoretic acceptat, 231 mg, 0,3474 mmol) de puritate
suficientd pentru etapa 2. MS (apci) m/z = 665,4 (M+H).

Etapa 2: Preparare de N-(1-(5-(3-ciano-6-(2-(piperazin-1-il)etoxi)pirazolo[1,5-a] piridin-4-
iDpiridin-2-il)-4-metilpiperidin-4-il)benzamida. O solutic de 4-(2-((4-(6-(4-benzamido-4-metilpiperidin-
1-il)piridin-3-il)-3-cianopirazolo[ 1,5-alpiridin-6-il)oxi)etil) piperazin-1-carboxilat de tert-butil in DCM
(1,75 mL) a fost tratatd cu TFA (1,75 mL, 22,9 mmol). Amestecul de reactic a fost agitat 1a rt timp de 30
min apoi concentrat in vid. Reziduul a fost purificat direct prin cromatografie C-18 cu fazi inversa (5-
95% ACN 1in apd (+ 0,1% TFA) ca cluent de gradient). Fractiunile continind produsul dorit au fost
spdlate cu NaHCOs(ap0s) Saturat si extrase cu 4:1 DCM/IPA. Extractele organice combinate au fost uscate
pe NaxSOu) anhidru, filtrate, si concentrate in vid pentru a da compusul din titlu (111,8 mg, 0,1980
mmol, randament 56,99% in doud etape). MS (apci) m/z = 565,3 (M+H).
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Imtermediar P2%
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4-(6-(4-amino-4-metilpiperidin-1-il)piridin-3-il)-6-etoxipirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitril

O solutie de (1-(5-(3-ciano-6-etoxipirazolo[1,5-alpiridin-4-il)piridin-2-il)-4-metilpiperidin-4-
il)carbamat de tert-butil (Exemplul 469, 100 mg, 0,210 mmol) in DCM (2 mL) a fost tratati cu TFA (2
mL). Amestecul de reactic a fost agitat la rt timp de 1 ord. Amestecul de reactie brut a fost purificat direct
prin cromatografie pe siliciu (5-50% [MeOH + 2% NH4OH] in DCM ca eluent de gradient) pentru a da
compusul din titlu (20 mg, 0,0531 mmol, randament 25,3%). MS (apci) m/z = 377,2 (M+H).

Intermediar PG
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N-(1-(5-(3-ciano-6-hidroxipirazolo[1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il)-4-metilpiperidin-4-il)picolinamida
La o solutic de diclorhidrat de 4-(6-(4-amino-4-metilpiperidin-1-il)piridin-3-il)-6-
hidroxipirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitril (Intermediar P67, 1,38 g, 3,2754 mmol) in DCM (6,5507
mL) s-au adiugat acid 2-picolinic (1,0081 g, 8,1884 mmol), HATU (3,1135 g, 8,1884 mmol), si DIEA
(5,7207 mL, 32,754 mmol). Amestecul de reactic a fost agitat la rt timp de 1 ord apoi concentrat in
vid. Reziduul a fost preluat in THF si 2M KOH apos si agitat la rt timp de 30 min. Amestecul a fost
ajustat la pH 4 prin addugarea de 1M HCI si extras cu 4:1 DCM/IPA. Extractele organice combinate au
fost spdlate succesiv cu apd si NaCl saturatiposss apoi uscate pe NaxSOui anhidru, filtrate, si
concentrate in vid. Reziduul a fost purificat prin cromatografie C-18 cu faza inversa (5-95% ACN in apd
(+ 0,1% TFA) ca cluent de gradient). Fractiunile contindnd produsul dorit au fost diluate cu 4:1
DCM/IPA si spalate succesiv cu NaHCOj3poass) saturatd si NaCl saturatdgposss). Extractul organic a fost
uscat pe NaxSOu) anhidru, filtrat, si concentrat in vid pentru a da compusul din titlu (737 mg, 1,6251
mmol, randament 49,616%). MS (apci) m/z = 454,2 (M+H).
intermediar P81
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N-(1-(5-(3-ciano-6-(2-(piperazin-1-il)etoxi)pirazolo[ 1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il)-4-metilpiperidin-
4-il)picolinamida

Etapa 1: Preparare de 4-(2-((3-ciano-4-(6-(4-metil-4-(picolinamido)piperidin-1-il)piridin-3-
il)pirazolo[1,5-a]piridin-6-il)oxi)etil)piperazin-1-carboxilat de tert-butil. La o solutic de N-(1-(5-(3-ciano-
6-hidroxipirazolo| 1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il)-4-metilpiperidin-4-il)picolinamida (Intermediar
P90,120 mg, 0,265 mmol) in DMA (2,646 mL) s-a adiugat 4-(2-cloroetil)tetrahidro-1(2H)-
pirazinecarboxilat de tert-butil (65,8 mg, 0,265 mmol) si carbonat de cesiu (431 mg, 1,32 mmol).
Amestecul de reactic a fost agitat la 60°C timp de 48 ore. Dupd ricirea la temperatura ambiantd,
amestecul de reactic a fost diluat cu 4:1 DCM/IPA si spdlat succesiv cu NaHCO3(ap05) saturat si NaCl
saturatipossy). Extractul organic a fost uscat pe NaSOu anhidru, filtrat, si concentrat in vid pentru a da
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compusul din titlu (176 mg, 0,264 mmol, randament 99,9%) de puritate suficientd pentru ctapa 2. MS
(apci) m/z = 666,4 (M+H).

Etapa 2: Preparare de N-(1-(5-(3-ciano-6-(2-(piperazin-1-il)etoxi)pirazolo[1,5-a] piridin-4-
iDpiridin-2-il)-4-metilpiperidin-4-il)picolinamidd. O  solutic de  4-(2-((3-ciano-4-(6-(4-metil-4-
(picolinamido)piperidin-1-il)piridin-3-il)pirazolo[1,5-a]piridin-6-il)oxi)etil) piperazin-1-carboxilat de tert-
butil (176 mg, 0,264 mmol) in DCM (2,643 mL) a fost tratatd cu TFA (0,2 mL). Amestecul de reactic a
fost agitat la rt timp de 1 ord. Amestecul de reactie a fost diluat cu 4:1 DCM/IPA si spilat succesiv cu
NaHCO3p0s) saturat, apd, si NaCl saturatdpesss). Extractul organic a fost uscat pe NaxSOs) anhidru,
filtrat, si concentrat in vid pentru a da compusul din titlu (randament teoretic acceptat, 150 mg, 0,264
mmol). MS (apci) m/z = 566,4 (M+H).

Intermediar P23
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4-(6-fluoropiridin-3-il)-6-metoxipirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitril

Intr-un tub de presiune, un amestec de 4-bromo-6-metoxipirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitril
(Intermediar P1, Etapa 6; 1,1854 g, 4,7026 mmol), 2-fluoro-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
iDpiridina (1,2587 g, 5,6432 mmol), Pd(PPhs)s (0,1087 g, 0,094 mmol) si 2 M NaxCOzapos) (15 mL, 30
mmol) in dioxan (15 mL) a fost stropit cu Na,). Vasul a fost etansat, si amestecul stropit a fost agitat timp
de 4 zile la 60°C. Dupa ricirca la temperatura ambiantd, amestecul de reactic a fost stins cu apa.
Precipitatul rezultat a fost filtrat, spilat cu api, si apoi purificat prin cromatografie pe siliciu (0-25%
MeOH in DCM) pentru a da compusul din titlu (734,6 mg, randament 58%). MS (apci), m/z = 269,1
(M+H).

intermediar P24
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Diclorhidrat de 4-(6-((3S,45)-4-amino-3-hidroxipiperidin-1-il)piridin-3-il)-6-metoxipirazolo[1,5-
a]piridin-3-carbonitril
O solutiec de  ((35.,4S)-1-(5-(3-ciano-6-metoxipirazolo[ 1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il)-3-
hidroxipiperidin-4-il)carbamat de tert-butil (Exemplul 514, 274.5 mg, 0,5909 mmol) in dioxan (3 mL) a
fost tratatd cu 37% HCI (97 uL, 1,18 mmol), apoi agitatd peste noapte la temperatura ambianti.
Amestecul rezultat a fost concentrat in vid pentru a da compusul din titlu (258 mg, randament 100%). MS
(apci) m/z = 365,2 (M+H).
intermediar P35
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Diclorhidrat de 4-(6-(4-amino-4-metilpiperidin-1-il)piridin-3-il)-6-etoxipirazolo [1,5-a]piridin-3-
carbonitril

O solutie agitatd la temperatura ambiantd, de (1-(5-(3-ciano-6-etoxipirazolo [1,5-a]piridin-4-
il)piridin-2-il)-4-metilpiperidin-4-il)carbamat de tert-butil (Exemplul 469, 807 mg, 1,69 mmol) in MeOH
(3387 pL) a fost tratatd in piciturd cu 12 M HClgpos) (1,41 mL, 16,9 mmol). Amestecul rezultat a fost
agitat peste noapte la temperatura ambiantd. Suspensia groasd rezultatd a fost diluatd cu MeOH (ca. 1
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mL), si filtratd in vid. Solidele au fost clitite cu MeOH (3 x 1 mL) si MTBE (3 x 10 mL), apoi uscate in
vid pentru a da compusul din titlu (690 mg, randament 91%). MS (apci) m/z = 377,2 (M+H).

intermeadiar P36
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(1-(5-(3-Ciano-6-etoxipirazolo[ 1,5-a]piridin-4-il) piridin-2-il)-4-(pirolidin-1-ilmetil) piperidin-4-
i)carbamat de tert-butil
(1-(5-(3-Ciano-6-etoxipirazolo[1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il)-4-formilpiperidin-4-il)carbamatul
de tert-butil (Intermediar P71, 100 mg, 0,2038 mmol) a fost adiugat la o solutic de pirolidind (681 uL,
0,82 mmol) si TEA (142 uL, 1,0 mmol) in DCM (1,0 mL), si amestecul a fost agitat timp de 1 ord la
temperatura ambiantd. Ulterior, s-a addugat NaBH(AcO): (86,4 mg, 0,41 mmol), si amestecul rezultat a
fost agitat timp de 2,5 ore la temperatura ambiantd apoi concentrat in vid. Reziduul a fost purificat prin
cromatografic C18 cu fazi inversd (5-95% ACN:apa cu 0,1% TFA). Fractiunile continind produsul dorit
au fost combinate, diluate cu 4:1 DCM:iPrOH, apoi extrase secvential cu NaHCO3poas) Saturatd, apa si
saramurd. Extractele organice au fost uscate pe Na>SOu) anhidru, filtrate, si concentrate in vid pentru a
oferi curat compusul din titlu (40 mg, randament 36%). MS (apci) m/z = 546,3 (M+H).
Intermediar P37
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4-(6-(4-amino-4-(pirolidin-1-ilmetil)piperidin-1-il)piridin-3-il)-6-etoxipirazolo[1,5-a]piridin-3 -
carbonitril

O solutic de  (1-(5-(3-ciano-6-etoxipirazolo[1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il)-4-(pirolidin-1-
ilmetil)piperidin-4-il)carbamat de tert-butil (Intermediar P96; 40 mg, 0,073 mmol) in DCE (4,7 pL) si
TFA (5,6 uE , 0,073 mmol) a fost agitata timp de 90 min la temperatura ambiantd. Amestecul rezultat a
fost diluat cu 4:1 DCM:iPrOH, apoi extras secvential cu NaHCOswpoassy Saturatd, apa si saramurd.
Extractele organice au fost uscate pe Na>SOs) anhidru, filtrate, si concentrate in vid pentru a oferi curat
compusul din titlu (30 mg, randament 92%). MS (apci) m/z = 446,3 (M+H).

intermediar P88

2 HClI

Diclorhidrat de 4-(6-(4-amino-4-((4-etilpiperazin-1-il)metil)piperidin-1-il)piridin-3-il)-6-
etoxipirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitril

O solutie de (1-(5-(3-ciano-6-etoxipirazolo[1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il)-4-((4-etilpiperazin-1-
ihmetil)piperidin-4-il)carbamat de tert-butil (Exemplul 379, 171,2 mg, 0,2908 mmol) in dioxan (5,0 mL)
a fost tratati cu 12 M HClapos) (23,88 pL, 0,2908 mmol). Amestecul rezultat a fost agitat timp de 45 min
la temperatura ambiant inainte de concentrarea amestecului in vid pentru a oferi curat compusul din titlu
(205,5 mg, randament cantitativ). MS (apci) m/z = 489,3 (M+H).
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Intarmeadiar P0G
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4-(6-(4-amino-4-(piridin-2-ilmetil) piperidin-1-il)piridin-3-il)-6-etoxipirazolo[ 1,5-a] piridin-3-
carbonitril

O solutic de bis(2,2,2-trifluoroacetat) de 4-(piridin-2-ilmetil)piperidin-4-amind (Intermediar

R41; 287,5 mg, 0,6856 mmol) in DMF (2 mL) a fost tratatd cu 6-etoxi-4-(6-fluoropiridin-3-
il)pirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitril (Intermediar P6, 176 mg, 0,624 mmol), K-COsz (431 mg, 3,12
mmol), si a fost agitata peste noapte la 70°C. Amestecul a fost ricit la temperatura ambiantd, diluat cu apa
(50 mL) si extras cu DCM (3 x 20 mL). Extractele organice au fost uscate pe Na>SOu, anhidru, filtrate, si
concentrate in vid. Reziduul brut a fost purificat prin cromatografie pe siliciu (0-15% MeOH in DCM)
pentru a da compusul din titlu (73 mg, randament 26%). MS (apci) m/z = 454 (M+H).

intermadiar P10

6-etoxi-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)pirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitril

Intr-un vas de presiune, o solutic de 4-bromo-6-etoxipirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitril
(Intermediar P35, 1,37 g, 5,15 mmol) in dioxan (52 mL) a fost tratatd cu bis(pinacolato)diboron (3,92 g,
15,4 mmol), PdCl(dppf)*CH>Cl> (0,420 g, 0,515 mmol), si KOAc (1,52 g, 15,4 mmol), apoi stropiti cu
Ar. Vasul a fost etangat, si amestecul a fost agitat timp de 16 ore la 90°C. Dupa ricirea la temperatura
ambiantd, amestecul de reactie a fost diluat cu EtOAc, si spilat secvential cu apa (2x) si saramurd (1x).
Extractele organice au fost uscate pe Na>SOss) anhidru, filtrate si concentrate in vid. Reziduul brut a fost
purificat prin cromatografie pe siliciu (utilizind 5-75% hexani-EtOAc ca eluent de gradient) pentru a
oferi curat compusul din titlu (1,31 g, randament 81%). MS (apci) m/z = 314,2 (M+H).

int-erm-e:iiar {15
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\N x:}x 1\/»}

3-ciano-4-(6-fluoropiridin-3-il)pirazolo[1,5-a]piridin-6-il dimetilcarbamat

O solutic de 4-(6-fluoropiridin-3-il)-6-hidroxipirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitril (Intermediar
P66, 145,9 mg, 0,5739 mmol) si DIEA (200,5 pL, 1,148 mmol) in DCM (2,0 mL) a fost tratati cu clorurd
dimetilcarbamica (92,57 mg, 0,8609 mmol), apoi agitati peste noapte la temperatura ambiantd. Amestecul
de reactic a fost spilat cu apa. Extractele organice au fost separate, si purificate direct prin cromatografic
pe siliciu (utilizind 20-80% hexani/ EtOAc ca eluent de gradient) pentru a oferi curat compusul din titlu
(158,4 mg, randament 85%). MS (apci) m/z = 326,1 (M+H).

Intermediar P48

6-(2-(1H-imidazol-1-il)etoxi)-4-(6-fluoropiridin-3-il)pirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitril
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Un amestec de 4-(6-fluoropiridin-3-il)-6-hidroxipirazolo[ 1,5-a]piridin-3-
carbonitril (Intermediar P66, 100,3 mg, 0,3945 mmol), clorhidrat de 1-(2-cloroetil)-1H-imidazol (197,7
mg, 1,184 mmol) si Cs>CO3) (1,285 g, 3,945 mmol) in DMA (2,0 mL) a fost agitat peste noapte la 60°C.
Dupa ricirea la temperatura ambiantd, amestecul de reactie a fost diluat cu apa si spilat secvential cu
DCM (4x) si 4:1 DCM:iPrOH. Extractele organice combinate au fost uscate pe Na>SOu anhidru, si
filtrate. Filtratul a fost purificat direct prin cromatografie pe siliciu (utilizand 0-25% DCM/MeOH cu 1%
NH4OH ca eluent de gradient) pentru a oferi curat compusul din titlu (158,4 mg, randament 85%). MS
(apci) m/z = 349,10 (M+H).

Intermediar P17
Moy
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4-(6-fluoropiridin-3-il)-6-((1-metil-1H-imidazol-4-il)metoxi)pirazolo[ 1,5-a]piridin-3 -carbonitril

Un amestec de 4-(6-fluoropiridin-3-il)-6-hidroxipirazolo[ 1,5-a]piridin-3-
carbonitril (Intermediar P66, 103,6 mg, 0,4075 mmol), clorhidrat de 4-(clorometil)-1-metil-1H-imidazol
(199,7 mg, 1,196 mmol) si Cs2COs¢) (1,328 g, 4,075 mmol) in DMA (2,0 mL) a fost agitat timp de 1 zi la
60°C, apoi timp de 1 zi suplimentard la 110°C. Dupda ricirea la temperatura ambiantd, amestecul de
reactie a fost acidulat cu 2 M HClapos), $1 purificat direct prin cromatografie C18 cu faza inversa (utilizand
0-70% apd/ACN cu 0,1% TFA ca cluent de gradient). Fractiunile continind produsul dorit au fost
combinate, concentrate partial in vid pentru a indepirta ACN, apoi partitionate intre NaHCO3apoasy)
saturatd i 4:1 DCM:iPrOH. Amestecul bifazic a fost extras cu 4:1 DCM:iPrOH (3x) suplimentare.
Extractele organice combinate au fost uscate pe Na>SOys) anhidru, filtrate si concentrate in vid pentru a da
compusul din titlu (26,0 mg, randament 18%). MS (apci) m/z = 349,10 (M+H).

Intermediar P22
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6-(2-morfolinoetoxi)-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)pirazolo[1,5-a] piridin-3 -
carbonitril

Intr-un vas de presiune, un amestec de 4-bromo-6-(2-morfolinoetoxi)pirazolo[1,5-a]piridin-3-
carbonitril (Intermediar P79, etapa 1,426mg, 1,21mmol), bis(pinacolato)diboron (3,08 g, 12,1
mmol), PdCL(dppy)*CH->CL (89mg, 0,121mmol) si KOAc (595mg, 6,06mmol) in dioxan (10 mL) a fost
stropit cu Na), timp de 1 min. Vasul a fost etansat, si amestecul a fost agitat peste noapte la 90°C. Dupa
ricirea la temperatura ambiant, amestecul de reactie a fost diluat cu DCM (15 mL), si filtrat prin Celite®.
Filtratul a fost concentrat in vid, si reziduul a fost purificat prin cromatografie pe siliciu (utilizind 0-100%
hexani/acetond ca eluent de gradient) pentru a da compusul din titlu (185 mg, randament 38%). MS (apci)
m/z = 317 (M+H).

intermeadiar P123
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(1-(6-(3-Ciano-6-(2-morfolinoetoxi)pirazolo[ 1,5 -a]piridin-4-il)piridin-3-il)-4-metilpiperidin-4-
i)carbamat de tert-butil

Intr-un tub de presiune, o suspensie de 6-(2-morfolinoetoxi)-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)pirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitril (Intermediar
P122; 24 mg, 0,061 mmol) in 3:1 dioxan:apa (0,4 mL) a fost tratatd cu Cs,COs) (60 mg, 0,18 mmol) si
(1-(6-bromopiridin-3-il)-4-metilpiperidin-4-il)carbamat de tert-butil (Intermediar R45; 25 mg, 0,068
mmol), apoi stropitd cu Ny, timp de 5 min. Amestecul rezultat a fost tratat cu X-phos (150,9 mg, 0,3165
mmol) si Pdx(dba)s (144,9 mg, 0,1582 mmol), apoi stropit cu Nay. Dupd etansarea vasului, amestecul de
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reactie a fost agitat timp de 20 ore la 80°C. Dupa ricirea la temperatura ambiantd, suspensia rezultatd a
fost diluatd cu apd (25 mL) si extrasd cu DCM (2 x 25 mL). Extractele organice combinate au fost uscate
pe MgSOu anhidru, filtrate si concentrate in vid. Reziduul brut a fost purificat prin cromatografie pe
siliciu (utilizand 0-90% acetoni/hexani ca eluent de gradient) pentru a oferi curat compusul din titlu (5,4
mg, randament 16%). MS (apci) m/z = 562,3 (M+H).
Intermediar P124
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Diclorhidrat de 4-(5-(4-amino-4-metilpiperidin-1-il)piridin-Z-il)-6-(2-morfolinoetoxi)pirazolo[1,5-
a]piridin-3-carbonitril

O solutic de (1-(6-(3-ciano-6-(2-morfolinoetoxi)pirazolo[1,5-a]piridin-4-il)piridin-3-il)-4-
metilpiperidin-4-il)carbamat de tert-butil (Intermediar P123; 5,0 mg, 0,0089 mmol) in DCM (500 pL) a
fost tratatd cu 5-6 N HCI in iPrOH (534 pL, 2,67 mmol), si agitatd timp de 30 min la temperatura
ambiantd. Amestecul rezultat a fost concentrat in vid, azeotropand cu Et,O, si apoi uscat sub vid inaintat
pentru a da compusul din titlu (4,8 mg, randament cantitativ). MS (apci) m/z = 462,3 (M+H).

intermediar P125
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4-bromo-6-(2-cloroetoxi)pirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitril
Un amestec de 4-bromo-6-hidroxipirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitril (Intermediar P1, 574 mg,
2,41 mmol) in DMF (2,41 mL) a fost tratat secvential cu K»COs anhidru (1,67 g, 12,1 mmol) si 1-cloro-
2-iodoetan (221 pL, 2,41 mmol), apoi agitat timp de 48 ore la temperatura ambiantd. Ulterior, s-a introdus
1-cloro-2-iodoetan (221 pL, 2,41 mmol) suplimentar, si amestecul a fost agitat timp de 60 ore
suplimentare la temperatura ambiantd. Amestecul de reactie a fost partitionat intre DCM si apd. Emulsia
rezultatd a fost filtrata, si filtratele bifazice au fost separate. Dupd extragerea inapoi a extractului apos cu
4:1 DCM:iPrOH (3x), toate extractele organice au fost combinate, uscate pe Na>SOau anhidru, filtrate si
concentrate in vid. Reziduul brut a fost purificat prin cromatografiec pe siliciu (utilizdnd 0-100%
EtOAc/hexani ca eluent de gradient) pentru a oferi curat compusul din titlu (331 mg, randament 46%). 'H
RMN (CDCls) 6 8,19 (s, 1H), 8,11 (d, 1H), 7,47 (d, 1H), 4,24 (t, 2H), 3,84 (t, 2H).
intermediar P126
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6-(2-(azetidin-1-il)etoxi)-4-bromopirazolo[1,S-a]p1r1d1n-3-carbonitril

O solutie de 4-bromo-6-(2-cloroetoxi)pirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitril (Intermediar P125; 77
mg, 0,256 mmol) in DMF (256 uL) a fost tratatd secvential cu DIEA (447 pl, 2,56 mmol) si azetidind
(43,9 mg, 0,769 mmol). Amestecul rezultat a fost agitat peste noapte la 60°C. Dupad ricirea la temperatura
ambiantd, amestecul de reactie a fost diluat cu apa, si suspensia rezultantd a fost filtratd. Solidele au fost
colectate, si uscate sub vid inaintat pentru a oferi curat compusul din titlu (42 mg, randament 51%). MS
(apci) m/z = 321 (M+H).

imermediar P137
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Acid (3-cjano-6-(2-morfolinoetoxi)pirazolo[1,5 -a]piridin-4-il)boronic
Intr-un vas de presiune, un amestec de 4-bromo-6-(2-morfolinoetoxi)pirazolo[1,5-a]piridin-3-
carbonitril (Intermediar P79, etapa 1, 200 mg, 0,3360 mmol), bis(pinacolato)diboron (1,446 g, 5,694



10

15

20

25

30

35

MD/EP 3523302 T2 2022.12.31
113

mmol), PdCL(dppf)*CH->CL> (46,4 mg, 0,0570 mmol) si KOAc (167,7 mg, 1,709 mmol) in dioxan (3,36
mL) a fost stropit cu Ary, timp de 10 min. Vasul a fost etansat, si amestecul a fost agitat peste noapte la
90°C. Dupa ricirea la temperatura ambiantd, amestecul de reactie a fost diluat cu DCM, si filtrat prin
hartie GF/F. Filtratul a fost concentrat in vid, si reziduul a fost purificat prin cromatografie pe siliciu
(utilizand 0-20% MeOH in DCM cu 2% NH4OH ca eluent de gradient). Reziduul purificat a fost dizolvat
in DCM (2 mL) si triturat cu Et;O (5 mL). Suspensia rezultatd a fost filtrata, si solidele au fost izolate
pentru a da compusul din titlu (60 mg, randament 56%). MS (apci) m/z = 317,1 (M+H).

intermediar P128
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(1-(5-(3-Ciano-6-(2-morfolinoetoxi)pirazolo[ 1,5 -a]piridin-4-il)pirazin-2-il)-4-metilpiperidin-4-
i)carbamat de tert-butil

Intr-un tub de presiune, un amestec de acid (3-ciano-6-(2-morfolinoetoxi)pirazolo[1,5-a]piridin-
4-il)boronic (Intermediar P127; 215 mg, 0,680 mmol), (1-(5-cloropirazin-2-il)-4-metilpiperidin-4-
il)carbamat de tert-butil (Intermediar R46; 37,6 mg, 0,0991 mmol), X-phos (64,8 mg, (,136mmol) si
Pdx(dba); (31,1 mg, 0,0340 mmol) in dioxan (3,40 mL) a fost tratat cu 2 M K3POuqq) (1,02 mL, 2,04
mmol). Amestecul a fost stropit cu Ar timp de 10 min, si apoi vasul a fost etansat. Amestecul de reactie
a fost agitat peste noapte la 80°C. Dupd ricirea la temperatura ambiantd, amestecul de reactic a fost diluat
cu DCM si extras secvential cu apa si saramurd. Extractele organice au fost uscate pe NaSOu anhidru,
filtrate si concentrate in vid. Reziduul brut a fost purificat prin cromatografie pe siliciu (utilizind 0-100%
EtOAc/hexani urmatd de 0-10% MeOH in DCM cu 0,1% NH4OH ca eluent de gradient) pentru a oferi
curat compusul din titlu (102 mg, randament 27%). MS (apci) m/z = 563,3 (M+H).

intermediar P128
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bis(2,2,2-trifluoroacetat) de 4-(5-(4-amino-4-metilpiperidin-1-il)pirazin-2-il)-6-(2-

morfolinoetoxi)pirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitril

O solutic de (1-(5-(3-ciano-6-(2-morfolinoetoxi)pirazolo[1,5-a]piridin-4-il)pirazin -2-il)-4-
metilpiperidin-4-il)carbamat de ter{-butil (Intermediar P128; 102 mg, 0,181 mmol) in DCM (1 mL) si
TFA (1,4 mL, 18,1 mmol) a fost agitatd timp de 2,5 ore la temperatura ambiantd. Amestecul de reactic a
fost concentrat in vid. Reziduul a fost diluat cu DCM, apoi triturat cu Et,O, si concentrat in vid (s-a
repetat triturarea de 3x). Reziduul solid a fost uscat sub vid inaintat pentru a da compusul din titlu (125
mg, randament 100%). MS (apci) m/z = 463,3 (M+H).

Intermediar P30
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(1-(5-(3-Ciano-6-(2-morfolinoetoxi)pirazolo[ 1,5 -a]piridin-4-il)pirimidin-2-il)-4-metilpiperidin-4-
i)carbamat de tert-butil

Etapa 1: Preparare de acid (2-(4-((tert-butoxvcarbonil)amino)-4-metilpiperidin-1-il)pirimidin-5-
ihboronic. Intr-un vas de presiune, un amestec de (4-metilpiperidin-4-il)carbamat de ter{-butil (0,23 g, 1,1
mmol), 2-fluoro-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)pirimidind (0,2 g, 0,89 mmol) si
K>COs) (0,62 g, 4,5 mmol) a fost combinat in dioxan (8,9 mL), si vasul a fost ctansat. Amestecul de
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reactic a fost agitat peste noapte la 60°C. Dupa ricirea la temperatura ambiantd, amestecul de reactic a
fost utilizat direct in etapa urmitoare presupunind randament cantitativ. MS (apci) m/z = 337,2 (M+H).

Etapa 2: Preparare de (1-(5-(3-ciano-6-(2-morfolinoetoxi)pirazolo[1,5-a]piridin-4-il)pirimidin-2-
il)-4-metilpiperidin-4-il)carbamat de tert-butil. Intr-un vas etansat, o solutic de acid (2-(4-((tert-
butoxicarbonil)amino)-4-metilpiperidin- 1 -il)pirimidin-5-il) boronic (300 mg, 0,892 mmol) si
K>COs) (617 mg, 4,46 mmol) in dioxan (8,92 mL) a fost tratatd cu apd (0,892 mL), 4-bromo-6-(2-
morfolinoetoxi)pirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitril (Intermediar P79, etapa 1, 313 mg, 0,892 mmol) si
Pd(PPhs)s (103 mg, 0,0892 mmol), apoi stropitd cu Ar). Dupa ctansarea vasului, amestecul de reactie a
fost agitat timp de 16 ore 1a 80°C. Dupa ricirea la temperatura ambianta, amestecul de reactie a fost diluat
cu EtOAc, si spalat cu saramurd (3x). Extractele organice au fost uscate pe Na:SOu) anhidru, filtrate si
concentrate in vid. Reziduul brut a fost purificat prin cromatografie pe siliciu (utilizand 0-20% MeOH in
EtOAc ca eluent de gradient) pentru a oferi curat compusul din titlu (243 mg, randament 36%). MS (apci)
m/z = 563,4 (M+H).

intermediar P131
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bis(2,2,2-trifluoroacetat) de 4-(2-(4-amino-4-metilpiperidin-1-il)pirimidin-5-il)-6-(2-
morfolinoetoxi)pirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitril

O solutic de (1-(5-(3-ciano-6-(2-morfolinoetoxi)pirazolo[1,5-a]piridin-4-il) pirimidin-2-il)-4-
metilpiperidin-4-il)carbamat de tert-butil (Intermediar P130; 91 mg, 0,147 mmol in DCM (2 mL) si
TFA (2 mL, 26 mmol) a fost agitati peste noapte la temperatura ambiantd, apoi tratati cu TFA
suplimentar (2 mL). Amestecul de reactic a fost agitat timp de 4 ore la 40°C, si 60 ore la temperatura
ambiantd inainte de concentrarea in vid. Reziduul a fost uscat sub vid inaintat timp de 3 ore pentru a da
compusul din titlu (101,52 mg, randament cantitativ). MS (apci) m/z = 463,3 (M+H).

intermediar P132
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4-(2-((4-Bromo-3-cianopirazolo[1,5-a]piridin-6-il)oxi)etil)piperazin-1-carboxilat de tert-butil

Un amestec de 4-bromo-6-hidroxipirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitril (Intermediar P1, 200 mg,
0,840 mmol) in DMA (4,20 mL) a fost tratat secvential cu K>COsz) (348 mg, 12,1 mmol) si 4-(2-
bromoetil)piperazin-1-carboxilat de tert-butil (493 mg, 1,68 mmol), apoi agitat timp de 3 ore la 60°C.
Dupi ricirea la temperatura ambiantd, amestecul a fost diluat cu saramurd. Suspensia rezultatd a fost
filtrata, si solidele au fost clatite cu apa (5x). Solidele au fost colectate, dizolvate in DCM si concentrate
in vid pentru a oferi curat compusul din titlu (239 mg, randament 63%). MS (apci) m/z = 452,0 (M+H).

Compusii din Tabelul bbb au fost preparati utilizind o procedurd similard cu cea utilizati pentru
sinteza de 4-(2-((4-bromo-3-cianopirazolo[1,5-a]piridin-6-il)oxi)etil) piperazin-1-carboxilat de tert-
butil (Intermediar P132) inlocuind 4-(2-bromoetil) piperazin-1-carboxilatul de tert-butil cu (1,0 - 2,0
echivalenti) de halogenura alchil adecvati (sau sare de halogenura alchil). Reactiile au fost efectuate intre
50-60°C, si monitorizate pentru terminare prin LCMS, si duratele de reactic au fost ajustate
corespunzator. Unde s-a notat cu (*), a fost necesard o ctapa de prelucrare suplimentard, care implici o
prelucrare apoasi a filtratului (sau amestecului de reactie) utilizind DCM, apa si saramurd, urmata de o
purificare cromatografica a organicelor din extragere utilizand un eluent de gradient adecvat.
Tabelul bbb

# Interme |Structuri Denumire chimici { Analitic

(diar

P133 :3-(((4-bromo-3-cianopirazolo[1,5-  {'H RMN (CDCly)

: {a|piridin-6-il)oxi)metil)-3- 5 820 (s, 1H),
{fluoropirolidin-1-carboxilat de ter(-:8,14 (d, 1H), 7,49
‘butil {(br m, 1H), 4,19
‘m, 2H), 3,46-3,82
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# Interme

Structuri ‘Denumire chimici { Analitic

{(m, 6H), 2,28 (m,
§1H), 2,09 (m, 1H)
11,46 (s, 12H).

i4- romo-6-(2-(pirolidin-1-il) 3 (apci) m/z
§et0xi)pirazolo[1,5-a]piridin-3 -5337 (M+2, cu Br
icarbonitril itipar)

P135*

é3-(((4-br0mo-3-cianopirazolo[l,5- 1H RMN (CDCls)

N== ‘a]piridin-6-il)oxi)metil)-3- 5 883 (d, 1H),
- IN # =N ifluoroazetidin-1-carboxilat de tert- 8,67 (s, 1H), 7,91
‘butil i(d, 1H), 4,49-4,55
o ~F B { :
o NI o (d, 2H), 391415
T (m, 4H), 139 (s,
: 1OH)
P136* | (R)-2-(((4-bromo-3- {'H RMN (CDCl) |
i N= icianopirazolo[1,5-a]piridin-6- 821 (s, 1H),
N_z =N tiDoxi)metil)morfolin-4-carboxilat de 8,17(d, 1H),
o H | tert-butil :7.50(d, 1H), 3,78-
[ fim © e 14,42(m, 9H),
N : 11,48(s, 9H)
oo |
e §Z:B}};}ﬁé‘-‘é‘:("("ili‘r‘ﬁé"t"i‘l‘:Iﬁ:i}ﬁi‘é'ééi‘)‘i:l—w?ﬁé ...... pr——
lilmetoxi)  pirazolo[1,5-a]piridin-3-i334 (M+2, cu Br
icarbonitril {tipar)
P138* {(8)-2-(((4-bromo-3- H RMN |
5 N= ‘cianopirazolo[1,5-a]piridin-6- {(CDC)8,23  (d,
N =N §il)oxi)metil)morfolin-4-carb0xilat deélH), 8,21 (s, 1H),
H | ‘tert-butil 1751 (d, 1H),
[O 0 N e 352414 (m,
. : 19H), 1.48 (s, 9H)
oo
P139* | (2-((4-bromo-3-cianopirazolo[1,5-  {'H RMN (CDCLy)
N= ta|piridin-6-il)oxi)etil)carbamat ~ deid 8,19 (s, 1H),
N_A~—=N tert-butl 18,10 (d, 1H), 7,43
H \ id, 1H), 491 (s
o N H : ’ ’ > k)
\‘/ \P)/ ~TNo e {1H), 4,03 (t, 2H),
13,56 (1, 2H), 1,44

(s, 9H)
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intermediar P40

f’%ﬁ*\

s

H
0% e . ° o
‘,,elm'\,\:..;\; \agy‘j\k&‘ﬁ
H BRieY]

o

L )

i =,
s‘ag.f e @‘;&
(R)-2-(((3-ciano-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)pirazolo[1,5-a] piridin-6-

iloxi)metil)morfolina-4-carboxilat de tert-butil

Intr-un vas de presiune, un amestec de (R)-2-(((4-bromo-3-cianopirazolo[1,5-a]piridin-6-
iDoxi)metil)morfolind-4-carboxilat de tert-butil (Intermediar P136; 367 mg, 0,839 mmol),
bis(pinacolato)diboron (2,131 g, 8,39 mmol), PdCL(dppf)*CH>Cl (68,4 mg, 0,0839 mmol) si KOAc (412
mg, 4,20 mmol) in dioxan (8,393 mL) a fost stropit cu Ar), timp de 10 min. Vasul a fost etansat, si
amestecul a fost agitat peste noapte la 80°C. Dupai ricirea la temperatura ambiantd, amestecul de reactie a
fost diluat cu EtOAc, si filtrat prin hartie GF/F. Filtratul a fost concentrat in vid, si reziduul a fost triturat
cu pentan. Suspensia de pentan a fost filtrata, si solidele au fost izolate pentru a da compusul din titlu (304
mg, randament 75%). 'THNMR (CDCl) & 8,19 (s, 1H), 7,70 (s,1H), 7,25 (s, 1H), 3,80-4,12 (m, 6H), 3,52-
3,75 (m, 3H), 1,57 (s, 9H), 1,49 (s, 12H).

Compusii din Tabelul ccc au fost preparati utilizind o procedura similard cu cea utilizatd pentru
sinteza de (R)-2-(((3-ciano-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)pirazolo[ 1,5-a]piridin-6-
iDoxi)metil)morfolini-4-carboxilat de tert-butil (Intermediar P140) inlocuind (R)-2-(((4-bromo-3-
cianopirazolo[1,5-a]piridin-6-il)oxi)metil)morfolind-4-carboxilatul de tert-butil (Intermediar P136) cu 4-
bromo-6-alcoxipirazolo[1,5-a] piridin-3-carbonitrilul adecvat din Tabelul bbb (sau intermediarul sintetic
referit aici). Reactiile au fost monitorizate pentru terminare prin LCMS, si duratele de reactic au fost
ajustate corespunzitor. Prelucririle au fost efectuate fie cu DCM sau fie cu EtOAc, si unde s-a notat cu
(*), a fost necesard fic o a doua triturare din pentan sau fie o purificare cromatografica utilizand un eluent
de gradient adecvat (in loc de triturare).
Tabelul ccc

Denumire chimica

4-(2-((3-ciano-4-(4,4,5,5-tetrameti

)( 1,3,2-dioxaborolan-2-il) :
o)J\N/\ N /=N pirazolo[1,5-a]piridin-6-il) {Pinacol) 'H :
: k/N -0 | g0 oxi)etil)piperazin-1-carboxilat degRMN (CDC13)§
(5724 tert-butil 5 8,19 (s. 1H). |
8,16 (d, 1H),:

7,65 (d, 1H),:
410 (t, 2H),:
345 (1, 4H),!
283 (t, 2H),!
251 (1, 4H):
1,45 (s, 9H),:
i1,41 (s, 12H).

‘P142 3-(((3-ciano-4-(4,4,5,5-tetrametil - i
i 1,3,2-dioxaborolan-2-il) {(CDCl5) & 8,20
pirazolo[1,5-a]piridin-6-il) {(m, 2H), 7,67
oxi)metil)-3-fluoropirolidin-1- (s, 1H), 4,17i
carboxilat de tert-butil {(m, 2H), 3,49-i

3,84 (m, 5H),:
i2,00-2,35 (m,;
3H), 1,45 (s,i
OH), 1,42 (s,i
12H).

R R RN

P143+ %6—(2-(pirolidin—1—il)etoxi)—4— IMS (apci) m/z!
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# Interme iStructuri Denumire chimici {Analitic
diar ' :
(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2- 01,1 (M-
dioxaborolan-2-il) pirazolo[1,5- §Pinacol) :
C\N a]piridin-3-carbonitril :
~"o
P144 3-(((3-ciano-4-(4,4,5,5-tetrametil- {'H RMN |
i 1,3,2-dioxaborolan-2-il) {(CDCL) & 8,21}
pirazolo[1,5-a]piridin-6-il) i(d, 1H), 8,19 (s,
oxi)metil)-3-fluoroazetidin-1- (IH), 7,69 (d.i
carboxilat de tert-butil {1H), 4,11-4,39}
i(m, 6H), 145}
i(s, 9H), 1,41 (s,
{12H)
iH RMN |
{CDCly) 6 8,361
N (s, 1H), 8,18 (d, |
3 s N jp S 6-((1-metil-1H-imidazol-4- ng), 7,45 (d,§
§P145 | —~ il)metoxi)-4-(4,4,5,5-tetrametil- ng), 7,01 (d,§
PAe) 1,3,2-dioxaborolan-2-il) iTH), 6,97 (s,i
: ~N/Y\ i pirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitril {1H), 5,05 (s,!
\=N 2H), 3,71 (s,!
f 1,26 (s,
RMN
[\L_ {(CDCls) & 8,20
‘ N /~=n ($)-2-(((3-ciano-4-(4,4,5,5- i(d, 1H). 7.69 (s,
o H | P o tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il) §1H)’ 7,26 (d’§
§P146 [ (s) B~ pirazolo[1,5-a]piridin-6-il) §1H)’ 3,54- 4’25§
N o oxi)metil)morfolini-4-carboxilat de (M, 9H), 1,48
tel’t “butil (S, 9H), ',42 (S,
O/§O {12H)
P

MS (apci) m/z
(2-((3-ciano-4-(4,4,5 5-tetrametil- 411 (M-
1,3,2-dioxaborolan-2-il) pinacol) '
pirazolo[1,5-a]piridin-6-il) i
oxi)etil)carbamat de tert-butil

P147

intermediar P148

e
B s

«w.z“ M
o 5

JEAN S S «*’N,-f
N TRy £3
N * 1\9_ .-"""»
e i“v““*m - S

{ § LA N
o R
Lo ! & !

w"‘“{‘u

(R)-2-(((4-(5-(4-(2-cloro-6-metilbenzamido)-4-metilpiperidin-1-il)pirazin-2-il)-3-cianopirazolo[1,5-
a]piridin-6-il)oxi)metil)morfolini-4-carboxilat de tert-butil

Intr-un tub de presiune, un amestec de (R)-2-(((3-ciano-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-
2-il)pirazolo[1,5-a]piridin-6-il)oxi)metil)ymorfolinid-4-carboxilat de tert-butil (Intermediar P140; 96 mg,
0,198 mmol), 2-cloro-N-(1-(5-cloropirazin-2-il)-4-metilpiperidin-4-il)-6-metilbenzamidd (Intermediar
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R48; 37,6 mg, 0,0991 mmol), 2 M K3POuapos) (149 pL, 0,297 mmol), X-phos (9,45 mg, 0,0198 mmol) si
Pdy(dba)z (4,54 mg, 0,00495 mmol) in dioxan (1,0 mL) a fost stropit cu Ar,) timp de 10 min, si apoi vasul
a fost ectansat. Amestecul de reactic a fost agitat peste noapte la 80°C. Dupd ricirca la temperatura
ambiantd, amestecul de reactic a fost diluat cu DCM, si extras secvential cu apd (3x) si saramurd (1x).
Extractele organice au fost concentrate in vid, si purificate prin cromatografie pe siliciu (utilizind 0-100%
EtOAc/hexani ca eluent de gradient) pentru a oferi curat compusul din titlu (40,3 mg, randament 58%).
MS (apci) m/z = 701,2 (M+H).

Compusii din Tabelul ddd au fost preparati utilizind o procedurd similard cu cea utilizati pentru

sinteza de (R)-2-(((4-(5-(4-(2-cloro-6-metilbenzamido)-4-metilpiperidin- 1 -il )pirazin-2-il)-3-
cianopirazolo[1,5-a]piridin-6-il)oxi)metil)morfolind-4-carboxilat de tert-butil (Intermediar P148)
inlocuind R)-2-(((3-ciano-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)pirazolo[ 1,5-a]piridin-6-

iDoxi)metil)morfolini-4-carboxilatul de tert-butil (Intermediar P140) cu esterul boronat adecvat din
Tabelul ccc (sau intermediarul sintetic referit aici). Reactiile au fost monitorizate pentru terminare prin
LCMS, si duratele de reactie au fost ajustate corespunzitor. Compusii din titlu au fost izolati dupd o
purificare cromatografica utilizand un eluent adecvat.

Tabelul ddd

# Interme Structuri ‘Denumire chimici ‘MS
‘diar : i(apci)
P149 3-((4-(5-(4-Q2-cloro-6-  1703,2
imetilbenzamido) -4- S(M+H)

imetilpiperidin-1-il)
ipirazin-2-il)-3-
§cianopirazolo [1,5-a]
§piridin-6-il)oxi)metil)-3-
{fluoropirolidin-1-
icarboxilat de tert-butil

{(8)-2-(((4-(5-(4-(2cloro-6- {701,2
imetilbenzamido)-4- {(M+H)
imetilpiperidin-1-il) |
ipirazin-2-il)-3-
icianopirazolo[1,5-a]
§piridin-6-il)0xi)metil) ;
imorfolin-4-carboxilat ~ de
Hter{-butil =

{(2-((4-(5-(4-(2-cloro-6-
imetilbenzamido)-4-
imetilpiperidin-1-il)
ipirazin-2-il)-3-
icianopirazolo[1,5-a]
§piridin-6-il)0xi)etil)
icarbamat de tert-butil

Intermeadiar P152

Hawy

] 3 -
LN a1
8

: ne 8 PR,
HN,_ A gy SR
%

f‘::‘ H b N
R »

N il
- b
Bis(2,2,2-trifluoroacetat) de N-(1-(5-(6-(2-aminoetoxi)-3-cianopirazolo[1,5-a] piridin-4-il)pirazin-2-
il)-4-metilpiperidin-4-il)-2-cloro-6-metilbenzamid:

O solutic de (2-((4-(5-(4-(2-cloro-6-metilbenzamido)-4-metilpiperidin-1-il) pirazin-2-il)-3-
cianopirazolo[1,5-a]piridin-6-il)oxi)etil)carbamat de tert-butil (Intermediar P151; 134 mg, 0,208 mmol)
in DCM (1 mL) si TFA (0,5 mL, 6,53 mmol) a fost agitatd peste noapte la temperatura ambianta.
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Amestecul de reactic a fost concentrat in vid pentru a da compusul din titlu (161 mg, randament

cantitativ). MS (apci) m/z = 545,2 (M+H).
intermediar P{53

Nfzt::aX
.
R s B N
Lo g\fj» * ; H
BT i *}*‘\;\f‘x
{ R L
A L L

V]

3-(((4-(5-(4-Amino-4-metilpiperidin-1-il)pirazin-2-il)-3-cianopirazolo[ 1,5-a]piridin-6-il)oxi)metil)-3-
fluoroazetidin-1-carboxilat de tert-butil

Intr-un tub de presiune, un amestec de 3-(((3-ciano-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
il)pirazolo[1,5-a]piridin-6-il)oxi)metil)-3-fluoroazetidin-1-carboxilat  de tert-butil (Intermediar
P144; 155 mg, 0,328 mmol), bis(2,2,2-trifluoroacetat) de 1-(5-cloropirazin-2-il)-4-metilpiperidin-4-amini
(Intermediar R47; 149 mg, 0,328 mmol), a fost tratat cu 2 M K3POuq) (492 pL, 0,984 mmol), X-phos
(31,3 mg, 0,0656 mmol) si Pds(dba)s (15,0 mg, 0,0164 mmol) in dioxan (1,64 mL) a fost stropit cu
Arg timp de 3 min, si apoi vasul a fost etansat. Amestecul de reactie a fost agitat timp de 4 ore la 80°C.
Dupa ricirca la temperatura ambiantd, amestecul de reactic a fost purificat direct, mai intdi prin
cromatografie pe siliciu (utilizand 0-30% MeOH in DCM ca eluent de gradient) apoi prin cromatografie
C18 cu fazi inversd (utilizand 5-95% ACN in apa cu 0,1% TFA ca cluent de gradient) pentru a da sarca
cu TFA a compusului din titlu. Sarea cu TFA a fost diluatd cu DCM, apoi extrasd cu NaHCO3poas)
saturati. Extractele organice au fost uscate pe Na»SQu) anhidru, filtrate, si concentrate in vid pentru a
oferi curat compusul din titlu (27 mg, randament 15%). MS (apci) m/z = 473,2 (M+H).

intermediar P154

R
PR e Y
ﬁ : "“‘-“Yj"‘ "“"'x «““&N ﬁ
Q - Sy
m‘?‘"}, ‘\i\gf"\’:f
o &

3-(((4-(5-(4-(2-cloro-5-fluorobenzamido)-4-metilpiperidin-1-il)pirazin-2-il)-3-cianopirazolo[1,5-
a]piridin-6-il)oxi)metil)-3-fluoroazetidin-1-carboxilat de tert-butil

O solutic de acid 2-cloro-5-fluorobenzoic (5,9 mg, 0,034 mmol), 3-(((4-(5-(4-amino-4-
metilpiperidin-1-il)pirazin-2-il)-3-cianopirazolo[ 1,5-a]piridin-6-il)oxi)metil)-3-fluoroazetidin- 1-carboxilat
de tert-butil (Intermediar P153; 6 mg, 0,011 mmol), DIEA (20 uL, 0,11 mmol) si HATU (8.5 mg, 0,022
mmol) in DCM (112 pL) a fost agitatd peste noapte la temperatura ambiantd. Amestecul rezultat a fost
purificat direct prin cromatografic pe siliciu (utilizind 0-100% EtOAc in Hexani ca cluent de gradient)
pentru a furniza curat compusul din titlu (3 mg, randament 39%). MS (apci) m/z = 693,2 (M+H).

intermediar P157

“3:{:\
, & \?/""“ R -
; L A& HTEA <
"“‘\(;i‘ e R *

e~y

Bis(2,2,2-trifluoroacetat) de 2-cloro-N-(1-(5-(3-ciano-6-((3-fluoroazetidin-3-il) metoxi)pirazolo[1,5-
a]piridin-4-il)pirazin-2-il)-4-metilpiperidin-4-il)-5-fluorobenzamida

O solutie 3-(((4-(5-(4-(2-cloro-5-fluorobenzamido)-4-metilpiperidin-1-il)pirazin-2-il)-3-
cianopirazolo[1,5-a]piridin-6-il)oxi)metil)-3-fluoroazetidin-1-carboxilat de tert-butil (Intermediar
P154; 19 mg, 0,027 mmol) in DCM (2 mL) si TFA (2 mL, 13 mmol) a fost agitatd timp de 2 ore la
temperatura ambiantd. Amestecul de reactie a fost concentrat in vid pentru a da compusul din titlu (16
mg, randament 73%). MS (apci) m/z = 593,2 (M+H).
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Intermadizr P158

((3r,4r)-1-(5-(3-Ciano-6-etoxipirazolo[1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il)-4-hidroxipiperidin-3-
i)carbamat de tert-butil

Un amestec de 6-etoxi-4-(6-fluoropiridin-3-il)pirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitril (Intermediar
P6, 0,204 g, 0,723 mmol), ((3r,4r)-4-hidroxipiperidin-3-il) carbamat de tert-butil (0,313 g, 1,45 mmol) si
DIEA (0,378 ml, 2,17 mmol) in DMSO (1,81 mL) a fost incdlzit la 90°C peste noapte. Dupa ricirca la
RT, amestecul de reactic a fost partitionat intre EtOAc si apa. Dupa scpararea fazelor, stratul apos a fost
extras cu EtOAc. Extractele organice au fost combinate, spdlate cu saramurd, uscate cu Na>SOs si
concentrate pentru a da produsul din titlu (0,33 g, 0,69 mmol, randament 95%). MS (apci) m/z = 479,2
(M+H).

intermediar P158

SN Moy
BN N
N 2

*i\:;:.:'*i\,&x\
Rt IR

O
4-(6-((3R,4S)-4-amino-3-hidroxipiperidin-1-il)piridin-3-il)-6-metoxipirazolo[1,5-a] piridin-3 -
carbonitril

Etapa 1: Preparare de ((3R,4S)-1-(5-(3-ciano-6-metoxipirazolo[1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il)-3-
hidroxipiperidin-4-il)carbamat de ter-butil. Un amestec de 4-(6-fluoropiridin-3-il)-6-metoxipirazolo[1,5-
aJpiridin-3-carbonitril (Intermediar P93, 0,206 g, 0,768 mmol), ((3R,4S)-3-hidroxipiperidin-4-
il)carbamat de tert-butil (0,216 g, 0,998 mmol) si DIEA (0,669 mL, 3,84 mmol) in DMSO (1,92 mL) a
fost incilzit la 90°C peste noapte. Amestecul de reactic a fost prelucrat cu EtOAc si apd. Straturile
organice au fost spdlate cu saramurd, uscate cu Na>SQ., filtrate si concentrate. Materialul brut a fost
purificat prin cromatografie pe siliciu (1-10% MeOH in DCM) pentru a da produsul din titlu (0,223 g,
randament 62,5%). MS (apci) m/z = 465,2 (M+H).

Etapa  2: Preparare de  4-(6-((3R.4S)-4-amino-3-hidroxipiperidin-1-il)piridin-3-il -6-
metoxipirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitril. ((3R,4S)-1-(5-(3-ciano-6-metoxipirazolo [1,5-a]piridin-4-
iD)piridin-2-il)-3-hidroxipiperidin-4-il)carbamatul de tert-butil (0,223 g, 0,480 mmol) a fost preluat in
DCM si TFA (1 mL ficcare) si agitat timp de 1 ord. Amestecul a fost concentrat, preluat in DCM si agitat
cu MP-carbonat timp de 20 min. Amestecul a fost filtrat si concentrat pentru a da produsul din titlu (0,055
g, randament 31,4%). MS (apci) m/z = 365,1 (M+H).

intermediar P80
By
{
g

i H
B N
o o N S %,
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gl H
((35,48)-1-(5-(3-cloro-6-etoxipirazolo[ 1,5-a]piridin-4-il) piridin-2-il)-3-hidroxipiperidin-4-
i)carbamat de tert-butil

O solutic de 3-cloro-6-etoxi-4-(6-fluoropiridin-3-il)pirazolo[1,5-a]piridind (Exemplul 425,
Etapa 2; 93,1 mg, 0,319 mmol) si ((35,4S)-3-hidroxipiperidin-4-il) carbamat de tert-butil (104 mg, 0,479
mmol) in DMSO (2 mL) a fost tratatd cu DIEA (0,279 mL, 1,60 mmol) si agitatd la 115°C peste noapte.
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Dupa ricirea la RT, amestecul de reactie a fost diluat cu apa si filtrat, rezultand compusul din titlu (112

mg, randament 72%). MS (apci) m/z = 488,2 (M+H).
intermediar P461
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Diclorhidrat de (35,4S)-4-amino-1-(5-(3-cloro-6-etoxipirazolo[ 1,5-a]piridin-4-il) piridin-2-
i)piperidin-3-ol

O solutie de ((3S,4S)-1-(5-(3-cloro-6-etoxipirazolo[ 1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il)-3-
hidroxipiperidin-4-il)carbamat de tert-butil (Intermediar P160, 110 mg, 0,225 mmol) in 1,4-dioxan (2
mL, 0,225 mmol) a fost tratatd cu HCl (0,0370 mL, 0,451 mmol) si agitatd la RT peste noapte.
Indepirtarea solventului sub vid a dat compusul din titlu ca solid presupunind randament cantitativ. MS
(apci) m/z = 388,2 (M+H).

Intermediar P62

My
J‘i»\f N

Qr"‘ixmgs‘e';::\i"’:(a 4

3 !

- St “;@”’”\:
i i

((35,4S)-4-Amino-1-(5-(3-ciano-6-etoxipirazolo[ 1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il) piperidin-3-
i)carbamat de tert-butil

Etapa 1: Preparare de ((3S,4R)-1-(5-(3-ciano-6-etoxipirazolo[1,5-a]piridin-4-il) piridin-2-il)-4-
hidroxipiperidin-3-il)carbamat de tert-butil. Un amestec de 6-etoxi-4-(6-fluoropiridin-3-il)pirazolo[1,5-
a]piridin-3-carbonitril (Intermediar P6, 0,270 g, 0,957 mmol), ((3S,4R)-4-hidroxipiperidin-3-il)carbamat
de tert-butil (0,414 g, 1,91 mmol) si bazd Hunig (0,500 ml, 2,87 mmol) in DMSO (2,39 mL) a fost
incalzit la 90°C peste noapte. Amestecul de reactie a fost prelucrat cu EtOAc si apd. Straturile organice au
fost spdlate cu saramurd, uscate cu Na>SOy, filtrate si concentrate pentru a da compusul din titlu (0,291 g,
randament 63,6%). MS (apci) m/z = 479,2 (M+H).

Etapa 2: Preparare de (3S,4R)-3-((tert-butoxicarbonil)amino)-1-(5-(3-ciano-6-etoxipirazolo[1,5-
a]piridin-4-il)piridin-2-il)piperidin-4-il metansulfonat. Un amestec de ((3S,4R)-1-(5-(3-ciano-6-
etoxipirazolo[1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il)-4-hidroxipiperidin-3-il)carbamat de tert-butil (0,291 g, 0,608
mmol), clorurd de metansulfonil (0,0471 ml, 0,608 mmol) si bazd Hunig (0,159 ml, 0,912 mmol) in DCM
(6,08 mL) a fost agitat 1a RT peste noapte. Amestecul a fost prelucrat cu DCM si apd. Straturile organice
au fost spalate cu saramurd, uscate cu Na>SOs, filtrate si concentrate pentru a da compusul din titlu (0,293
g, randament 86,6%). MS (apci) m/z = 557,2 (M+H).

Etapa 3: Preparare de ((35,4S)-4-azido-1-(5-(3-ciano-6-etoxipirazolo[1,5-a] piridin-4-il)piridin-
2-il)piperidin-3-il)carbamat  de  tert-butil.  (3S,4R)-3-((tert-butoxicarbonil)amino)-1-(5-(3-ciano-6-
etoxipirazolo[1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il) piperidin-4-il metansulfonatul (0,293 g, 0,526 mmol) si
NaN3 (0,0513 g, 0,790 mmol) in DMF (2,11 mL) au fost incélzite la 90°C peste noapte. Amestecul a fost
prelucrat cu DCM si apa. Straturile organice au fost spilate cu saramurd, uscate cu Na»>SQ., filtrate si
concentrate. Materialul brut a fost purificat prin cromatografie pe siliciu (1-10% MeOH in DCM) pentru a
da compusul din titlu (0,177 g, randament 66,8%). MS (apci) m/z = 504,2 (M+H).

Etapa 4: Preparare de ((35,4S)-4-amino-1-(5-(3-ciano-6-etoxipirazolo[1,5-a] piridin-4-il)piridin-
2-il)piperidin-3-il)carbamat de tert-butil. ((3S,4S)-4-Azido-1-(5-(3-ciano-6-etoxipirazolo[1,5-a]piridin-4-
iDpiridin-2-il)piperidin-3-il)carbamatul de tert-butil (0,177 g, 0,351 mmol) si Pd/C (0,00748 g, 0,0703
mmol) in MeOH (3,51 mL) au fost agitate sub un balon de H, peste noapte. Acesta a fost filtrat si
concentrat pentru a da compusul din titlu (0,152 g, randament 90,6%). MS (apci) m/z = 478,2 (M+H).
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Imtermediar P63
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4-(5-(4-amino-4-metilpiperidin-1-il)pirimidin-2-il)-6-(2-morfolinoetoxi)pirazolo [1,5-a]piridin-3-
carbonitril

Etapa 1: Preparare de 4-(5-bromopirimidin-2-v1)-6-(2-motfolinoetoxi
carbonitril. La un amestec de acid (3-ciano-6-(2-morfolinoetoxi) pirazolo[1,5-a]piridin-4-il)boronic
(Intermediar P127, 86 mg, 0,27 mmol) si 5-bromo-2-iodopirimidind (78 mg, 0,27 mmol) in dioxan (2
mL) si apd (0,8 mL) s-a addugat XPhos (26 mg, 0,054mmol), Pd»(dba)s (12mg, 0,014mmol) si 2M
K3PO4 (0,4 mL, 0,8 mmol). Reactia a fost incalzitd pana la 60°C timp de 3 ore. Dupa ricirea la RT,
reactia a fost partitionata intre DCM si apa (15 mL fiecare), urmata de extragerea fazei apoase cu DCM (2
x 15 mL). Extractele organice au fost combinate si concentrate. Materialul brut a fost purificat prin
cromatografic pe siliciu (0 pani la 100% acetonil in hexani) pentru a da compusul din titlu (48 mg, 41%).
MS (apci) m/z = 429,1, 431,1 (M+H).

Etapa 2: Preparare de (1-(2-(3-ciano-6-(2-morfolinoetoxi)pirazolo[1,5-a]piridin-4-il)pirimidin-5-
il)-4-metilpiperidin-4-il)carbamat de tert-butil. Un amestec de 4-(5-bromopirimidin-2-il)-6-(2-
morfolinoetoxi)pirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitril (48 mg, 0,11 mmol), (4-metilpiperidin-4-il)carbamat
de tert-butil (36 mg, 0,17 mmol), Cs>CO3 (73 mg, 0,22 mmol), XPHOS (11 mg, 0,022 mmol) si
Pd»dbaz (10 mg, 0,011 mmol) in dioxan (1 mL) a fost incilzit la 90°C peste noapte. Amestecul de reactie
a fost diluat cu apd (25 mL) si extras cu DCM (2 x 25 mL). Extractele organice combinate au fost filtrate
printr-un tampon de Celite® si concentrate sub presiune redusd. Materialul brut a fost purificat prin
cromatografie pe siliciu (10-100% acetond in hexani) pentru a da compusul din titlu (22 mg, 35%). MS
(apci) m/z = 563,3 (M+H).

Etapa 3: Preparare de 4-(5-(4-amino-4-metilpiperidin-1-il)pirimidin-2-il)-6-(2-
morfolinoetoxi)pirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitril. Un amestec de (1-(2-(3-ciano-6-(2-
morfolinoetoxi)pirazolo[1,5-a]piridin-4-il)pirimidin-5-il)-4-metilpiperidin-4-il)carbamat de tert-butil (22
mg, 0,04 mmol) in 1:1 DCM:TFA a fost agitat la RT timp de 1 ora si apoi concentrat. Materialul brut a
fost preluat in cantitate minimd de MeOH si trecut printr-un dop de rasind P1-HCOs. Indepartarea
solventului sub presiune redusd a dat compusul din titlu cu randament cantitativ. MS (apci) m/z = 4632
(M+H).

intermediar P164
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(S)-4-bromo-6-(2-hidroxipropoxi)pirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitril

Un amestec de 4-bromo-6-hidroxipirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitril (Intermediar P1; 500 mg,
2,10 mmol) in DMF (4 mL) a fost tratat secvential cu K2COs) (1451 mg, 10,5 mmol) si (S)-2-metiloxiran
(1830 mg, 31,5 mmol). Amestecul de reactic a fost agitat timp de 3 zile la 50°C intr-un vas etansat. Dupa
rcirea la temperatura ambiantd, amestecul de reactie a fost diluat cu apd (50 mL) si extras cu DCM (2 x
50 mL). Extractele organice combinate au fost spalate cu saramurd (50 mL). Emulsia rezultantd a fost
filtratd printr-o fritd de sticld grosierd, si filtratele bifazice au fost separate. Extractele organice au fost
spilate din nou cu saramurd (50 mL), apoi uscate pe MgSOus anhidru, filtrate si concentrate in
vid. Reziduul brut a fost purificat prin cromatografie pe siliciu (utilizind 0-90% EtOAc/hexani ca eluent
de gradient) pentru a furniza curat compusul din titlu (357 mg, randament 57%). 'H RMN (400 MHz,
CDCls) 6 8,21 (s, 1H), 8,14 (d, 1H), 7,49 (d, 1H), 4,25 (m, 1H), 3,96 (dd, 1H), 3,86 (dd, 1H), 1,33 (d,
3H).
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intermediar P85

(S)-4-(6-fluoropiridin-3-il)-6-(2-hidroxipropoxi)pirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitril

Intr-un tub de presiune, o solutic de (S)-4-bromo-6-(2-hidroxipropoxi)pirazolo[1,5-a]piridin-3-
carbonitril (Intermediar P164; 357 mg, 1,21 mmol) in dioxan (6 mL) a fost tratatd cu 2-fluoro-5-
(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridind (323 mg, 1,45 mmol), si 2 M NasCOj3(apos) (1808 pL,
3,62 mmol) a fost stropit cu Nag) timp de 5 min. Amestecul rezultat a fost tratat cu Pd(PPhs)s (34,8 mg,
0,0301 mmol) apoi stropit din nou cu Nyg timp de 5 min, inainte de etansarea vasului. Amestecul de
reactie a fost agitat timp de 22 ore la 80°C. Dupi ricirea la temperatura ambiantd, amestecul de reactic a
fost diluat cu apd (25 mL) si agitat timp de 1 ord. Suspensia rezultatd a fost filtratd in vid si solidele au
fost colectate pentru a furniza curat compusul din titlu (191 mg, randament 51%). MS (apci) m/z = 313,1
(M+H).

Intermediar P68
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6-(2-hidroxi-2-metilpropoxi)-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)pirazolo [1,5-a]piridin-3 -
carbonitril

Intr-un vas de presiune, un amestec de 4-bromo-6-(2-hidroxi-2-metilpropoxi)pirazolo[1,5-
aJpiridin-3-carbonitril (Intermediar P41; 2.0 g, 6,4 mmol), bis(pinacolato)diboron (2,5 g, 9,7 mmol),
PdCl(dppf)*CH»Cl» (0,53 g, 0,64 mmol), si KOAc (1,9 g, 19 mmol) in dioxan (15 mL) a fost stropit cu
Arg timp de 10 min. Vasul a fost etansat si amestecul a fost agitat peste noapte la 90°C. Dupa ricirea la
temperatura camerei, amestecul de reactic a fost diluat cu EtOAc (100 mL). Suspensia rezultatd a fost
filtratd, si turta de filtru a fost spilatd cu EtOAc. Filtratul a fost concentrat in vid, si reziduul a fost
purificat prin cromatografie pe siliciu (25% EtOAc in hexani ca eluent) pentru a da compusul din titlu
(2,2 g, randament 91%). 'H-RMN (400 MHz, CDCl;) &: 8,19 (s, 1H), 8,17 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 7,66 (d, J
=2,3 Hz, 1H), 3,80 (s, 2H), 1,41 (s, 12H), 1,35 (s, 6H).

intermediar P167
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3-cloro-6-metoxi-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)pirazolo[1,5-a] piridina

Un amestec de 4-bromo-3-cloro-6-metoxipirazolo[1,5-a]piridind (Intermediar P84, Etapa 1;
152mg, 0,581mmol), PdCl(dppf)*CH.Cl, (23,7 mg, 0,029 mmol), KOAc (285 mg, 2,91 mmol) si
bis(pinacolato)diboron (443 mg, 1,74 mmol) in dioxan (5,8 mL) a fost stropit cu Ar(,. Vasul de reactie a
fost etansat, si amestecul a fost agitat timp de 2 ore 15 min la 90°C. Dupa ricirea la temperatura
ambianti, amestecul de reactie a fost filtrat prin Celite®. Filtratul a fost concentrat in vid pentru a da
compusul din titlu (102 mg, 57%). MS (apci) m/z = 309,1 (M+H).

intermediar P168
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6-metoxi-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)pirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitril
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Un amestec de 4-bromo-6-metoxipirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitril (Intermediar P1, Etapa
6; 150 mg, 0,6 mmol), PdCl(dppf) (17 mg, 0,02 mmol), KOAc (165 mg, 1,7 mmol) si 4,4,4',4',5,5,5',5'-
octametil-2,2'-bi(1,3,2-dioxaborolan) (267 mg, 1,05 mmol) in dioxan (4 mL) a fost stropit cu argon, apoi
incilzit la 90°C timp de 3 ore. Dupd ricirea la RT, reactia a fost filtratd prin Celite® si concentrati.
Materialul brut a fost purificat prin cromatografie pe siliciu (0-10% MeOH/DCM) pentru a da produsul
din titlu (126 mg, 70%).

intermediar P168

4-bromo-6-(3-((tert-butildimetilsilil)oxi)-3-metilbutoxi)pirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitril

La o solutie de 4-bromo-6-hidroxipirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitril (Intermediar P1; 194 mg,
0,815 mmol) in DMA (4,0 mL, 0,815 mmol) s-a addugat K-COs3 (338 mg, 2,44 mmol) apoi ((4-bromo-2-
metilbutan-2-il)oxi)(tert-butil)dimetilsilan (459 mg, 1,63 mmol). Reactia a fost ctansatd si incilzitd la
60°C peste noapte. Dupa ricirea la RT, reactia a fost diluati cu saramura si filtrata, clititd cu apa. Solidul
obtinut a fost dizolvat in cantitate minimd de DCM, urmatd de addugarea de Et;O pentru a induce
precipitarca. Dupi ce s-a agitat timp de 2 ore, suspensia a fost filtratid pentru a da produsul din titlu (250
mg, 70%). 1TH-RMN (400 MHz, CDCl») 6: 8,19 (s, 1H), 8,09 (br d,1H), 7,42 (br d, 1H), 4,13 (t, 2H), 1,97
(t, 2H), 1,31 (s, 6H), 0,86 (s, 9H), 0,10 (s, 6H).

intermediar P17
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4-bromo-6-(2-(3 ,3-difluoroazetidin-1-il)etoxi)pirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitril

La un amestec de 4-bromo-6-(2-cloroetoxi)pirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitril (Intermediar
P125; 50 mg, 0,17 mmol) in DMF (0,33 mL) s-au addugat DIEA (291 ul, 1,7 mmol), urmati de 3,3-
difluoroazetidind (46 mg, 0,50 mmol). Reactia a fost agitatd la 60°C timp de 4 zile, dupi care s-a addugat
suplimentar 3,3-difluoroazetidind (46 mg, 0,50 mmol) si incilzirea s-a reluat pentru alte 16 ore pentru a
ajunge la terminare. Reactia a fost diluatd cu api si filtratd pentru a da produsul din titlu, care a fost
utilizat direct fard purificare suplimentard (31 mg, 37%). MS (apci) m/z = 357, 359 (M+H).

Intermediar P174
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4-bromo-6-(2-oxo-2-(pirolidin-1-il)etoxi)plrazolo[1,5-a]p1r1d1n-3-carbonitril

La o solutie de 4-bromo-6-hidroxipirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitril (Intermediar P1; 100 mg,
0,420 mmol) in DMA (2 mL) s-au adiugat K>COs (87,1 mg, 0,63 mmol) apoi 2-cloro-1-(pirolidin-1-
iDetan-1-oni (74,4 mg, 0,504 mmol). Reactia a fost incdlzitd la 50°C peste noapte, apoi a fost turnatd in
apd (10 mL) si agitatd timp de 1 ord inainte de a fi filtrata si clatitd cu apad (5 mL), rezultdnd produsul din
titlu ca solid bej (127 mg, 86%). '"H RMN (CDCls) § 8,20 (s, 1H), 8,19 (d, 1H), 7,50 (d, 1H), 4,66 (s, 2H),
3,54 (t, 2H), 3,47 (t, 2H), 2,04 (m, 2H), 1,90 (m, 2H).

Intermediar P172
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Bis(2,2,2-trifluoroacetat) de 4-(5-(4-amino-4-metilpiperidin-1-il)pirazin-2-il)-6-etoxipirazolo[1,5-
a]piridin-3-carbonitril

Etapa 1: Preparare _de  (1-(5-(3-ciano-6-etoxipirazolor[1,5-a]piridin-4-il)pirazin-2-il)-4-
metilpiperidin-4-il)carbamat de tert-butil. Un amestec de 6-etoxi-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-
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2-il)pirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitril (Intermediar P110; 500 mg, 1,60 mmol), (1-(5-cloropirazin-2-
il)-4-metilpiperidin-4-il) carbamat de tert-butil (Intermediar R46; 521,8 mg, 1,60 mmol), KsPOs (2 M
aq, 2,4 mL, 4,79 mmol), diciclohexil(2'4',6'-triizopropil-[1,1'-bifenil]-2-il)fosfan (152,2 mg, 0,32 mmol)
si Pda(dba)z (73,10 mg, 0,080 mmol) in 1,4-dioxan (8,0 mL) a fost degazat cu argon timp de 3 min, apoi
etangat si incilzit la 80°C peste noapte. Dupd o prelucrare apoasd, materialul brut a fost purificat utilizind
cromatografia pe siliciu (0-100% EtOAc in hexani) pentru a da produsul din titlu (338,5 mg, 44%). MS
(apci) m/z = 478,2 (M+H).

Etapa 2: Preparare de bis(2,2,2-trifluoroacetat) 4-(5-(4-amino-4-metilpiperidin-1-il)pirazin-2-il)-
6-etoxipirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitril. La o solutie de (1-(5-(3-ciano-6-etoxipirazolo[1,5-a]piridin-4-
il)pirazin-2-il)-4-metilpiperidin-4-il)carbamat de tert-butil (338,5 mg, 0,71 mmol) in DCM (2 mL) s-a
addugat acid 2,2,2-trifluoroacetic (2 mL). Dupa ce s-a agitat la RT timp de 1 ord, reactia a fost diluati cu
Et;0O (20 mL) si filtratd pentru a da produsul din titlu (342 mg, 80%). MS (apci) m/z = 378,1 (M+H).

Intermediar P173
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Diclorhidrat de 4-(5-(4-amino-4-metilpiperidin-1-il)pirazin-2-il)-6-(2-hidroxi-2-
metilpropoxi)pirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitril

Produsul din titlu a fost preparat in conformitate cu procedura descrisd in Intermediar
P172, inlocuind 6-etoxi-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)pirazolo[1,5-a]piridin-3-
carbonitrilul cu 6-(2-hidroxi-2-metilpropoxi)-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)pirazolo[1,5-
a]piridin-3-carbonitril (Intermediar P166) in Etapa 1. MS (apci) m/z = 422.3 (M+H).

Entermediar P474
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Bis(2,2,2-trifluoroacetat) de 4-(5-(4-amino-4-metilpiperidin-1-il)pirazin-2-il)-6-metoxipirazolo[1,5-
a]piridin-3-carbonitril

Etapa 1: Preparare de  (4-metil-1-(5-(4.4.5.5-tetrametil-1,3.2-dioxaborolan-2-il)pirazin-2-
iypiperidin-4-il)carbamat de tert-butil.intr-un vas de presiune s-au combinat (1-(5-cloropirazin-2-il)-4-
metilpiperidin-4-il)carbamat de tert-butil (Intermediar R46; 26 mg, 0,080 mmol), 4,4,4'4'5,5,5",5'-
octametil-2,2'-bi(1,3,2-dioxaborolan) (202 mg, 0,80 mmol), PdCl:(dppf)-DCM (6,5 mg, 0,0080 mmol),
KOAc (39 mg, 0,40 mmol) si dioxan (796 ul). Amestecul de reactic a fost stropit cu argon timp de 10 min
inainte de a fi fost etansat si incilzit la 90°C peste noapte. Dupa ricirea la RT, reactia a fost partitionati
intre DCM si apd, extragand faza apoasd cu DCM (3x) dupd scpararca fazelor. Extractele organice
combinate au fost spilate cu saramurd, apoi uscate (Na>SQOs), filtrate si concentrate. Materialul brut a fost
utilizat direct in ctapa urmitoare presupunind randament cantitativ.

Etapa  2: Preparare de  (1-(5-(3-ciano-6-metoxipirazolo[1.5-alpiridin-4-il)pirazin-2-il)-4-
metilpiperidin-4-il)carbamat de tert-butil. Un amestec de 4-bromo-6-metoxipirazolo[1,5-a]piridin-3-
carbonitril (Intermediar P1, Etapa 6; 300 mg, 1,19 mmol), (4-metil-1-(5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)pirazin-2-il)piperidin-4-il)carbamat de tert-butil (1158 mg, 1,19 mmol), Pd(PhsP)4 (138
mg, 0,119 mmol) si Na;CO3z (2 M aq, 3,6 mL, 7,14 mmol) in dioxan (6,0 mL) a fost stropit cu argon timp
de 10 min apoi incilzit 1a 80°C peste noapte. Dupa ricirea la temperatura ambiantd, reactia a fost diluata
cu apa (10 mL) si extrasd cu 4:1 DCM:IPA (5%10 mL). Extractele organice combinate au fost trecute
printr-o fritd cu separator de faza, si filtratul a fost concentrat, apoi purificat prin cromatografie pe gel de
siliciu (0-10% MeOH in DCM) pentru a da produsul din titlu ca solid (173 mg, 31%). MS (apci) m/z =
464,2 (M+H).

Etapa 3: Preparare de bis(2,2,2-trifluoroacetat) de 4-(5-(4-amino-4-metilpiperidin-1-il)pirazin-2-
il)-6-metoxipirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitril. La o solutic de (1-(5-(3-ciano-6-metoxipirazolo[1,5-
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a|piridin-4-il)pirazin-2-il)-4-metilpiperidin-4-il) carbamat de tert-butil (173 mg, 0,336 mmol) in DCM (2
mL) s-a addugat TFA (2 mL). Dupa ce s-a agitat la RT timp de 30 min, reactia a fost diluatd cu Et,O (20
mL) si filtratd pentru a da produsul din titlu (163 mg, 78%). MS (apci) m/z = 364,2 (M+H).

intermediar P175

L TR
i\'\, \,a\‘"'\

1-(5-(3-cloro-6-metoxipirazolo[1,5-a]piridin-4-il)pirazin-2-il)-4-metilpiperidin-4-amini

Un amestec de 3-cloro-6-metoxi-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il) pirazolo[1,5-
a]piridind (P167 55 mg, 0,18 mmol), 1-(5-cloropirazin-2-il)-4-metilpiperidin-4-amind (R47, 40 mg, 0,18
mmol), diciclohexil(2',4",6'-triizopropil-[1,1'-bifenil]-2-il)fosfan (17 mg, 0,036 mmol)), si Pd(dba)s (8,2
mg, 0,0089 mmol) in 1,4-dioxan (891 uL) si KsPO4 (2 M aq, 267 uL) a fost stropit cu argon inainte de a
fi etansat si incalzit 1la 80 °C peste noapte. Dupd récirea la RT, reactia a fost diluatd cu DCM, spilatd cu
apd si saramurd, apoi uscatd (Na»SQ.), filtratd si concentratd. Reziduul a fost purificat utilizind
cromatografie pe siliciu ( 0-20% MeOH in DCM cu 0,2% NH4OH) pentru a da compusul din titlu (29 mg,
44%). LCMS n/z = 373,1 (M+H).

intermediar P178

Boo i«, H,Aq“v
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(R)-2-(((4-(5-(4-amino-4-metilpiperidin-1-il)pirazin-2-il)-3-cianopirazolo[1,5-a] piridin-6-

iDoxi)metil)morfolini-4-carboxilat de tert-butil

Compusul din titlu (36 mg, 16%) a fost preparat printr-o metodd similard cum s-a descris
in Intermediar P175, inlocuind 3-cloro-6-metoxi-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
ipirazolo[1,5-a]piridind cu (R)-2-(((3-ciano-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)pirazolo[1,5-
apiridin-6-il)oxi)metil)morfolinid-4-carboxilat de tert-butil (Intermediar P140). LCMS m/z = 549,3
(M+H).

intermediar P177
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(S)-2-(((4-(5-(4-amino-4-metilpiperidin-1-il)pirazin-2-il)-3-cianopirazolo[1,5-a] piridin-6-

iDoxi)metil)morfolini-4-carboxilat de tert-butil
Compusul din titlu (36 mg, 16%) a fost preparat printr-o metodd similard cum s-a descris
in Intermediar P175, inlocuind 3-cloro-6-metoxi-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
ilpirazolo[1,5-a]piridind cu (S)-2-(((3-ciano-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)pirazolo[1,5-
a]piridin-6-il)oxi)metilymorfolini-4-carboxilat de tert-butil
(Intermediar P146). LCMS m/z = 549,3 (M+H).
intermediar R13
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(2-metoxi-5-(piperidin-4-iloxi)piridind

Etapa 1: Preparare de 4-((6-metoxipiridin-3-il)oxi)piperidin-1-carboxilat de tert-butil. O solutie

de 6-metoxipiridin-3-ol (100 mg, 0,799 mmol) si 4-hidroxipiperidin-1-carboxilat de tert-butil (161 mg,
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0,799 mmol) in THF a fost tratatd cu PPh3 (231 mg, 0879 mmol), apoi stropitd cu Ar timp de 5 min. in
timp ce s-a agitat la temperatura ambianta, amestecul a fost tratat incet cu DIAD (186 uL, 0,959 mmol).
Amestecul de reactic rezultat a fost agitat timp de 9 ore la temperatura ambiantd, apoi peste noapte la
70°C inainte de introducerea de DIAD suplimentar (186 pL, 0,959 mmol). Amestecul de reactic a fost
agitat timp de 4 ore la 70°C si apoi ldsat si sc riceascd la temperatura ambiantd. Dupd concentrarca
amestecului de reactie in vid, reziduul a fost suspendat in DCM si spalat cu Na,COsapoass) Saturatd, apa si
saramurd. Extractele organice combinate au fost uscate pe Na>SOu) anhidru, filtrate si concentrate in vid
pentru a da compusul din titlu (246 mg, randament cantitativ). MS (apci) m/z = 309,15 (M+H).

Etapa 2: Preparare de 2-metoxi-S-(piperidin-4-iloxi)piridind. O solutie de 4-((6-metoxipiridin-3-
iDoxi)piperidin-1-carboxilat de tert-butil (246 mg, 0,80 mmol) in DCM (4,0 mL) a fost tratatd cu TFA
(4,0 mL, 0,80 mmol), apoi agitatd timp de 5 min la temperatura ambiantd inainte de introducerca de TFA
suplimentar (1 mL). Dupa agitare timp de 45 min la temperatura ambiantd, amestecul de reactic a fost
concentrat in vid. Reziduul brut a fost purificat prin cromatografie pe siliciu (1-9% MeOH in DCM cu
0,1-0,9% NH4OH ca eluent de gradient) pentru a furniza curat compusul din titlu (127,5 mg, randament
77%). MS (apci) m/z = 209,1 (M+H).

intermeadiar Ri4
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(R)-3-((metilsulfonil)oxi)pirolidin-1-carboxilat de tert-butil

O solutic de N-tert-butoxicarbonil-(R)-(-)-3-pirolidinol (2,0 g, 10,7 mmol) in DCM (28 mL) a
fost tratatd cu TEA (2,9 mL, 21,4 mmol). Solutia a fost ricitd la 0°C timp de 30 minute. Apoi s-a addugat
clorurd de metansulfonil (868 pL, 11,2 mmol). Reactia a fost agitata 1la 0°C timp de 30 minute. Reactia a
fost diluatd cu DCM si spalatd cu NaHCO3poasy) saturatd. Extractele organice au fost uscate pe NaxSOus)
anhidru, filtrate si concentrate in vid. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe siliciu (5-95%
EtOAc in hexani ca eluent de gradient) pentru a da compusul din titlu (2,83 g, randament 100%). 'H
RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 5,24 (s, 1H), 3,55-3,38 (m, 3H), 3,31-3,27 (m, 1H), 3,23 (s, 3H), 2,18-
2,08 (m, 2H), 1,40 (s, 9H).

intermediar R28

o

Carbonocloridat de ciclobutil
Compusul din titlu (93,3 mg, 0,693 mmol, randamentul cantitativ este acceptat) a fost preparat si
prelucrat  utilizand o procedurd similard cu cea descrisd pentru  (S)-tetrahidrofuran-3-il
carbonocloridat (Intermediar R54), inlocuind (S)-tetrahidrofuran-3-ol (100 mg, 1,13 mmol) cu
ciclobutanol (54,3 ul, 0,693 mmol).
Intermediar R28
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Acid 1-metoxiciclopropan-1-carboxilic

Etapa 1: Preparare de 1-metoxiciclopropan-1-carboxilat de metil. O solutie de acid 1-hidroxi-1-
ciclopropancarboxilic (1,02 g, 9,99 mmol) in DMF (33 mL) a fost tratatd secvential cu iodometan (1,56
mL, 25,0 mmol) si NaH (60 g.% in ulei mineral; 1,00 g, 25,0 mmol), apoi agitatd timp de 16 ore la
temperatura ambiantd. Amestecul rezultat a fost diluat cu apd, si apoi extras cu Et:O (2x). Extractele
organice combinate au fost spilate secvential cu apa (3x) si saramurd (1x), si apoi uscate pe NaaSOu)
anhidru, filtrate, si concentrate in vid pentru a da compusul din titlu de puritate suficientd sd poata fi dus
in etapa 2 (1,30 g, randament cantitativ).

Etapa 2: Preparare de acid 1-metoxiciclopropan-1-carboxilic. O solutie de 1-metoxiciclopropan-
1-carboxilat de metil brut (Etapa 1; 1,30, 9,99 mmol, acceptat) in 1:1 THF:MecOH (60 mL) a fost tratati
cu 2,0 M KOHpos). (14,99 mL, 29,97 mmol), apoi s-a agitat timp de 60 ore la temperatura ambianta.
Amestecul rezultat a fost diluat cu Et>O, si extras cu 1,0 M NaOH ap05) (2%). Extractele apoase combinate
au fost acidulate la pH ~2 cu addugarea de 4,0 M HClapos), apoi extrase cu DCM (2x). Extractele DCM
combinate au fost uscate pe Na>SOs) anhidru, filtrate, si concentrate in vid pentru a da compusul din titlu
(240 mg, randament 99%). '"H RMN (400 MHz, DMSO-de) & 12,56 (s, 1H), 3,29 (s, 3H), 1,14-1,04 (m,
4H).
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intermediar R28

Bis(2,2,2-trifluoroacetat) de N,N-dimetil-4-(piridin-2-ilmetil)piperidin-4-amina

Etapa 1: Preparare de 4-(dimetilamino)-4-(piridin-2-ilmetil)piperidin-1-carboxilat de tert-butil. O
solutie de 4-amino-4-(piridin-2-ilmetil)piperidin-1-carboxilat de tert-butil (50,2 mg, 0,172 mmol) in DCM
(1,15 mL) a fost tratatd cu formaldehidd (37 g.% in apd cu 5-15%MeOH stabilizator; 64,7 pl, 0,861
mmol) si NaBH(AcO): (365 mg, 1,72 mmol), si agitatd timp de 1 ord la temperatura ambiantd. Amestecul
de reactic a fost diluat cu apd si amestecul bifazic a fost extras cu DCM (3x). Extractele organice
combinate au fost spalate cu saramurd. Dupd extragerea inapoi, a tuturor extractelor apoase o dati din nou
cu DCM, toate extractele DCM au fost combinate si concentrate in vid. Reziduul brut a fost purificat prin
cromatografie pe siliciu (50-100% EtOAc/hexani urmati de 0-10% MeOH in EtOAc) pentru a oferi curat
compusul din titlu (55 mg, randament 100%). MS (apci) m/z = 320,2 (M+H).

Etapa 2: Preparare de bis(2.2.2-trifluoroacetat) de N.N-dimetil-4-(piridin-2-ilmeti)piperidin-4-
amind. Un amestec de 4-(dimetilamino)-4-(piridin-2-ilmetil)piperidin-1-carboxilat de tert-butil (55 mg,
0,172 mmol) in DCM (2 mL) a fost tratat cu TFA (1 mL, 6,51 mmol). Amestecul rezultat a fost agitat
peste noapte la temperatura ambiant inainte de concentrares amestecului i vid pentru a da compusul din
titlu (77,0 mg, randament cantitativ). MS (apci) m/z = 220,1 (M+H).

intarmediar R4t
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Bis(2,2,2-trifluoroacetat) de 4-(piridin-2-ilmetil)piperidin-4-amini
Un amestec de 4-amino-4-(piridin-2-ilmetil)piperidin-1-carboxilat de ter-butil (200 mg, 0,686
mmol) in DCM (0,25 mL) a fost tratat cu TFA (0,25 mL, 3,27 mmol). Amestecul rezultat a fost agitat

timp de 1,75 ore la temperatura ambiantd inainte de concentrarea amestecului in vid pentru a da compusul
din titlu (287 mg, randament 100%). MS (apci) m/z = 192,2 (M+H).

intermediar Rdd
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(4-Metil-1-(piridin-3-il)piperidin-4-il)carbamat de tert-butil

Intr-un tub de presiune, o suspensie de 3-bromopiridini (304,9 pL, 3,165 mmol), (4-
metilpiperidin-4-il)carbamat de tert-butil (678.,2 mg, 3,165 mmol), si Cs:CO3z (2,062 g, 6,329 mmol) in
dioxan (15 mL) a fost stropitd cu Ny, timp de 5 min apoi tratatd cu X-phos (150,9 mg, 0,3165 mmol) si
Pdy(dba)z (144,9 mg, 0,1582 mmol). Amestecul rezultat a fost stropit cu No. Dupd etansarea vasului,
amestecul de reactie a fost agitat timp de 60 ore 1a 90°C. Dupad ricirea la temperatura ambiantd, suspensia
rezultatd a fost diluatd cu apad (25 mL) si extrasd cu DCM (2 x 25 mL). Extractele organice combinate au
fost uscate pe MgSOui anhidru, filtrate si concentrate in vid. Reziduul brut a fost purificat prin
cromatografie pe siliciu (0-50% acetond/hexani) pentru a da compusul din titlu (639,9 mg, randament
81%). MS (apci) m/z = 292,2 (M+H).

intermediar R45
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(1-(6-Bromopiridin-3 -il)-4-metilpiperidin-4-il)carbamat de tert-butil
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O solutie de (4-metil-1-(piridin-3-il)piperidin-4-il)carbamat de tert-butil (Intermediar R44; 50
mg, 0,172 mmol) in DCM (0,5 mL) a fost ricitd la 0°C, apoi tratatd cu NBS (30,5 mg, 0,172 mmol).
Amestecul rezultat a fost agitat timp de 1 ord 1la 0°C, si apoi diluat cu api. Amestecul bifazic a fost extras
cu DCM (2 x 1 mL). Extractele organice combinate au fost concentrate partial, apoi purificate direct prin
cromatografie pe siliciu (0-90% acetond/hexani) pentru a da compusul din titlu (50,2 mg, randament
79%). MS (apci) m/z = 372,2 (M+H).

Intermediar R48
i~ NN N
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(1-(5-Cloropirazin-2-il)-4-metilpiperidin-4-il)carbamat de tert-butil

Intr-un vas etansat, un amestec de (4-metilpiperidin-4-il)carbamat de tert-butil (1,44 g, 6,71
mmol), 2,5-dicloropirazini (1,00 g, 6,71 mmol) si K2COs (4,64 g, 33,6 mmol) in dioxan (67,1 mL) a
fost agitat timp de 60 ore 1la 60°C. Dupa ricirea la temperatura ambiantd, suspensia rezultata a fost diluata
cu EtOAc, filtratd prin Celite ® apoi concentratii in vid. Reziduul brut a fost purificat prin cromatografie
pe siliciu (0-100% EtOAc in hexani) pentru a da compusul din titla (657 mg, randament 30%). MS (apci)
m/z =327,1 (M+H).

intermediar R47
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Bis(2,2,2-trifluoroacetat) de 1-(5-cloropirazin-2-il)-4-metilpiperidin-4-amini

Un amestec de (1-(5-cloropirazin-2-il)-4-metilpiperidin-4-il)carbamat de tert-butil
(Intermediar R46; 500 mg, 1,53 mmol) in DCM (0,5 mL) a fost tratat cu TFA (0,25 mL, 3,27 mmol).
Amestecul rezultat a fost agitat timp de 2 ore la temperatura ambianti inainte de concentrarea
amestecului in vid pentru a da compusul din titlu (696 mg, randament cantitativ). MS (apci) m/z = 227,1
(M+H).

intermediar R48

2-cloro-N-(1-(5-cloropirazin-2-il)-4-metilpiperidin-4-il)-6-metilbenzamida

O solutie de bis(2,2,2-trifluoroacetat) de  1-(5-cloropirazin-2-il)-4-metilpiperidin-4-
amind (Intermediar R47; 596 mg, 1,31 mmol) in DCM (26 mL) a fost tratatd secvential cu acid 2-cloro-
6-metilbenzoic (1,345 g, 7,89 mmol), HATU (1,999 g, 5,26 mmol) si DIEA (4,6 mL 26,3 mmol).
Amestecul rezultat a fost agitat peste noapte la temperatura ambianti, inainte de concentrarea
amestecului in vid. Reziduul brut a fost purificat prin cromatografie pe siliciu (0-60% EtOAc in hexani)
pentru a da compusul din titlu (360 mg, randament 72%). MS (apci) m/z = 379 (M+H).

intermediar R4%

2-cloro-6-metil-N-(4-metil-1-(5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)pirazin-2-il)piperidin-4-
iDbenzamida

Intr-un vas de presiune, un amestec de 2-cloro-N-(1-(5-cloropirazin-2-il)-4-metilpiperidin-4-il)-
6-metilbenzamidd (Intermediar R48; 730 mg, 1,92 mmol), bis(pinacolato)diboron (4,888 g, 19,2 mmol),
KOAc (944 mg, 9,62 mmol) si PdCl>(dppf)*CH-CL (157 mg, 0,192 mmol), in dioxan (19,25 mL) a fost
stropit cu Ar. Vasul a fost etansat, si amestecul a fost agitat peste noapte la 80°C. Dupa ricirea la
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temperatura ambiantd, amestecul de reactie a fost diluat cu DCM, si filtrat printr-un filtru GF/F. Filtratul a
fost concentrat in vid, si reziduul a fost triturat cu pentan (50 mL). Suspensia rezultata a fost sonicata timp
de 4 min, si apoi filtrati. Solidele au fost colectate pentru a da compusul din titlu (980 mg, randament
54%). MS (apci) m/z = 389,1 (M+H).

intermediar R59
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(4-metil-1-(5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)pirimidin-2-il)piperidin-4-il)carbamat ~ de
tert-butil

Intr-un vas de presiune, un amestec de (4-metilpiperidin-4-il)carbamat de tert-butil (0,23 g, 1,1
mmol), 2-fluoro-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)pirimidind (0,2 g, 0,89 mmol) si
K>COs) (944 mg, 9,62 mmol) a fost combinat in dioxan (8,9 mL). Vasul a fost ctansat, si amestecul de
reactic a fost agitat peste noapte la 60°C. Dupa ricirea la temperatura ambiantd, amestecul de reactic a
fost conservat ca suspensic (adicd fard prelucrare suplimentard, purificare sau izolare) continind
compusul din titlu (370 mg, randament cantitativ acceptat). MS (apci) m/z = 419,3 (M+H).

intermediar R53
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((38,48)-1-(5-cloropirazin-2-il)-3-hidroxipiperidin-4-il)carbamat de tert-butil

O solutie de 2,5-dicloropirazini (217 mg, 1,46 mmol), ((3S,4S)-3-hidroxipiperidin-4-il)carbamat
de tert-butil (300 mg, 1,387 mmol) si KoCOsz (575 mg, 2,25 mmol) in DMSO (2,3 mL) a fost agitati la
90°C timp de 12 ore, apoi la temperatura camerei peste noapte. Reactia a fost diluatd cu apa (15 mL) si
extrasd cu DCM (3 x 15 mL). Extractele organice combinate au fost spalate cu saramurd (15 mL), uscate
pe NaxSOqs) anhidru, filtrate, si concentrate in vid. Brutul a fost purificat prin cromatografie pe siliciu (0-
15% MeOH/DCM) urmatd de cromatografie cu fazd inversd (0 pand la 98% MeCN/apa). Fractiunile
continind produsul au fost combinate, concentrate pentru a indeparta majoritatca ACN, diluate cu
NaHCOs sat. (15 mL) si extrase cu DCM (3 x 15 mL). Extractele organice combinate au fost spalate cu
saramurd (15 mL) si uscate pe Na>SQu anhidru, filtrate, si concentrate in vid pentru a da compusul din
titlu (180,7 mg, randament 40%). MS (apci) m/z = 329,2 (M+H).

intermediar 54

Carbonocloridat de (S)-tetrahidrofuran-3-il

O solutie de trifosgen (111 mg, 0,375 mmol) in DCM (284 uL) a fost agitata la 0°C, in timp ce
s-a addugat secvential in picdturd (S)-tetrahidrofuran-3-ol (100 mg, 1,13 mmol) si o solutic de piridini
(91,8 pL, 1,13 mmol) in DCM (0,15 mL). Amestecul rezultat a fost agitat timp de 1,5 ore la 0°C, apoi
timp de incd 0,5 ore suplimentare la temperatura ambiantd. Amestecul rezultat a fost filtrat pentru a
indeparta piridiniumul solid. Filtratul contindnd compusul din titlu in DCM a fost colectat si utilizat asa
cum este in etapele ulterioare presupunand randament cantitativ.

intermediar B5§
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Clorhidrat de 4-(2-fluorobenzil)piperidin-4-ol
Etapa 1: Preparare de 4-(2-fluorobenzil)-4-hidroxipiperidin-1-carboxilat de tert-butil. La o
solutic de clorura de (2-fluorobenzil)magneziu (0,5 M in Et20, 2.4 mL, 1,227 mmol) ricitd la -78°C s-a
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addugat 4-oxopiperidin-1-carboxilat de ter{-butil (203,7 mg, 1,022 mmol) in portii. Amestecul de reactie a
fost 14sat sa se incilzeascd gradual pani la RT si a fost agitat peste noapte. Dupa indepirtarea solventului
sub presiune redusd, reziduul a fost preluat in DCM si spilat cu apd si saramura. Stratul organic a fost
concentrat §i materialul brut a fost tratat cu cromatografie pe siliciu (0-70% EtOAc in hexani) pentru a da
compusul din titlu ca ulei incolor (143,9 mg, 45,5%). MS (apci) m/z = 210,2 (M+H-Boc).

Etapa 2:Preparare de clorhidrat de 4-(2-fluorobenzilpiperidin-4-ol. O solutie de 4-(2-
fluorobenzil)-4-hidroxipiperidin-1-carboxilat de tert-butil (143,9 mg, 0,4651 mmol) in 1,4-dioxan (0,5
mL) a fost tratati cu HCI conc. (0,038 mL, 0,46 mmol) si agitati la RT timp de 1 ord. Indepirtarca
solventului sub presiune redusi a dat produsul din titlu ca ulei incolor (114 mg, randament 99%). MS
(apci) m/z = 210,1 (M+H).

intermediar RE6&

N@\iw—\;w‘ 3:’

i}

Clorhidrat de 4-(2-metoxibenzil)piperidin-4-ol

Etapa 1: Preparare de 4-hidroxi-4-(2-metoxibenzil)piperidin-1-carboxilat de tert-butil. La o
solutic de clorurd de (2-metoxibenzil)magneziu (0,25 M in 2-metiltetrahidrofuran, 4,8 mL, 1,2 mmol)
racitd la -78°C s-a addugat 4-oxopiperidin-1-carboxilat de tert-butil (207,0 mg, 1,04 mmol) in portii.
Reactia a fost agitatd la - 78°C timp de 2 ore inainte de a fi fost stinsd cu NH4Cl (apoasd) sat.. Dupa
separareca fazelor, faza apoasd a fost extrasd cu EtOAc (3x). Extractele organice au fost combinate, uscate
pe Na>SOy, filtrate si concentrate. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe siliciu (0-70% EtOAc in
hexani) pentru a da compusul din titlu ca ulei incolor (64,1mg, 19 %). MS (apci) m/z = 2222 (M+H-
Boc).

Etapa 2: Preparare de clorhidrat de 4-(2-metoxibenzil)piperidin-4-ol. Produsul din titlu (51 mg,
99%) a fost preparat in conformitate cu procedura descrisd pentru prepararca Intermediarului
RS55, Etapa 2. MS (apci) m/z = 222,2 (M+H).

intermediar B57

MY \v.\n{i\ \ﬁ}‘ -+

Clorhidrat de 4-(4-fluorobenzil)piperidin-4-ol

Etapa 1: Preparare de 4-(4-fluorobenzil)-4-hidroxipiperidin-1-carboxilat de tert-butil. La o
solutic de clorurd de (4-fluorobenzil)magneziu (0,5 M in 2-metiltetrahidrofuran, 7,5 mL, 3,75 mmol)
racitd la 0°C s-a addugat 4-oxopiperidin-1-carboxilat de tert-butil (496,4 mg, 2,49 mmol) in portii.
Amestecul a fost agitat la 0°C timp de 30 min inainte de a fi fost stins cu NH4Cl (apoasd) sat.. Dupa
separarea fazelor, faza apoasd a fost extrasd cu EtOAc (3x). Extractele organice au fost combinate, uscate
pe Na>SOy, filtrate si concentrate. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe siliciu (0-70% EtOAc in
hexani) pentru a da compusul din titlu ca ulei incolor (950,5 mg, 73%). MS (apci) m/z = 210,2 (M+H-
Boc).

Etapa 2: Preparare de clorhidrat de 4-(2-metoxibenzil)piperidin-4-ol. Produsul din titlu (51 mg,
99%) a fost preparat in conformitate cu procedura descrisa pentru prepararea Intermediarului R55, Etapa
2. MS (apci) m/z = 210,1 (M+H).

Imtermediar R58
o
3|

\\"‘é A

4-((6-metilpiridin-2-il)metil)piperidin-4-ol

Etapa 1: Preparare de 4-hidroxi-4-((6-metilpiridin-2-imetil)piperidin-1-carboxilat de tert-
butil. La un flacon care a fost uscat sub vid la cildurd s-a adiugat 2,6-dimetilpiridinad (0,06 mL, 0,5
mmol) si THF uscat (1,1 mL) sub argon. Dupa ricirea la -78°C, s-a introdus n-BuLi (2,5 M in THF, 0,17
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mL, 0,43mmol). Reactia a fost 1isatd sd s¢ incdlzeasca pana la 0°C, apoi ricitd la -78°C din nou, si s-a
addugat 1-benzilpiperidin-4-oni (66 mg, 0,33mmol). Reactia a fost 1dsatd sd se incidlzeascd incet pani la
RT si s-a agitat timp de 3 ore inainte de a fi partitionatd intre DCM si apad. Dupi separarca fazelor si
extragerea fazei apoase cu DCM (2 x), extractele organice au fost combinate, uscate (Na,SQa), filtrate si
concentrate. Brutul a fost purificat prin cromatografie pe siliciu (0-20% MeOH in DCM) pentru a da
compusul din titlu (73 mg, 71%). MS (apci) m/z = 307,2 (M+H).

Etapa 2: Preparare de 4-((6-metilpiridin-2-il)metil)piperidin-4-ol. Un amestec de 4-hidroxi-4-((6-
metilpiridin-2-il)metil)piperidin-1-carboxilat de tert-butil (73 mg, 0,24 mmol) in DCM (3 mL) si TFA (2
mL) a fost agitat la RT timp de 2 ore inainte de a fi fost concentratd. Reziduul a fost preluat in cantitate
minimi de MeOH si trecut printr-un dop de rdsind P1-HCOs. Indepirtarea solventului sub presiune redusi
a dat compusul din titlu cu randament cantitativ. MS (apci) m/z = 207,1 (M+H).

intermediar R53

E
il

. \r\

M

£
“«k f,;»

N
Clorhidrat de 4-(3-metoxibenzil)piperidin-4-ol

Etapa 1: Preparare de 4-hidroxi-4-(3-metoxibenzil)piperidin-1-carboxilat de terT-butil. La o
solutic de clorurd de (3-metoxibenzil)magneziu (0,25 M in 2-metiltetrahidrofuran, 15 mL, 3,75 mmol)
racitd la 0°C s-a addugat 4-oxopiperidin-1-carboxilat de tert-butil (678 mg, 3,40 mmol) in portii.
Amestecul de reactic a fost lasat sd se incadlzeascd incet pand la RT si a fost agitat peste noapte inainte de
a fi stins cu NH4Cl (apoasd) sat.. Dupd separarca fazelor, faza apoasd a fost extrasd cu EtOAc (3x).
Extractele organice au fost combinate, uscate pe Na>SOy, filtrate si concentrate. Reziduul a fost purificat
prin cromatografie pe siliciu (0-70% EtOAc in hexani) pentru a da compusul din titlu ca ulei incolor (1,09
g). MS (apci) m/z = 222,2 (M+H-Boc).

Etapa 2: Preparare de clorhidrat de 4-(3-metoxibenzil)piperidin-4-ol. Produsul din titlu a fost
preparat in conformitate cu procedura descrisd pentru prepararea Intermediarului R55, Etapa 2. MS (apci)
m/z = 222,1 (M+H).

RE23649-093

D’ F

ZT

N==
H \

Cl

4-((3-cloropiridin-2-il)metil)piperidin-4-ol

Etapa 1: Preparare de 4-((3-cloropiridin-2-il)metil)-4-hidroxipiperidin-1-carboxilat de tert-butil.
O solutie de 3-cloro-2-metilpiridind (64,2 mg, 0,50 mmol) in THF (1 mL) a fost stropitd cu N- si riciti la
-78°C inainte de addugarea de n-butillitiu (2,5 M THF, 0,16 mL, 0,41 mmol) in piciturd. Dupa ce s-a
agitat la -78°C timp de 45 min, amestecul a fost incdlzit la RT si agitat timp de 2 ore inainte de a fi ricit
din nou la -78°C. O solutie de 4-oxopiperidin-1-carboxilat de tert-butil (74,2 mg, 0,37 mmol) in THF (1,5
mL) a fost addugata in picdturd. Dupa agitare timp de 2 ore la -78°C, amestecul a fost incilzit la rt si
agitat timp de 2 zile. Reactia a fost apoi partitionata intre EtOAc si NH4Cl (apoasd) sat.. Dupa separarca
fazelor, faza apoasd a fost extrasd cu EtOAc (3x). Extractele organice au fost combinate, uscate pe
Na;SO,, filtrate si concentrate. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe siliciu (10-90% EtOAc in
hexani) pentru a da compusul din titlu ca ulei incolor (103,5 mg, 85%). MS (apci) m/z = 227,1 (M+H-
Boc).

Etapa 2: Preparare de 4-((3-cloropiridin-2-il)metil)piperidin-4-ol. O solutie de 4-((3-cloropiridin-
2-ilymetil)-4-hidroxipiperidin-1-carboxilat de tert-butil (103,5 mg, 0,32 mmol) in DCM (1,5 mL) a fost
tratatd cu TFA (1,5 mL) si agitatd la RT peste noapte. Dupa indepartarea solventului sub presiune redusa,
reziduul a fost tratat cu NaHCOs (sat.) si extras cu 4:1 DCM/IPA (4x). Extractele organice combinate au
fost trecute printr-o fritd cu separator de faza si concentrate pentru a da produsul din titlu ca ulei incolor
(71,1 mg, 99%). MS (apci) m/z = 227,1 (M+H).
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intermediar R&1

4-((5-fluoropiridin-3-il)metil)piperidin-4-ol

Etapa 1: Preparare de 4-((5-fluoropiridin-3-il)metil)-4-hidroxipiperidin-1-carboxilat de tert-butil.
O solutie de 3-fluoro-5-metilpiridind (279 mg, 2,51 mmol) in THF (1,5 mL) a fost stropitd cu N> si riciti
la -78°C inainte de addugarea de butillitiu (2,5 M THF, 0,79 mL, 1,99 mmol) in piciturd. Dupa 5 min de
agitare, s-a addugat o solutie de 4-oxopiperidin-1-carboxilat de tert-butil (359,7 mg, 1,805 mmol) in THF
(1,5mL) in picaturd, si agitarca a continuat timp de alte 5 min. Reactia a fost apoi stinsd cu NH4Cl
(apoasd) sat. si filtratd. Dupa separarca fazelor, stratul organic a fost spalat cu apd, uscat (Na2SOu), filtrat
si concentrat. Materialul brut a fost purificat prin cromatografie pe siliciu (10-90% EtOAc in hexani)
pentru a da produsul din titlu ca ulei incolor (104,9 mg, 18,7% ). MS (apci) m/z = 211,1 (M+H-Boc).

Etapa 2: Preparare de 4-((5-fluoropiridin-3-il)metil)piperidin-4-ol. Produsul din titlu a fost
preparat in conformitate cu procedura descrisd pentru prepararea Intermediarului R60, Etapa 2. MS (apci)
m/z = 211,2 (M+H).

Compusii din Tabelul R1 au fost preparati utilizind metode similare cum s-au descris pentru
prepararea Intermediarului R56 (Metoda A), Intermediarului R57 (Metoda B), Intermediarului
R60 (Metoda C), Intermediarului R55 (Metoda D) sau Intermediarului R38 (Metoda E), utilizand
reactiv adecvat si conditii cromatografie pentru Etapa 1.

Tabelul R1

Intermediar :Metodd  :Structuri Denumire chimici LCMS

s s m/z

R62
N_ HCI
A Clorhidrat de 4-(3-1206,2
metilbenzil)piperidin-4-ol (M+H)
L

‘R63 : :
N HCI Clothidrat de 4-(4-1206,3
metilbenzil)piperidin-4-ol (M+H)
L

R64 ................................. ............................. ........................................................................................................................................................
:_N_ Hcl
B Clorhidrat de 4-(2-1206,2
metilbenzil)piperidin-4-ol (M+H)
‘H

R65 .....................................................................................................................................................................................
C 4-((5-metilpirazin-2-il)metil) 208,2
_N piperidin-4-ol (M+H)
H \ f

s N J

R66
C HCI Clorhidrat de 4-((6-metoxipiridin-3- ;223,1
iDmetil) piperidin-4-ol (M+H)

H N /) O\
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Intermediar EMetodi EStructuri Denumire chimica LCMS
R67 '
: . H Hel
D F Clorhidrat de 4-(3-1210,2
fluorobenzil)piperidin-4-ol (M+H)
R68 .................................. I B . ((3ﬂu0r0p1nd1n21])metll) 2112 .............
‘ H piperidin-4-ol (M+H)
N
H 4 \
Intermediar RE8
N &~
A—
cdt S N\
Nexpf W OM

1-(5-cloropirazin-2-il)-4-((3-cloropiridin-2-il)metil)piperidin-4-ol
O solutic de 4-((3-cloropiridin-2-il)metil)piperidin-4-ol (R60, 222,0 mg, 0,98 mmol) si 2,5-

5 dicloropirazina (145,9 mg, 0,98 mmol) in DMSO (2 mL) a fost tratatd cu DIEA (0,86 mL, 4,90 mmol) si
agitatd la 100°C peste noapte. Dupa ricirea la RT reactia a fost diluatd cu H»O si extrasi cu 4.1 DCM/IPA
(3x). Extractele organice au fost combinate si concentrate. Reziduul brut a fost purificat prin
cromatografie pe siliciu (20-80% EtOAc in hexani) pentru a da produsul din titlu ca ulei incolor (206,7
mg, randament 62%). MS (apci) m/z = 339,1 (M+H).
Intermediar R78
e Y
Tt j—
10
1-(5-cloropirazin-2-il)-4-((3-fluoropiridin-2-il)metil)piperidin-4-ol
Produsul din titlu (460 mg, 59%) a fost preparat in conformitate cu procedura descrisd pentru
prepararea Intermediarului R69, inlocuind 4-((3-cloropiridin-2-il) metil)piperidin-4-ol cu 4-((3-
fluoropiridin-2-il)metil)piperidin-4-ol (Intermediar R68). MS (apci) m/z = 323,1 (M+H).
s Intermediar K71
N \
Cl
~ %k
1-(5-cloropirazin-2-il)-4-(piridin-2-ilmetil)piperidin-4-ol
Produsul din titlu (550 mg, 96%) a fost preparat in conformitate cu procedura descrisd pentru
prepararea Intermediarului R69, inlocuind 4-((3-cloropiridin-2-il) metil)piperidin-4-ol cu diclorhidrat de
20 4-(piridin-2-ilmetil)piperidin-4-ol. MS (apci) m/z = 305,1 (M+H).
Intermediar R72
P
? £

4?‘%”%\\“ g\{r\h\“f -
AN

Kok “\ ? " .
o o l\ﬁ’?

4-benzil-1-(5-cloropirazin-2-il)piperidin-4-amini
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Etapa 1: Preparare de bis(2.2.2-trifluoroacetat) de 4-benzilpiperidin-4-amind. Un amestec de 4-
amino-4-benzilpiperidin-1-carboxilat de tert-butil (210 mg, 0,723 mmol) in DCM (2 mL) si TFA (1 mL) a
fost agitat la RT timp de ~3 ore inainte de a fi fost concentrat pentru a da compusul din titlu presupunind
randament cantitativ. MS (apci) m/z = 191,2 (M+H).

Etapa 2: Preparare de 4-benzil-1-(5-cloropirazin-2-iDpiperidin-4-amind. La o solutic de 2,5-
dicloropirazind (0,1316 mL, 0,7243 mmol) in DMSO (10 mL) s-a addugat K>COs (300,3 mg, 2,173
mmol) urmatd de bis(2,2,2-trifluoroacetat) de 4-benzilpiperidin-4-amind (303 mg, 0,72 mmol). Reactia a
fost etangata si incalzita la 75°C peste noapte. Dupa ricirea la RT, reactia a fost diluatid cu EtOAc (10 mL)
si apd (20 mL). Dupa scpararca fazelor, faza apoasd a fost extrasd cu EtOAc (2x). Extractele organice
combinate au fost concentrate si utilizate direct in etapa urmdtoare. MS (apci) m/z = 303,1 (M+H).
Exemple sintetice
Exemplul 9

L L]
07 SN

6-etoxi-4-(6-(4-(piridin-2-iloxi)piperidin-1-il)piridin-3-il)pirazolo[ 1,5-a]piridin-3-carbonitril

O suspensie de 6-etoxi-4-(6-fluoropiridin-3-il)pirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitril (Intermediar
P6; 30 mg, 0,11 mmol), 2-(piperidin-4-iloxi)piridind (28,4 mg, 0,159 mmol), si TEA (44 pL, 0,319
mmol) in DMA (500 pL) a fost agitatd peste noapte la 90°C. Dupa ricirea la temperatura ambianta,
amestecul de reactie a fost diluat cu DCM si stins cu apd. Amestecul bifazic rezultat a fost extras cu
DCM. Extractele organice combinate au fost uscate pe NaSOui anhidru, filtrate, si concentrate in
vid. Reziduul brut a fost purificat prin cromatografie pe siliciu (40-100% EtOAc/hexani ca eluent de
gradient) pentru a da compusul din titlu (23,6 mg, randament 50%). MS (apci) m/z = 441,2 (M+H).
Exemplul 10

)

O)\\ N

6-etoxi-4-(6-(4-(pirimidin-2-iloxi)piperidin-1-il)piridin-3-il)pirazolo[ 1,5-a]piridin-3-carbonitril
Compusul din titlu (18,6 mg, randament 40%) a fost preparat si purificat utilizand o procedura

similard cu cea descrisi in Exemplul 9, inlocuind 2-(piperidin-4-iloxi)piridina cu 2-(piperidin-4-

iloxi)pirimidind. MS (apci) m/z = 4423 (M+H).

Exemplul 27

OH

4-(6-(4-benzil-4-hidroxipiperidin-1-il)piridin-3-il)-6-(2-hidroxi-2-metilpropoxi) pirazolo[1,5-
a]piridin-3-carbonitril

Un amestec de 4-(6-fluoropiridin-3-il)-6-(2-hidroxi-2-metilpropoxi)pirazolo[1,5-a]piridin-3-
carbonitril (Intermediar P42; 29,3 mg, 0,0898 mmol), 4-benzilpiperidin-4-ol (25,8 mg, 0,135 mmol) si
TEA (37,5 pL, 0,269 mmol) in DMA (599 pL) a fost agitat peste noapte la 90°C. Dupi ricirea la
temperatura ambiantd, amestecul de reactie a fost diluat cu apa si spalat cu DCM. Extractele organice au
fost spdlate cu saramurd, apoi uscate pe Na>SOu anhidru, filtrate si concentrate in vid. Reziduul a fost
purificat prin cromatografie C18 cu fazi inversa (5-95% apa:ACN cu 0,1% TFA ca cluent de gradient)
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pentru a da compusul din titlu ca sare cu TFA. Sarca cu TFA a fost dizolvatd in DCM si spalatd cu
NaxCOsaposss) Saturatd. Extractele organice au fost spilate cu saramurd, apoi uscate pe Na»SOa anhidru,
filtrate si concentrate in vid pentru a furniza curat compusul din titlu (22,4 mg, randament 50%). MS
(apci) m/z = 498,2 (M+H).

Exemplul 29

N-(1-(5-(3-ciano-6-(2-hidroxi-2-metilpropoxi)pirazolo[ 1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il) -4-
metilpiperidin-4-il)benzamida

Un amestec de 4-(6-(4-amino-4-metilpiperidin- 1 -il)piridin-3-il)-6-(2-hidroxi-2-
metilpropoxi)pirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitril (Intermediar P46; 36 mg, 0,0856 mmol), acid benzoic
(20,9 mg, 0,171 mmol) si HATU (35,8 mg, 0,0942 mmol) in DCM (856 nL) a fost tratat cu DIEA (74,8
pL, 0,428 mmol) si apoi agitat timp de 2 ore la temperatura ambiantd. Amestecul de reactie a fost
concentrat in vid. Reziduul a fost suspendat in 60:40 ACN:apa continind 2% TFA, apoi filtrat printr-un
filtru de seringd. Filtratul a fost purificat direct prin cromatografie C18 cu faz inversa (5-95% ACN in
apd cu 0,1% TFA ca cluent de gradient) pentru a da compusul din titlu ca sare cu TFA. Sarea cu TFA a
fost tratatd cu NaHCOsapoass) saturatd si extrasd cu DCM. Extractele organice combinate au fost spalate cu
saramurd, apoi uscate pe Na>SQu anhidru, filtrate §i concentrate in vid pentru a da compusul din titlu
(33,2 mg, randament 74%). MS (apci) m/z = 525,25 (M+H).

Compusii din Tabelul N au fost preparati utilizind o metodd similard cu cea descrisd pentru
sinteza din Exemplul 29, inlocuind acidul benzoic cu un acid carboxilic adecvat. Reactiile au fost
monitorizate pentru terminare prin LCMS, si duratele de reactic au fost ajustate corespunzator. Compusii
din titlu au fost izolati curat dupd purificarea cromatografica utilizand un eluent de gradient adecvat (si
daca este necesar au fost convertiti 1a baza liberd).

Tabelul N

# Structuri ‘Denumire chimici MS
Ex (apci)
31 gN-( 1-(5-(3-ciano-6-(2-hidroxi-2- 556,3

§metilpr0p0xi)pirazolo [1,5-a] piridin- {(M+H)
i4-il)piridin-2-il)-4-metilpiperidin-4-
{il)-6-metoxinicotinamida

Exemplul 35

N N= |
O N
6-(2-hidroxi-2-metilpropoxi)-4-(6-(4-(piridin-2-iloxi)piperidin-1-iD)piridin-3-il) pirazolo[1,5-
alpiridin-3-carbonitril
Un amestec de 4-(6-fluoropiridin-3-il)-6-(2-hidroxi-2-metilpropoxi)pirazolo[1,5-a]piridin-3-
carbonitril (Intermediar P42; 29,7 mg, 0,0910 mmol), 2-(piperidin-4-iloxi)piridind (24,3 mg, 0,137
mmol) si TEA (38,1 uL, 0,273 mmol) in DMA (607 pL) a fost agitat peste noapte la 90°C. Dupa ricirca

la temperatura ambiantd, amestecul de reactie a fost diluat cu apa si spalat cu DCM. Extractele organice
au fost spalate cu saramurd, apoi uscate pe Na>SOu) anhidru, filtrate si concentrate in vid. Reziduul a fost
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purificat prin cromatografie C18 cu faza inversa (5-95% ACN in apd cu 0,1% TFA ca cluent de gradient)
pentru a da compusul din titlu ca sare cu TFA. Sarea cu TFA a fost dizolvat in DCM si spalatd cu
NaxCOsaposss) Saturatd. Extractele organice au fost spélate cu saramurd, apoi uscate pe Na»SOu anhidru,
filtrate si concentrate in vid pentru a furniza curat compusul din titlu (12,1 mg, randament 27%). MS
(apci) m/z = 485,2 (M+H). 'H RMN (400 MHz, CDClL3)5: 8,34(d, 1H), 8,20(s, 1H), 8,15(m, 2H), 7,71(dd,
1H), 7,58(m, 1H), 7,15(d, 1H), 6,86(m, 1H), 6,81(d, 1H), 6,74(d, 1H), 5,35(m, 1H), 4,06(m, 2H), 3,86(s,
2H), 3,55(m, 2H), 2,15(m, 2H), 1,88(m, 2H), 1,40(s, 6H).

Compusii din Tabelul P au fost preparati utilizind o metodd similard cu cea descrisd pentru
sinteza din Exemplul 35, inlocuind 2-(piperidin-4-iloxi)piridina cu piperidina adecvata. Reactiile au fost
monitorizate pentru terminare prin LCMS, si duratele de reactie au fost ajustate corespunzitor.

Tabelul P

#VE iStructuri éDenumire chimica ‘MS
ix i {(apci)
| e
36 | 6-(2-hidroxi-2-metilpropoxi)-4- :485,2

| (6-(4-(piridin-3-iloxi) piperidin- {(M+H)
1-iDpiridin-3-i)  pirazolo[1,5-
ta]piridin-3-carbonitril :

4-(6-(4-(4-fluorofenoxi) $502,2
§piperidin- 1-il)piridin-3-il)-6-(2- (M+H)
thidroxi-2-metilpropoxi)
ipirazolo[1,5-a]piridin-3-

icarbonitril

é(6-(4-fen0xipiperidin-1-il) S(M+H)
piridin-3-il)pirazolo[1,5-a] :
ipiridin-3-carbonitril

40

{6-(2-hidroxi-2-metilpropoxi)-4- 3483,2
{(6-(4-(piridin-2-ilmetil) {(M+H)
ipiperidin-1-il)piridin-3-il)
ipirazolo[1,5-a]piridin-3-

{carbonitril

41

é4-(6-(4-benzilpiperidin-1-il) 4822
ipiridin-3-il)-6-(2-hidroxi-2- {(M+H)
imetilpropoxi)pirazolo[1,5-a]
ipiridin-3-carbonitril
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Exemplul 42

o\kl

6-(2-hidroxi-2-metilpropoxi)-4-(6-(4-((6-metoxipiridin-3-iloxi)piperidin-1-il) piridin-3-
iDpirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitril

O solutie de 2-metoxi-5-(piperidin-4-iloxi)piridind (Intermediar R13; 66,1 mg, 0,317 mmol) in
DMA (794 upL) a fost trataticu 4-(6-fluoropiridin-3-il)-6-(2-hidroxi-2-metilpropoxi)pirazolo[1,5-
a]piridin-3-carbonitril (Intermediar P42; 51,8 mg, 0,159 mmol), si TEA (43,4 pL, 0,317 mmol).
Amestecul rezultat a fost stropit cu Ar, apoi agitat peste noapte la 110°C. Dupd ricirea la temperatura
ambiantd, amestecul de reactic a fost diluat cu DCM si spélat cu NaHCO3poasyy Saturatd, si saramurd.
Extractele organice combinate au fost uscate pe Na»SOu) anhidru, filtrate si concentrate in vid. Reziduul
a fost purificat prin cromatografie C18 cu fazi inversa (5-95% ACN in api cu 0,1% TFA ca cluent de
gradient) pentru a da compusul din titlu ca sare cu TFA. Sarea cu TFA a fost dizolvatd in DCM si spalati
cu NaHCOspoasyy saturatd. Extractele apoase au fost extrase inapoi cu DCM. Extractele organice
combinate au fost spilate cu saramurd, si ulterior uscate pe Na»SOu) anhidru, filtrate si concentrate in
vid pentru a furniza curat compusul din titlu (41 mg, randament 50%). MS (apci) m/z = 515,2 (M+H).
Exemplul 43

6-(2-hidroxi-2-metilpropoxi)-4-(6-(3-fenoxiazetidin-1-iD)piridin-3-il)pirazolo[1,5-a] piridin-3-
carbonitril

Un amestec de 4-(6-fluoropiridin-3-il)-6-(2-hidroxi-2-metilpropoxi)pirazolo[1,5-a]piridin-3-
carbonitril (Intermediar P42; 42,7 mg, 0,131 mmol), 3-fenoxiazetidini (23,4 mg, 0,157 mmol) si TEA
(54,7 uL, 0,393 mmol) in DMA (872 uL) a fost agitat peste noapte 1la 90°C. Dupa ricirea la temperatura
ambiantd, amestecul de reactic a fost diluat cu apa si spalat cu DCM. Extractele organice au fost spalate
cu saramurd si uscate pe NaxSOy) anhidru, filtrate si concentrate in vid. Reziduul a fost purificat prin
cromatografic C18 cu fazi inversa (5-95% ACN 1in apd cu 0,1% TFA ca cluent de gradient) pentru a da
compusul din titlu ca sare cu TFA. Sarea cu TFA a fost dizolvatd in DCM si spalatd cu NaxCOsapoas)
saturatd. Extractele organice combinate au fost spilate cu saramurd, apoi uscate pe Na»SOu anhidru,
filtrate si concentrate in vid pentru a furniza curat compusul din titlu (14,1 mg, randament 24%). MS
(apci) m/z = 456,2 (M+H).
Exemplul 44

6-etoxi-4-(6-(4-hidroxi-4-(piridin-2-ilmetil)piperidin-1-il)piridin-3-il)pirazolo[1,5-a]  piridin-3 -
carbonitril

6-etoxi-4-(6-fluoropiridin-3-il)pirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitril (Intermediar P6, 0,030 g,
0,11 mmol), trictilaminid (0,044 mL, 0,32 mmol) si 4-(piridin-2-ilmetil)piperidin-4-ol (0,041 g, 0,21
mmol) au fost combinate in DMA (0,5 mL) si agitate 1la 90°C timp de 5 ore. Amestecul de reactic a fost
diluat cu DCM (5 mL), NH4Cl (apoasd, 5 mL) sat. si apd (20 mL). Dupa scpararea fazelor, stratul apos a
fost extras cu DCM. Extractele organice combinate au fost uscate (Na,SQOs), filtrate, concentrate si
purificate prin cromatografie pe siliciu (30-100% EtOAc/hexani) pentru a furniza produsul din titlu ca
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solid (0,022 g, randament 46%). 'H RMN (400 MHz, CDCls) & 8,5 (dq, 1H), 8,3 (d, 1H), 8,15 (s, 1H),
8,05 (d, 1H), 7,65 (qd, 2H), 7,15 (qd, 1H), 7,1 (d, 1H), 7,05 (d, 1H), 6,75 (d, 1H), 6,05 (br s, 1H), 4,1 (q,
2H), 3,45 (m, 2H), 2,9 (s, 2H), 1,6 (m, 4H), 1,5 (t, 3H). LCMS (apci) m/z = 455,2 (M+H).

Exemplul 45

4-(6-((3S,45)-3-amino-4-((5-fluoro-6-metoxipiridin-3-il)oxi)pirolidin-1-il)piridin-3-il)-6-
etoxipirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitril

Etapa 1: Preparare de ((3S,4R)-1-(5-(3-ciano-6-etoxipirazolo[1,5-a]piridin-4-il) piridin-2-il)-4-
hidroxipirolidin-3-il)carbamat de tert-butil. 6-etoxi-4-(6-fluoropiridin-3-il) pirazolo[1,5-a]piridin-3-
carbonitril (Intermediar P6, 0,22 g, 0,76 mmol), N-etil-N-izopropilpropan-2-amind (0,66 mL, 3,81
mmol), si ((3S,4R)-4-hidroxipirolidin-3-il) carbamat de tert-butil (0,23 g, 1,14 mmol) au fost combinate
in DMSO (1,5 mL) si agitate la 100°C timp de 60 ore. Amestecul de reactie a fost diluat cu NH4Cl sat. si
extras in DCM. Extractele organice combinate au fost uscate (Na:SOuy), filtrate, concentrate in vid si
purificate prin cromatografie pe siliciu (0-100% EtOAc/hexani) pentru a furniza produsul ca solid (0,28 g,
randament 8§0%).

Etapa 2: Preparare de 4-(6-((3S,45)-3-amino-4-((5-fluoro-6-metoxipiridin-3-il) oxi)pirolidin-1-
il)piridin-3-il)-6-etoxipirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitril. Un amestec de ((35,4R)-1-(5-(3-ciano-6-
etoxipirazolo[1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il)-4-hidroxipirolidin-3-il)carbamat de tert-butil (0,030 g, 0,07
mmol), 5-fluoro-6-metoxipiridin-3-0l (0,037 g, 0,26 mmol), si trifenilfosfind (0,068 g, 0,26 mmol) a fost
combinat in 1:1 DCM/THF (0,7 mL). Vasul de reactie a fost stropit cu argon, si s-a addugat diizopropil de
(E)-diazen-1,2-dicarboxilat (0,035 mL, 0,26 mmol). Reactia a fost agitatd la temperatura camerei timp de
48 ore. Amestecul de reactie a fost diluat cu DCM si H»O, filtrat prin hartie de separare a fazelor, si extras
in DCM. Extractele organice combinate au fost uscate (Na>SQ.), filtrate, concentrate in vid si purificate
prin cromatografie pe siliciu (0-100% EtOAc/hexani). Fractiunile continind compusul din titlu protejat cu
Boc au fost concentrate, si reziduul a fost diluat cu 6 mL 1:1 DCM/5N HCI in alcool izopropilic. Acest
amestec a fost agitat la temperatura camerei 24 ore. Extractele organice combinate au fost spalate cu 2M
NaOH si purificate prin cromatografie cu fazi inversd (0-80% ACN/Apd [0,1% acid formic]) pentru a
furniza compusul din titlu (2,2 mg, randament 7,0%). '"H RMN (400 MHz, CD;0D) & 8.4 (d, 1H), 8.3 (s,
1H), 8,25 (dd, 1H), 7,75 (dd, 1H), 7,7 (d, 1H), 7,3 (dd, 1H), 7,2 (d, 1H), 6,7 (dd, 1H), 4,1 (m, 2H), 3,95 (s,
3H), 3,9 (m, 2H), 3,7 (dd, 1H), 3,6 (dd, 1H), 3,3 (s, 2H), 1,45 (t, 3H). LCMS (apci) m/z = 490,1 (M+H).
Exemplul 46

a0

6-(2-hidroxi-2-metilpropoxi)-4-(6-(3-(piridin-2-iloxi)azetidin-1-il)piridin-3-il) pirazolo [1,5-
a]piridin-3-carbonitril

Un amestec de 4-(6-fluoropiridin-3-il)-6-(2-hidroxi-2-metilpropoxi)pirazolo[1,5-a]piridin-3-
carbonitril (0,040 g, 0,12 mmol) (Intermediar P42), diclorhidrat de 2-(azetidin-3-iloxi)piridini (0,055 g,
0,24 mmol) si trictilamind (0,10 mL, 0,74 mmol) in DMA (0,82 mL) a fost incdlzit intr-o fiold ctansati la
90°C peste noapte. Dupa ricirea la temperatura ambiantd, reactia a fost partitionata intre DCM si apa (10
mL fiecare). Dupi separarca fazelor, faza apoasa a fost extrasd cu DCM (2 x 10 mL). Extractele organice
combinate au fost spdlate cu saramurd, uscate (Na,SOu), filtrate si concentrate. Brutul a fost purificat prin
HPLC preparativd (5-95% ACN in apa cu 0,1% TFA) pentru a da produsul din titlu ca sare cu TFA, care
a fost apoi convertit la baza liberd prin partitionare in DCM si Na,COs (sat. aqpos). Extractele organice
combinate au fost spdlate cu saramurd, uscate (Na,SO,), filtrate si concentrate pentru a da produsul din
titlu (4,7 mg, randament 8,4%). '"H RMN (CDCl;) & 8,31 (dd, 1H), 8,19 (s, 1H), 8,14 (m, 2H), 7,68 (dd,
1H), 7,61 (m, 1H), 7,13 (d, 1H), 6,91 (m, 1H), 6,80 (m, 1H), 6,44 (dd, 1H), 5,57 (m, 1H), 4,55 (m, 2H),
4,15 (m, 2H), 3,86 (s, 2H), 1,39 (s, 6H). LCMS (apci) m/z = 457,2 (M+H).
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Exemplul 47

6-(2-hidroxi-2-metilpropoxi)-4-(6-(4-((6-metoxipiridazin-3-il)oxi)piperidin-1-il) piridin-3-
il)pirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitril

Un amestec de 4-(6-fluoropiridin-3-il)-6-(2-hidroxi-2-metilpropoxi)pirazolo[1,5-a]piridin-3-
carbonitril (0,031 g, 0,095 mmol) (Intermediar P42), diclorhidrat de 3-metoxi-6-(piperidin-4-
iloxi)piridazind (0,090 g, 0,32 mmol), trictilamind (0,10 mL, 0,76 mmol) in DMA (0,32 mL) a fost
incalzit intr-o fiola etansatd la 95°C peste noapte. Dupd ricirea la temperatura ambiantd, amestecul de
reactie a fost diluat cu DCM (10 mL) si spalat secvential cu NaHCOs sat. (15 mL), apa (2 x 15 mL) si
saramurd (15 mL), apoi uscat (Na,SOu), filtrat si concentrat. Materialul brut a fost purificat prin
cromatografie C18 cu faza inversa (5-95% ACN in api cu 0,01% TFA) si fractiunile de produs combinate
au fost concentrate si convertite la baza liberd cu NaHCOs sat. (15 mL). Stratul apos a fost extras cu
DCM (3 x 15 mL). Extractele organice combinate au fost spalate cu saramurd (15 mL), uscate (Na>SQO.),
filtrate si concentrate pentru a da compusul din titlu ca solid alb (22,5 mg, randament 46%). 'H RMN
(CDCl) 6 8,32 (dd, 1H), 8,19 (s, 1H), 8,13 (d, 1H), 7,68 (dd, 1H), 7,13 (d, 1H), 6,92 (m, 2H), 6,80 (m,
1H), 5,42 (m, 1H), 4,10 (m, 2H), 4,04 (s, 3H), 3,84 (s, 2H), 3,46 (m, 2H), 2,22 (m, 2H), 1,88 (m, 2H),
1,39 (s, 6H). LCMS (apci) m/z = 516,2 (M+H).
Exemplul 52

Fa

N-(1-(5-(3-ciano-6-(2-hidroxi-2-metilpropoxi)pirazolo[ 1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il) -4-
metilpiperidin-4-il)-2-(trifluorometil)benzamida

Un amestec de 4-(6-(4-amino-4-metilpiperidin- 1 -il)piridin-3-il)-6-(2-hidroxi-2-
metilpropoxi)pirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitril (Intermediar P46; 50 mg, 0,12 mmol), HATU (50 mg,
0,13 mmol), si acid 2-(trifluorometil)benzoic (25 mg, 0,13 mmol) in DMSO (1 mL) a fost tratat cu DIEA
(83 pL, 0,48 mmol) si apoi agitat timp de 18 ore la temperatura ambiantd. Amestecul de reactie a fost
concentrat in vid. Amestecul de reactic a fost diluat cu EtOAc si spalat cu apa. Extractele organice au fost
apoi uscate pe MgSOs) anhidru, filtrate §i concentrate in vid. Reziduul a fost purificat prin cromatografie
pe siliciu (1-10% MeOH in DCM cu 0,1-1% NH4OH ca eluent de gradient) pentru a furniza curat
compusul din titlu (37 mg, randament 53%) MS (apci) m/z=593,3 (M+H).

Compusii din Tabelul Q au fost preparati utilizind o metodd similard cu cea descrisd pentru
sinteza din Exemplul 52, inlocuind acidul 2-(trifluorometil)benzoic cu un acid carboxilic adecvat.
Reactiile au fost monitorizate pentru terminare prin LCMS, si duratele de reactie au fost ajustate
corespunzator. Compusii din titlu au fost izolati curat dupa purificarea cromatografica utilizind un eluent
de gradient adecvat (si dacd este necesar au fost convertiti la baza liberd).

S
# Ex iStructuri :Denumire chimici ILCMS
s

53 ‘N-(1-(5-(3-ciano-6-(2-hidroxi-2- 5573

‘metilpropoxi)pirazolo[1,5-a] piridin- {(M+H)
:4-iD)piridin-2-il)-4-metilpiperidin-4- :
:i1)-3-fluoro-2-metilbenzamida :
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# Ex éStructuri EDenumire chimica

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

iN-(1-(5-(3-ciano-6-(2-hidroxi-2- i561,3
‘metilpropoxi)pirazolo[1,5-a] piridin- ;(M+H)
:4-i)piridin-2-il)-4-metilpiperidin-4- :
til)-2,3-difluoro benzamidi :

54

N (1-(5-(3-ciano-6-(2-hidroxi-2- :611 3
‘metilpropoxi)pirazolo[1,53-a] piridin- } (M+H)
4- -i)piridin-2-il)-4-metilpiperidin-4-

éll) 5-fluoro-2- :

i (trifluorometil)benzamida

55

Exemplul 56

5 N-(1-(5-(3-ciano-6-(2-hidroxi-2-metilpropoxi)pirazolo[ 1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il) -4-
metilpiperidin-4-il)-2-fluoro-6-metilbenzamida

Un amestec de 4-(6-(4-amino-4-metilpiperidin- 1 -il)piridin-3-il)-6-(2-hidroxi-2-

metilpropoxi)pirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitril (Intermediar P46; 50 mg, 0,12 mmol), HATU (90 mg,

0,24 mmol), si acid 2-fluoro-6-metilbenzoic (37 mg, 0,24 mmol) in DMSO (1 mL) a fost tratat cu DIEA

10 (93 uL, 0,54 mmol) si apoi agitat timp de 18 ore la temperatura ambiantd. Amestecul de reactic a fost
concentrat in vid. Amestecul de reactic a fost diluat cu EtOAc si spalat cu apa. Extractele organice au fost
uscate pe MgSOu) anhidru, filtrate si concentrate in vid. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe
siliciu (1-10% MeOH in DCM cu 0,1-1% NH4OH ca eluent de gradient) pentru a furniza curat compusul
din titlu (35 mg, randament 53%) MS (apci) m/z= 557,3 (M+H).

15 Compusii din Tabelul R au fost preparati utilizind o metoda similard cu cea descrisd pentru
sinteza din Exemplul 56, inlocuind acidul 2-fluoro-6-metilbenzoic cu acidul carboxilic adecvat. Reactiile
au fost monitorizate pentru terminare prin LCMS, si duratele de reactic au fost ajustate corespunzitor.
Compusii din titlu au fost izolati curat dupa purificarea cromatografica utilizind un eluent de gradient
adecvat (51 daca este necesar au fost convertiti la baza liberd).

20  Tabelul R
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# Ex Structura Denumire chimica LCMS
: m/z
N-(1-(5-(3-ciano-6-(2-hidroxi-2- 561,3 :

metilpropoxi)pirazolo[1,5-a] piridin- {(M+H)
4-il)piridin-2-il)-4-metilpiperidin-4-
il)-3,4-difluorobenzamida

N-(1-(5-(3-ciano-6-(2-hidroxi-2- 554,3
metilpropoxi)pirazolo[1,5-a] piridin- i(M+H)
4-il)piridin-2-il)-4-metilpiperidin-4-
i)-2,6-dimetilizonicotinamida

Exemplul 59

= N

N
N-(1-(5-(3-ciano-6-(2-hidroxi-2-metilpropoxi)pirazolo[ 1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il) -4-

metilpiperidin-4-il)pirimidin-4-carboxamida

Un amestec de 4-(6-(4-amino-4-metilpiperidin- 1 -il)piridin-3-il)-6-(2-hidroxi-2-
metilpropoxi)pirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitril (Intermediar P46; 43 mg, 0,10 mmol), HATU (77,8
mg, 0,21 mmol), si acid pirimidin-4-carboxilic (12,7 mg, 0,10 mmol) in DMSO (600 uL) a fost tratat cu
DIEA (80 pL, 0,46 mmol) si apoi agitat timp de 18 ore la temperatura ambiantid. Amestecul de reactie a
fost diluat cu EtOAc si spélat cu apa. Extractele organice au fost apoi uscate pe MgSQOa) anhidru, filtrate
si concentrate in vid. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe siliciu (1-10% MeOH in DCM cu
0,1-1% NH4OH ca eluent de gradient) pentru a furniza curat compusul din titlu (35 mg, randament 53%).
MS (apci) m/z= 527,3 (M+H).
Exemplul 60

N-(1-(5-(3-ciano-6-(2-hidroxi-2-metilpropoxi)pirazolo[ 1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il) -4-
metilpiperidin-4-il)-3,4-difluorobenzamida

Compusul a fost preparat utilizand o metodd similard cu cea descrisd pentru sinteza din
Exemplul 59, inlocuind acidul pirimidin-4-carboxilic cu acid pirazin-2-carboxilic. MS (apci) m/z= 527,2
(M+H).
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Exemplul 61

N-(1-(5-(3-ciano-6-(2-hidroxi-2-metilpropoxi)pirazolo[ 1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il) -4-
metilpiperidin-4-il)picolinamida

Un amestec de 4-(6-(4-amino-4-metilpiperidin- 1 -il)piridin-3-il)-6-(2-hidroxi-2-
metilpropoxi)pirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitril (Intermediar P46; 35 mg, 0,08 mmol), HATU (34,8
mg, 0,09 mmol), si acid picolinic (22,6 mg, 0,18 mmol) in DCM (832 uL) a fost tratat cu DIEA (47 uL,
0,35 mmol) si apoi agitat timp de 18 ore la temperatura ambiantd. Amestecul de reactie a fost
concentrat in vid. Reziduul a fost suspendat in 60:40 ACN:apd continind 2% TFA. Solutia a fost
purificata direct prin cromatografic C18 cu fazi inversd (5-95% ACN in api cu 0,1% TFA ca cluent de
gradient) pentru a da compusul din titlu ca sare cu TFA. Sarca cu TFA a fost tratatd cu
NaHCOs3poass) saturatd si extrasd cu DCM. Extractele organice combinate au fost spalate cu saramura,
apoi uscate pe Na»SOu anhidru, filtrate si concentrate in vid pentru a da compusul din titlu (43,7 mg,
randament 49,3%). MS (apci) m/z = 526,20 (M+H). 'H RMN (400 MHz, CDCl;) & 8,54 (m, 1H), 8,33 (d,
1H), 8,19 (s, 1H), 8,18 (dt, 1H), 8,16 (s, br, 1H), 8,14 (d, 1H), 7,85 (td, 1H). 7,70 (dd, 1H), 7,43 (m, 1H),
7,13 (d, 1H), 6,80 (d, 1H), 4,08 (m, 2H), 3,85 (s, 2H), 3,37 (m, 2H), 2,42 (m, 2H), 1,82 (m, 2H), 1,59 (s,
3H), 1,39 (s, 6H).
Exemplul 62

N-(1-(5-(3-ciano-6-(2-hidroxi-2-metilpropoxi)pirazolo[ 1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il) -4-
metilpiperidin-4-il)-5-fluoro-2-metilbenzamida

Un amestec de 4-(6-(4-amino-4-metilpiperidin- 1 -il)piridin-3-il)-6-(2-hidroxi-2-
metilpropoxi)pirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitril (Intermediar P46; 15,8 mg, 0,038 mmol), HATU (15,7
mg, 0,041 mmol), si acid 5-fluoro-2-metilbenzoic (11,6 mg, 0,075 mmol) in DCM (1,07 mL) a fost tratat
cu DIEA (33 uL, 0,19 mmol) si apoi agitat timp de 18 ore la temperatura ambiantd. Amestecul de reactic
a fost concentrat in vid. Reziduul a fost suspendat in 60:40 ACN:api continind 2% TFA. Solutia a fost
purificatd direct prin cromatografie C18 cu fazd inversd (5-95% ACN in apa cu 0,1% TFA ca eluent de
gradient) pentru a da compusul din titlu ca sare cu TFA. Sarea cu TFA a fost tratatd cu
NaHCOs3poass) saturati si extrasa cu DCM. Extractele organice combinate au fost spdlate cu saramurd,
apoi uscate pe Na>SOs) anhidru, filtrate §i concentrate in vid pentru a da compusul din titlu (11,2 mg,
randament 53,6%). MS (apci) m/z = 557,3 (M+H),|H RMN (400MHz, CDCl3) 6 8,34 (d, 1H), 8,20 (s,
1H), 8,15 (d, 1H), 7,71 (dd, 1H), 7,17 (dd, 1H). 7,14 (d, 1H), 7,06 (dd, 1H), 7,00 (td, 1H), 6,81 (d, 1H),
5,50 (s, br, 1H), 4,01 (m, 2H), 3,86 (s, 2H), 3,41 (m, 2H), 2,41 (s, 3H), 2,30 (m, 2H), 1,84 (m, 2H), 1,61
(s, 3H), 1,39 (s, 6H).

Compusii din Tabelul S au fost preparati utilizind o metodd similard cu cea descrisd pentru
sinteza din Exemplul 62, inlocuind acidul 5-fluoro-2-metilbenzoic cu acidul carboxilic adecvat. Reactiile
au fost monitorizate pentru terminare prin LCMS, si duratele de reactic au fost ajustate corespunzitor.
Compusii din titlu au fost izolati curat dupa purificarea cromatografica utilizind un eluent de gradient
adecvat (si dacd este necesar au fost convertiti 1a baza liberd).
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Tabelul S
# Ex éStructuri Denumire chimici gLCMS

N-(1-(5-(3-ciano-6-(2-hidroxi-2- §527,20
metilpropoxi)pirazolo[1,5-a] piridin- {(M+H)
4-ilypiridin-2-il)-4-metilpiperidin-4- :
il)piridazin-3-carboxamida

N-(1-(5-(3-ciano-6-(2-hidroxi-2- §561,2
metilpropoxi)pirazolo[1,5-a] piridin- {(M+H)
4-il)piridin-2-il)-4-metilpiperidin-4-
i)-3,5-difluorobenzamida

N-(1-(5-(3-ciano-6-(2-hidroxi-2- §543,2
metilpropoxi)pirazolo[1,5-a] piridin- { (M+H)
4-il)piridin-2-il)-4-metilpiperidin-4-
il)-3-fluorobenzamida

N-(1-(5-(3-ciano-6-(2-hidroxi-2- 5393
metilpropoxi)pirazolo[1,5-a] piridin- {(M+H)
4-ilypiridin-2-il)-4-metilpiperidin-4- :
il)-2-metilbenzamida

N-(1-(5-(3-ciano-6-(2-hidroxi-2- i565,3
metilpropoxi)pirazolo[1,5-a] piridin- {(M+H)
4-il)piridin-2-i1)-4-metilpiperidin-4-
il)-2-ciclopropilbenzamidd

N-(1-(5-(3-ciano-6-(2-hidroxi-2- §555,3
metilpropoxi)pirazolo[1,5-a] piridin- {(M+H)
4-il)piridin-2-il)-4-metilpiperidin-4-
il)-2-metoxibenzamida




MD/EP 3523302 T2 2022.12.31

145

# Ex iStructuri Denumire chimica gLCMS

N-(1-(5-(3-ciano-6-(2-hidroxi-2- :555,3
metilpropoxi)pirazolo[1,5-a] piridin- { (M+H)
4-il)piridin-2-il)-4-metilpiperidin-4-
il)-3-metoxibenzamida

N-(1-(5-(3-ciano-6-(2-hidroxi-2- i565,3
metilpropoxi)pirazolo[1,5-a] piridin- {(M+H)
4-il)piridin-2-il)-4-metilpiperidin-4-
il)-3-ciclopropilbenzamida

N-(1-(5-(3-ciano-6-(2-hidroxi-2- §556,3
metilpropoxi)pirazolo[1,5-a] piridin- {(M+H)
4-ilypiridin-2-il)-4-metilpiperidin-4- :
il)-6-metoxipicolinamida

3-cloro-N-(1-(5-(3-ciano-6-(2- i573,3
hidroxi-2-metilpropoxi) pirazolo[1,5- | (M+H)
a]piridin-4-il) piridin-2-il)-4- |
metilpiperidin-4-il1)-2-
metilbenzamida

73 5-cloro-N-(1-(5-(3-ciano-6-(2- 5733

: hidroxi-2-metilpropoxi) pirazolo[1,5- {(M+H)
a]piridin-4-il) piridin-2-il)-4- |
metilpiperidin-4-il)-2-
metilbenzamidd
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# Ex éStructuri Denumire chimica gLCMS

: : im/z

74 2-ciano-N-(1-(5-(3-ciano-6-(2- i550,3

: hidroxi-2-metilpropoxi) pirazolo[1,5- {(M+H)
a]piridin-4-il) piridin-2-il)-4-
metilpiperidin-4-il)benzamida 5

\;75 N-(1-(5-(3-ciano-6-(2-hidroxi-2- §553,3

i metilpropoxi)pirazolo[1,5-a] piridin- ;(M+H)
4-il)piridin-2-il)-4-metilpiperidin-4-
il)-2-ctilbenzamida

76 N-(1-(5-(3-ciano-6-(2-hidroxi-2-  603,3

5 metilpropoxi)pirazolo[1,5-a] piridin- | (M+H)
4-i)piridin-2-il)-4-metilpiperidin-4-
il)-2-(metilsulfonil)benzamida

77 N-(1-(5-(3-ciano-6-(2-hidroxi-2- §543,3

i metilpropoxi)pirazolo[1,5-a] piridin- ;(M+H)
4-il)piridin-2-il)-4-metilpiperidin-4- :
il)-2-fluorobenzamida

Exemplul 78
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3-cloro-N-(1-(5-(3-ciano-6-(2-hidroxi-2-metilpropoxi)pirazolo[1,5-a]piridin-4-il) piridin-2-il)-4-
metilpiperidin-4-il)picolinamida

Un amestec de 4-(6-(4-amino-4-metilpiperidin- 1 -il)piridin-3-il)-6-(2-hidroxi-2-
metilpropoxi)pirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitril (Intermediar P46; 50 mg, 0,12 mmol), HATU (50 mg,
0,13 mmol), si acid 3-cloropicolinic (37 mg, 0,24 mmol) in DMSO (1,2 mL, 0,1 M) a fost tratat cu DIEA
(100 pL, 0,59 mmol) si apoi agitat timp de 1 ord la temperatura ambiantd. Amestecul de reactie a fost
diluat cu EtOAC si spilat cu apad. Extractele organice au fost spalate cu saramurd, apoi uscate pe NaaSQOu)
anhidru, filtrate si concentrate in vid. Reziduul a fost suspendat in 60:40 ACN:apd continand 2% TFA.
Solutia a fost purificata direct prin cromatografic C18 cu fazi inversd (5-95% ACN in apa cu 0,1% TFA
ca cluent de gradient) pentru a da compusul din titlu ca sare cu TFA. Sarca cu TFA a fost tratatd cu
NaHCOs3poass) saturati si extrasd cu DCM. Extractele organice combinate au fost spalate cu saramurd,
apoi uscate pe NaxSOui) anhidru, filtrate si concentrate in vid pentru a da compusul din titlu (45 mg,
randament 68%). MS (apci) m/z = 560,2 (M+H). 'H RMN (400 MHz, CDCl;) & 8,43 (dd, 1H), 8,32 (d,
1H), 8,18 (s, 1H), 8,12 (d, 1H), 7,88 (s, br, 1H), 7,81 (dd, 1H). 7,68 (dd, 1H), 7,35 (dd, 1H), 7,11 (d, 1H),
6,78 (d, 1H), 4,06 (m, 2H), 3,85 (s, 2H), 3,36 (m, 2H), 2,38 (m, 2H), 1,79 (m, 2H), 1,60 (s, 3H), 1,38 (s,
6H).

Exemplul 79
N-(1-(5-(3-ciano-6-(2-hidroxi-2-metilpropoxi)pirazolo[ 1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il) -4-
metilpiperidin-4-il)-3-(trifluorometil)picolinamida

Un amestec de 4-(6-(4-amino-4-metilpiperidin- 1 -il)piridin-3-il)-6-(2-hidroxi-2-

metilpropoxi)pirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitril (Intermediar P46; 50 mg, 0,12 mmol), HATU (50 mg,
0,13 mmol), si acid 3-(trifluorometil)picolinic (45,4mg, 0,24 mmol) in DMSO (1,19 mL, 0,1 M) a fost
tratat cu DIEA (104 pL, 0,60 mmol) si apoi agitat timp de 18 ore la temperatura ambiantd. Amestecul de
reactie a fost diluat cu EtOAc si spdlat cu apa. Extractele organice au fost spalate cu saramurd, apoi uscate
pe NaxSOs) anhidru, filtrate si concentrate in vid. Reziduul a fost suspendat in 60:40 ACN:apa continind
2% TFA. Solutia a fost purificatd direct prin cromatografic C18 cu fazi inversd (5-95% ACN in api cu
0,1% TFA ca eluent de gradient) pentru a da compusul din titlu ca sare cu TFA. Sarea cu TFA a fost
tratatd cu NaHCOj3poasy) Saturatd si extrasd cu DCM. Extractele organice combinate au fost spilate cu
saramurd, apoi uscate pe Na>SQu) anhidru, filtrate §i concentrate in vid pentru a da compusul din titlu
(46,5 mg, randament 66%). MS (apci) m/z = 594,3 (M+H). 'H RMN (400 MHz, CDCl;) & 8.8.71 (d, 1H),
8,34 (d, 1H), 8,19 (s, 1H), 8,16 (d, 1H), 8,14 (d, 1H), 7,70 (dd, 1H). 7,56 (dd, 1H), 7,52 (s, br, 1H), 7,13
(d, 1H), 6,80 (d, 1H), 4,06 (m, 2H), 3,85 (s, 2H), 3,36 (m, 2H), 2,40 (m, 2H), 1,82 (m, 2H), 1,60 (s, 3H),
1,39 (s, 6H).

Exemplul 80
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N-(1-(5-(3-ciano-6-(2-hidroxi-2-metilpropoxi)pirazolo[ 1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il) -4-
metilpiperidin-4-il)-2,6-difluorobenzamida

Un amestec de 4-(6-(4-amino-4-metilpiperidin- 1 -il)piridin-3-il)-6-(2-hidroxi-2-
metilpropoxi)pirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitril (Intermediar P46; 50 mg, 0,12 mmol), HATU (50 mg,
0,13 mmol), si acid 2,6-difluorobenzoic (37,6 mg, 0,24 mmol) in DMSO (1,19 mL, 0,1 M) a fost tratat cu
DIEA (104 pL, 0,60 mmol) si apoi agitat timp de 18 ore la temperatura ambiantd. Amestecul de reactic a
fost diluat cu EtOAc si spilat cu apa. Extractele organice au fost spdlate cu saramurd, apoi uscate pe
Na>SOuy) anhidru, filtrate si concentrate in vid. Reziduul a fost suspendat in 60:40 ACN:apd continind
2% TFA. Solutia a fost purificatd direct prin cromatografic C18 cu fazi inversd (5-95% ACN in api cu
0,1% TFA ca eluent de gradient) pentru a da compusul din titlu ca sare cu TFA. Sarea cu TFA a fost
tratatd cu NaHCOj3poasy) Saturatd si extrasd cu DCM. Extractele organice combinate au fost spilate cu
saramurd, apoi uscate pe Na>SQu anhidru, filtrate §i concentrate in vid pentru a da compusul din titlu
(46,5 mg, randament 66%). MS (apci) m/z = 561,2 (M+H).
Exemplul 81

N

N-(1-(5-(3-ciano-6-(2-hidroxi-2-metilpropoxi)pirazolo[ 1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il) -4-
metilpiperidin-4-il)-2,5-difluorobenzamida

Un amestec de 4-(6-(4-amino-4-metilpiperidin- 1 -il)piridin-3-il)-6-(2-hidroxi-2-
metilpropoxi)pirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitril (Intermediar P46; 67 mg, 0,16 mmol), HATU (67 mg,
0,18 mmol), si acid 2,5-difluorobenzoic (50 mg, 0,32 mmol) in DMSO (1,6 mL, 0,1 M) a fost tratat cu
DIEA (0,14 mL, 0,80 mmol) si apoi agitat timp de 18 ore la temperatura ambiantid. Amestecul de reactic a
fost diluat cu EtOAc si spilat cu apa. Extractele organice au fost spdlate cu saramurd, apoi uscate pe
Na;SOuy) anhidru, filtrate si concentrate in vid. Reziduul a fost suspendat in 60:40 ACN:apd continind
2% TFA. Solutia a fost purificatd direct prin cromatografic C18 cu fazi inversd (5-95% ACN in api cu
0,1% TFA ca eluent de gradient) pentru a da compusul din titlu ca sare cu TFA. Sarea cu TFA a fost tratat
cu NaHCO3apoass) Saturat si extrasd cu DCM. Extractele organice combinate au fost spélate cu saramura,
apoi uscate pe NaxSOus) anhidru, filtrate si concentrate in vid pentru a da compusul din titlu (57 mg,
randament 64%). MS (apci) m/z = 561,2 (M+H). 'H RMN (400 MHz, CDCl;) & 8,34 (d, 1H), 8,20 (s,
1H), 8,14 (d, 1H), 7,76 (m, 1H). 7,70 (dd, 1H), 7,14 (m, 3H), 6,80 (d, 1H), 6,62 (d, 1H), 4,06 (m, 2H),
3,86 (s, 2H), 3,34 (m, 2H), 2,31 (m, 2H), 1,81 (m, 2H), 1,59 (s, 3H), 1,39 (s, 6H).

Compusii din Tabelul T au fost preparati utilizand o metoda similard cu cea descrisd pentru
sinteza din Exemplul 81, inlocuind acidul 2,5-difluorobenzoic cu acidul carboxilic adecvat. Reactiile au
fost monitorizate pentru terminare prin LCMS, si duratele de reactic au fost ajustate corespunzitor.
Compusii din titlu au izolati curat dupa prurificarea cromatografica utilizind un eluent de gradient
adecvat (si dacd este necesar au fost convertiti 1a baza liberd).

# Ex :Structura iDenumire chimica LCMS
;82 gN-( 1-(5-(3-ciano-6-(2-hidroxi-2- 554,3

imetilpropoxi)pirazolo[1,5-a] piridin- {(M+H)
4-il)piridin-2-il)-4-metilpiperidin-4-
:l)-6-ctilpicolinamida
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# Ex iStructuri

‘Denumire chimici

IN-(1-(5-(3-ciano-6-(2-hidroxi-2-
‘metilpropoxi)pirazolo[1,5-a] piridin-
‘4-il)piridin-2-il)-4-metilpiperidin-4-
iiD)-3-fluoropicolinamidd

iN-(1-(5-(3-ciano-6-(2-hidroxi-2-
imetilpropoxi)pirazolo[1,5-a] piridin-
i4-il)piridin-2-il)-4-metilpiperidin-4-
{il)-3-metoxipicolinamida

N=(1-(5-(3-ciano-6-(2-hidroxi-2-
§metilpr0p0xi)pirazolo [1,5-a] piridin-
‘4-il)piridin-2-il)-4-metilpiperidin-4-
iipirimidin-2-carboxamida

86

53-c10r0-N-( 1-(5-(3-ciano-6-(2-
thidroxi-2-metilpropoxi) pirazolo[1,5-
ia|piridin-4-il) piridin-2-il)-4-
imetilpiperidin-4-il)benzamida

559,2
(M+H)

Exemplul 87
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5-cloro-N-(1-(5-(3-ciano-6-(2-hidroxi-2-metilpropoxi)pirazolo[1,5-a]piridin-4-il) piridin-2-il)-4-
metilpiperidin-4-il)-2-metilnicotinamida

Un amestec de doclorhidrat de 4-(6-(4-amino-4-metilpiperidin-1-il)piridin-3-il)-6-(2-hidroxi-2-
metilpropoxi)pirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitril (Intermediar P48; 53 mg, 0,107 mmol), HATU
(44,9mg, 0,118 mmol), si acid 5-cloro-2-metil-3-piridincarboxilic (36,9 mg, 0,107 mmol) in DMSO (1,28
mL, 0,1 M) a fost tratat cu DIEA (0,09 mL, 0,54 mmol) si apoi agitat timp de 18 orc la temperatura
ambiantd. Amestecul de reactie a fost diluat cu EtOAc si spalat cu apa. Extractele organice au fost spalate
cu saramurd, apoi uscate pe Na»SQuy anhidru, filtrate si concentrate in vid. Reziduul a fost suspendat in
60:40 ACN:apa continind 2% TFA. Solutia a fost purificati direct prin cromatografie C18 cu faza inversa
(5-95% ACN in apa cu 0,1% TFA ca cluent de gradient) pentru a da compusul din titlu ca sare cu TFA.
Sarea cu TFA a fost tratatd cu NaHCO3posss) Saturata si extrasd cu DCM. Extractele organice combinate
au fost spalate cu saramurd, apoi uscate pe NaxSOus) anhidru, filtrate si concentrate in vid pentru a da
compusul din titlu (26,1 mg, randament 42%). MS (apci) m/z = 574,2 (M+H).
Exemplul 88

N-(1-(5-(3-ciano-6-(2-hidroxi-2-metilpropoxi)pirazolo[ 1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il) -4-
metilpiperidin-4-il)-3,6-dimetilpicolinamida

Un amestec de diclorhidrat de 4-(6-(4-amino-4-metilpiperidin-1-il)piridin-3-il)-6-(2-hidroxi-2-
metilpropoxi)pirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitril (Intermediar P48; 63 mg, 0,128 mmol), HATU (67
mg, 0,18 mmol), si acid 3,6-dimetilpicolinic (38,6 mg, 0,26 mmol) in DMSO (1,28 mL, 0,1 M) a fost
tratat cu DIEA (0,11 mL, 0,64 mmol) si apoi agitat timp de 18 ore la temperatura ambiantd. Amestecul de
reactie a fost diluat cu EtOAc si spdlat cu apa. Extractele organice au fost spalate cu saramurd, apoi uscate
pe NaxSOs) anhidru, filtrate si concentrate in vid. Reziduul a fost suspendat in 60:40 ACN:apa continind
2% TFA. Solutia a fost purificatd direct prin cromatografic C18 cu fazi inversd (5-95% ACN in api cu
0,1% TFA ca eluent de gradient) pentru a da compusul din titlu ca sare cu TFA. Sarea cu TFA a fost
tratatd cu NaHCOj3poasy) Saturatd si extrasd cu DCM. Extractele organice combinate au fost spilate cu
saramurd, apoi uscate pe Na>SOu, anhidru, filtrate si concentrate i vid pentru a da compusul din titlu (57
mg, randament 64%). MS (apci) m/z = 554,3 (M+H).

Compusii din Tabelul U au fost preparati utilizind o metodd similard cu cea descrisd pentru
sinteza din Exemplul 88, inlocuind acidul 3,6-dimetilpicolinic cu acidul carboxilic adecvat. Reactiile au
fost monitorizate pentru terminare prin LCMS, si duratele de reactic au fost ajustate corespunzitor.
Compusii din titlu au fost izolati curat dupa purificarea cromatografica utilizind un eluent de gradient
adecvat (si dacd este necesar au fost convertiti 1a baza liberd).

Tabelul U
# Ex Structuri Denumire chimici LCMS
§89 N-(1-(5-(3-ciano-6-(2-hidroxi-2- 574,3

metilpropoxi)pirazolo[1,5-a] piridin- {(M+H)
4-il)piridin-2-il)-4-metilpiperidin-4-
il)-5-fluoro-2-metoxinicotinamida
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# Ex éStructuri

Denumire chimica

N-(1-(5-(3-ciano-6-(2-hidroxi-2- 557,3
metilpropoxi)pirazolo[1,5-a] piridin- {(M+H)
4-il)piridin-2-il)-4-metilpiperidin-4-
il)-4-metoxipirimidin- 2-
carboxamida
5-ciano-N-(1-(5-(3-ciano-6-(2- 564,3
hidroxi-2-metilpropoxi)pirazolo (M+H)
[1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il)-4-
metilpiperidin-4-il)-2-
metilbenzamida
N-(1-(5-(3-ciano-6-(2-hidroxi-2- 543,2
metilpropoxi)pirazolo[1,5-a] piridin- {(M+H)
4-il)piridin-2-il)-4-metilpiperidin-4-
il)-4-fluoro benzamida

\§93 N-(1-(5-(3-ciano-6-(2-hidroxi-2- 557,3

metilpropoxi)pirazolo[1,5-a] piridin- {(M+H)
4-il)piridin-2-il)-4-metilpiperidin-4-
il)-4-fluoro-2-metilbenzamida

\§94 N-(1-(5-(3-ciano-6-(2-hidroxi-2- 558,3

metilpropoxi)pirazolo[1,5-a] piridin- {(M+H)

4-il)piridin-2-il)-4-metilpiperidin-4-

il)-3-fluoro-6-metilpicolinamida

\§100 N-(1-(5-(3-ciano-6-(2-hidroxi-2- 569,3

‘ metilpropoxi)pirazolo[1,5-a] piridin- {(M+H)
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# Ex éStructuri Denumire chimica LCMS
5 m/z
4-il)piridin-2-il)-4-metilpiperidin-4-
il)-3-(metoximetil)benzamida
101 | 2-cloro-N-(1-(5-(3-ciano-6-(2- 573,2
§ : hidroxi-2-metilpropoxi)pirazolo (M+H)
[1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il)-4-
metilpiperidin-4-il)-6-
metilbenzamida
\§102 2-cloro-N-(1-(5-(3-ciano-6-(2- 577,2
3 hidroxi-2-metilpropoxi)pirazolo (M+H)
[1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il)-4-
metilpiperidin-4-il)-6-
fluorobenzamida
103 | N-(1-(5-(3-ciano-6-(2-hidroxi-2- 554,3
5 metilpropoxi)pirazolo[1,5-a] piridin- {(M+H)
4-il)piridin-2-il)-4-metilpiperidin-4-
il)-4,6-dimetilpicolinamida
104 3-cloro-N-(1-(5-(3-ciano-6-(2- 5782
: : hidroxi-2-metilpropoxi)pirazolo (M+H)

[1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il)-4-
metilpiperidin-4-il)-5-
fluoropicolinamida

Exemplul 105
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N

2-cloro-N-(1-(5-(3-ciano-6-(2-hidroxi-2- met11pr0p0x1)p1razolo [1,5-a]piridin-4-il) piridin-2-il)-4-
metilpiperidin-4-il)-5-fluorobenzamida. Un amestec de diclorhidrat de 4-(6-(4-amino-4-metilpiperidin-1-
iD)piridin-3-il)-6-(2-hidroxi-2-metilpropoxi)pirazolo[1,5-a]  piridin-3-carbonitril (Intermediar P48; 56
mg, 0,11 mmol), HATU (47,5 mg, 0,125 mmol), si acid 2-cloro-5-fluorobenzoic (39,6 mg, 0,23 mmol) in
DMSO (1,13 mL, 0,1 M) a fost tratat cu DIEA (0,06 mL, 0,125 mmol) si apoi agitat timp de 4 ore la
temperatura ambiantd. Amestecul de reactic a fost concentrat in vid. Amestecul de reactie a fost diluat cu
EtOACc si spdlat cu apd. Extractele organice au fost spdlate cu saramurd, apoi uscate pe Na>SOs) anhidru,
filtrate si concentrate in vid. Reziduul a fost suspendat in 60:40 ACN:apd continind 2% TFA. Solutia a
fost purificatd direct prin cromatografie C18 cu faza inversi (5-95% ACN in apa cu 0,1% TFA ca cluent
de gradient) pentru a da compusul din titlu ca sare cu TFA. Sarea cu TFA a fost tratati cu
NaHCOs3poass) saturati si extrasd cu DCM. Extractele organice combinate au fost spalate cu saramurd,
apoi uscate pe Na»SOu anhidru, filtrate si concentrate in vid pentru a da compusul din titlu (34,3 mg,
randament 52%). MS (apci) m/z = 577,2 (M+H).

Compusii din Tabelul V au fost preparati utilizind o metodd similard cu cea descrisd pentru
sinteza din Exemplul 105, inlocuind acidul 2-cloro-5-fluorobenzoic cu acidul carboxilic adecvat. Reactiile
au fost monitorizate pentru terminare prin LCMS, si duratele de reactic au fost ajustate corespunzitor.
Compusii din titlu au fost izolati curat dupa purificarea cromatografica utilizind un eluent de gradient
adecvat (si dacd este necesar au fost convertiti la baza liberd).

N-(1 _(5 _(3 _Clan0_6_(2_h1dr()x1_2_ .........................
metilpropoxi)pirazolo[1,5-a] piridin-
4-il)piridin-2-il)-4-metilpiperidin-4-

il)-5-fluoro-2-metoxibenzamida
5733

M+H)

N-(1-(5-(3-ciano-6-(2-hidroxi-2-
metilpropoxi)pirazolo[1,5-a] piridin-
4-il)piridin-2-il)-4-metilpiperidin-4-
i)-3-fluoro-6-metoxipicolinamida  :574 2
(M+H)

Exemplul 108
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N

N-(1-(5-(3-ciano-6-(2-hidroxi-2-metilpropoxi)pirazolo[ 1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il) -4-
metilpiperidin-4-il)-3,5-difluoro-2-metoxibenzamida

Un amestec de diclorhidrat de 4-(6-(4-amino-4-metilpiperidin-1-il)piridin-3-il)-6-(2-hidroxi-2-
metilpropoxi)pirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitril (Intermediar P48; 52 mg, 0,105 mmol), HATU (44,1
mg, 0,116 mmol), acid 3,5-difluoro-2-metoxibenzoic (19,8 mg, 0,105 mmol) in DMSO (1,05 mL, 0,1 M)
a fost tratat cu DIEA (0,09 mL, 0,527 mmol) si apoi agitat timp de 2 ore la temperatura ambianta.
Amestecul de reactic a fost diluat cu EtOAc si spalat cu apd. Extractele organice au fost spilate cu
saramurd, apoi uscate pe Na>SOu anhidru, filtrate si concentrate in vid. Reziduul a fost suspendat in
60:40 ACN:api continind 2% TFA. Solutia a fost purificati direct prin cromatografie C18 cu fazi inversa
(5-95% ACN 1in apd cu 0,1% TFA ca eluent de gradient) pentru a da compusul din titlu ca sare cu TFA.
Sarea cu TFA a fost tratatd cu NaHCO3posss) Saturata si extrasd cu DCM. Extractele organice combinate
au fost spalate cu saramurd, apoi uscate pe NaxSOus) anhidru, filtrate si concentrate in vid pentru a da
compusul din titlu (41,6 mg, randament 66,8%). MS (apci) m/z = 591,3 (M+H).
Exemplul 109

N-(1-(5-(3-ciano-6-(2-hidroxi-2-metilpropoxi)pirazolo[ 1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il) -4-
metilpiperidin-4-il)-3-(hidroximetil)benzamida

Preparat utilizind o metoda similard cu cea descrisa pentru sinteza din Exemplul 108, inlocuind
acidul 3,5-difluoro-2-metoxibenzoic cu acidul carboxilic adecvat. Reactia a fost monitorizatd pentru
terminare prin LCMS, si durata de reactie a fost ajustatd corespunzitor. Compusul din titlu a fost izolat
curat dupa purificarea cromatografica utilizand un eluent de gradient adecvat (si daca este necesar au fost
convertiti la baza liberd). MS (apci) m/z = 555,3 (M+H).
Exemplul 111 de referinta

N-(1-(5-(3-ciano-6-(2-hidroxi-2-metilpropoxi)pirazolo[ 1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il) -4-
metilpiperidin-4-il)-2-ciclopropilacetamida

Un amestec de 4-(6-(4-amino-4-metilpiperidin- 1 -il)piridin-3-il)-6-(2-hidroxi-2-
metilpropoxi)pirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitril (Intermediar P46; 21 mg, 0,05 mmol), HATU (23 mg,
0,06 mmol), acid ciclopropilacetic (5 mg, 0,05 mmol) in DCM (100 pL) a fost tratat cu DIEA (35 uL, 0,2
mmol) si apoi agitat timp de 18 ore la temperatura ambiantd. Amestecul de reactie a fost diluat cu DCM si
spalat cu apa. Extractele organice au fost spdlate cu saramurd, apoi uscate pe Na>SQu, anhidru, filtrate si
concentrate in vid. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe siliciu (50-100% EtOAc in hexani apoi
0-20% MeOH in EtOAc ca cluent de gradient) pentru a furniza curat compusul din titlu (17 mg,
randament 67,5%) MS (apci) m/z= 503,30 (M+H).

Compusii din Tabelul W au fost preparati utilizind o metoda similard cu cea descrisd pentru
sinteza din Exemplul 111, inlocuind acidul ciclopropilacetic cu acidul carboxilic adecvat. Reactiile au fost
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monitorizate pentru terminare prin LCMS, si duratele de reactie au fost ajustate corespunzitor. Compusii
din titlu au fost izolati curat dupa purificarea cromatografica utilizind un eluent de gradient adecvat (si

daca este necesar au fost convertiti 1a baza liberd).
Tabelul W

# Ex Structura

112

13

Denumire chimica ELCMS

im/z
N-(1-(5-(3-ciano-6-(2-hidroxi-2- | ‘
metilpropoxi)pirazolo[1,5-a] piridin-
4-il)piridin-2-il)-4-metilpiperidin-4- i
il)-6-metilpicolinamida 5 40,30

:{(M+H)
N_(1_(5_(3_Clano_6_(2_hldr0m_2_ ........... ........................
metilpropoxi)pirazolo[1,5-a] piridin-
4-il)piridin-2-il)-4-metilpiperidin-4- !
il)nicotinamidd

526,25

{(M+H)

N-(1-(5-(3-ciano-6-(2-hidroxi-2- 3540,30
metilpropoxi)pirazolo[1,5-a] piridin- {(M+H)
4-il)piridin-2-il)-4-metilpiperidin-4- i
il)-5-metilpicolinamida

Exemplul 119

N-(1-(5-(3-ciano-6-(2-hidroxi-2-metilpropoxi)pirazolo[ 1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il) -4-
metilpiperidin-4-il)-4-metilpicolinamida 2,2,2-trifluoroacetat

Un amestec de

4-(6-(4-amino-4-metilpiperidin-1-il)piridin-3-il)-6-(2-hidroxi-2-

metilpropoxi)pirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitril (Intermediar P46; 20 mg, 0,048 mmol), HATU (54
mg, 0,14 mmol), acid 4-metilpicolinic (6,52 mg, 0,048 mmol) in DCM (238 pL) a fost tratat cu DIEA (33
pL, 0,19 mmol) si apoi agitat timp de 1 ord la temperatura ambiantd. Amestecul de reactie a fost filtrat
pentru a indeparta solidele, apoi filtratul a fost concentrat in vid Reziduul a fost purificat prin
cromatografie C18 cu faz3 inversd (5-95% ACN in api cu 0,1% TFA ca eluent de gradient) pentru a da
compusul din titlu ca sare cu TFA (14,2 mg, randament 55,3%). MS (apci) m/z = 540,3 (M+H).

Exemplul 122
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N-(1-(5-(3-ciano-6-(2-hidroxi-2-metilpropoxi)pirazolo[ 1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il) -4-
metilpiperidin-4-il)-6-metilnicotinamida

Un amestec de 4-(6-(4-amino-4-metilpiperidin- 1 -il)piridin-3-il)-6-(2-hidroxi-2-
metilpropoxi)pirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitril (Intermediar P46; 20 mg, 0,048 mmol), HATU (54
mg, 0,14 mmol), acid 6-metilnicotinic (6,52 mg, 0,048 mmol) in DCM (238 uL) a fost tratat cu DIEA (33
pL, 0,19 mmol) si apoi agitat timp de 4 ore la temperatura ambiantd. Reactia a fost purificatd direct prin
cromatografie pe siliciu (1-10% MeOH in CHClz cu 0,1-1% NH4OH ca eluent de gradient) pentru a
furniza curat compusul din titlu (10 mg, randament 39%) MS (apci) m/z= 540,3 (M+H).

Compusii din Tabelul Z au fost preparati utilizind o metodd similard cu cea descrisd pentru
sinteza din Exemplul 122, inlocuind acidul 6-metilnicotinic cu acidul carboxilic adecvat. Reactiile au fost
monitorizate pentru terminare prin LCMS, si duratele de reactie au fost ajustate corespunzitor. Compusii
din titlu au fost izolati curat dupd purificarea cromatografica utilizand un eluent de gradient adecvat (si
daca este necesar au fost convertiti 1a baza liberd)

Tabelul Z

#Ex Structuri Denumire chimici LCMS
s
123 N-(1-(5-(3-ciano-6-(2-hidroxi-2- 1540,3

metilpropoxi)pirazolo[1,5-a] piridin-4- :(M+H)
il)piridin-2-il)-4-metilpiperidin-4-il)- 2-
metilnicotinamida !

N-(1-(5-(3-ciano-6-(2-hidroxi-2- i
metilpropoxi)pirazolo[1,5-a] piridin-4- (M+H)
il)piridin-2-il)-4-metilpiperidin-4-il)- 3-
metilpicolinamidi :

N-(1-(5-(3-ciano-6-(2-hidroxi-2- 5540,3
metilpropoxi)pirazolo[1,5-a] piridin-4- (M+H)
il)piridin-2-il)-4-metilpiperidin-4-il)- 4-
metilnicotinamida ‘

N-(1-(5-(3-ciano-6-(2-hidroxi-2- 540 3
metilpropoxi)pirazolo[1,5-a] piridin-4- {(M+H)
\iDpiridin-2-il)-4-metilpiperidin-4-il)-5-
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# Ex {Structurd Denumire chimica LCMS
; ‘m/z
metilnicotinamidd
HO)T\O
Exemplul 129
5 N-(1-(5-(3-ciano-6-(2-hidroxi-2-metilpropoxi)pirazolo[ 1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il) -4-

metilpiperidin-4-il)-3-metoxi-2-metilbenzamida

Un amestec de 4-(6-(4-amino-4-metilpiperidin- 1 -il)piridin-3-il)-6-(2-hidroxi-2-
metilpropoxi)pirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitril (Intermediar P46; 50 mg, 0,12 mmol), HATU (54 mg,
0,14 mmol), acid 3-metoxi-2-metilbenzoic (24 mg, 0,14 mmol) in DMSO (793 pL) a fost tratat cu DIEA

10 (25 uL, 0,14 mmol) si apoi agitat timp de 18 ore la temperatura ambiantd. Amestecul de reactic a fost
diluat cu EtOAC si spilat cu apd. Extractele organice au fost spalate cu saramurd, apoi uscate pe Na:SOu)
anhidru, filtrate si concentrate in vid. Solutia a fost purificatd direct prin cromatografic C18 cu fazi
inversd (5-95% ACN in api cu 0,1% TFA ca cluent de gradient) pentru a da compusul din titlu ca sare cu
TFA. Sarea cu TFA a fost tratatd cu NaHCO;3poasy) saturatd si extrasd cu DCM. Extractele organice

15 combinate au fost spdlate cu saramurd, apoi uscate pe NaSOu) anhidru, filtrate §i concentrate in vid
pentru a da compusul din titlu (25 mg, randament 37%). MS (apci) m/z = 569,3 (M+H).

Compusii din Tabelul AA au fost preparati utilizind o metodd similard cu cea descrisd pentru
sinteza din Exemplul 129, inlocuind acidul 3-metoxi-2-metilbenzoic cu acidul carboxilic adecvat.
Reactiile au fost monitorizate pentru terminare prin LCMS, si duratele de reactic au fost ajustate

20 corespunzator. Compusii din titlu au fost izolati curat dupa purificarea cromatografica utilizind un eluent
de gradient adecvat (si dacd este necesar au fost convertiti al baza liberd).

Y S
#Ex Structuri ‘Denumire chimici MS

i : 5 (apci)

z s : m/z

130 | IN-(1-(5-(3-ciano-6-(2-hidroxi-2- 569,3

metilpropoxi)pirazolo[1,5-a] piridin- {(M+H)
:4-il)piridin-2-il)-4-metilpiperidin-4-
il)-5-metoxi-2-metilbenzamidi

131 IN-(1-(5-(3-ciano-6-(2-hidroxi-2- 553,3

§ §metilpr0p0xi)pirazolo[ 1,5-a] piridin- {(M+H)
‘4-il)piridin-2-il)-4-metilpiperidin-4-
ti)-2,6-dimetilbenzamidd
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# Ex éStructuri gDenumire chimica MS
f : : (apci)
_ m/z
' HO
g
Exemplul 132
F. F
NN KR
N
N-(1-(5-(3-ciano-6-(2-hidroxi-2-metilpropoxi)pirazolo[ 1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il) -4-

metilpiperidin-4-il)-3,5-difluoropicolinamida

Un amestec de diclorhidrat de 4-(6-(4-amino-4-metilpiperidin-1-il)piridin-3-il)-6-(2-hidroxi-2-
metilpropoxi)pirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitril (Intermediar P48; 50 mg, 0,10 mmol), HATU (59 mg,
0,16 mmol), acid 3,5-difluoropicolinic (25 mg, 0,16 mmol) in DMSO (793 uL) a fost tratat cu DIEA (73
pL, 0,42 mmol) si apoi agitat timp de 18 ore la temperatura ambiantd. Amestecul de reactie a fost diluat
cu EtOAc si spilat cu apd. Extractele organice au fost spdlate cu saramurd, apoi uscate pe NaSOu)
anhidru, filtrate si concentrate in vid. Solutia a fost purificatd direct prin cromatografic C18 cu fazi
inversd (5-95% ACN in api cu 0,1% TFA ca cluent de gradient) pentru a da compusul din titlu ca sare cu
TFA. Sarea cu TFA a fost tratatd cu NaHCO;3(poasy) saturatd si extrasd cu DCM. Extractele organice
combinate au fost spdlate cu saramurd, apoi uscate pe NaSOu) anhidru, filtrate §i concentrate in vid
pentru a da compusul din titlu (29,7 mg, randament 44,5%). MS (apci) m/z = 562,2 (M+H).

Compusii din Tabelul BB au fost preparati utilizind o metodd similard cu cea descrisi pentru
sinteza din Exemplul 132, inlocuind acidul 3,5-difluoropicolinic cu acidul carboxilic adecvat. Reactiile au
fost monitorizate pentru terminare prin LCMS, si duratele de reactic au fost ajustate corespunzitor.
Compusii din titlu au fost izolafi curat dupa purficarea cromatografica utilizand un eluent de gradient
adecvat (si dacd este necesar au fost convertiti 1a baza liberd).

Tabelul BB

# Ex {Structuri Denumire chimici :LCMS
s
133 | N-(1-(5-(3-ciano-6-(2-hidroxi-2-  557,3

metilpropoxi)pirazolo[1,5-a] piridin- {(M+H)
4-il)piridin-2-il)-4-metilpiperidin-4- :
il)-2-fluoro-5-metilbenzamida :

134 N-(1-(5-(3-ciano-6-(2-hidroxi-2- 1540,3

: metilpropoxi)pirazolo[1,5-a] piridin- §(M+H)
4-il)piridin-2-il)-4-metilpiperidin-4- :
il)-2-metilizonicotinamida :
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# Ex éStructuri Denumire chimica ELCMS

135 N-(1-(5-(3-ciano-6-(2-hidroxi-2- i587,3

: metilpropoxi)pirazolo[1,5-a] piridin- §(M+H)
4-il)piridin-2-il)-4-metilpiperidin-4- :
il)-4,6-dimetoxipirimidin-2- :
carboxamida

1136 N-(1-(5-(3-ciano-6-(2-hidroxi-2- 5541,3
metilpropoxi)pirazolo[1,5-a] piridin- §(M+H)
4-il)piridin-2-il)-4-metilpiperidin-4- :
il)-4-metilpirimidin-2-carboxamida

N-(1-(5-(3-ciano-6-(2-hidroxi-2- i541,3
metilpropoxi)pirazolo[1,5-a] piridin- {(M+H)
4-il)piridin-2-il)-4-metilpiperidin-4- :
il)-4-metilpirimidin-5-carboxamidi :

139 2-cloro-N-(1-(5-(3-ciano-6-(2- 5595,2

3 hidroxi-2-metilpropoxi) {(M+H)
pirazolo[1,5-a]piridin-4-il) piridin-2-
il)-4-metilpiperidin-4-il)-3,5- :

F ! .
difluorobenzamida
F
\3140 5-cloro-N-(1-(5-(3-ciano-6-(2- 3561,3
i hidroxi-2-metilpropoxi) {(M+H)

pirazolo[1,5-a]piridin-4-il) piridin-2-
il)-4-metilpiperidin-4-il)-2- {
metilizonicotinamida

141 N-(1-(5-(3-ciano-6-(2-hidroxi-2- 3555,3
: metilpropoxi)pirazolo[1,5-a] piridin- §(M+H)
4-il)piridin-2-il)-4-metilpiperidin-4-
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# Ex éStructuri Denumire chimica

11)46d1m enlpmm 1d1n2 .....................
carboxamida

N-(1-(5-(3-ciano-6-(2-hidroxi-2- i582,3
metilpropoxi)pirazolo[1,5-a] piridin- {(M+H)
4-ilypiridin-2-il)-4-metilpiperidin-4- |
il)-3-((dimetilamino)metil)
benzamida

Exemplul 143 de referinta

l

X

N-(1-(5-(3-ciano-6-(2-hidroxi-2-metilpropoxi)pirazolo[ 1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il) -4-
metilpiperidin-4-il)-3-metil-6-0x0-1,6-dihidropiridin-2-carboxamidi

Un amestec de diclorhidrat de 4-(6-(4-amino-4-metilpiperidin-1-il)piridin-3-il)-6-(2-hidroxi-2-
metilpropoxi)pirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitril (Intermediar P48; 50 mg, 0,10 mmol), HATU (90 mg,
0,238 mmol), acid 6-hidroxi-3-metilpicolinic (36 mg, 0,238 mmol) in DMSO (793 uL) a fost tratat cu
DIEA (93 uL, 0,535 mmol) si apoi agitat timp de 18 ore la temperatura ambiantd. Amestecul de reactic a
fost diluat cu EtOAc si spalat cu apd. Extractele organice au fost spdlate cu saramurd, apoi uscate pe
Na>SOuy) anhidru, filtrate si concentrate in vid. Solutia a fost purificatd direct prin cromatografic C18 cu
faza inversd (5-95% ACN in apa cu 0,1% TFA ca cluent de gradient) pentru a da compusul din titlu ca
sare cu TFA. Sarea cu TFA a fost tratatd cu NaHCOsposss) saturatd si extrasd cu DCM. Extractele
organice combinate au fost spilate cu saramurd, apoi uscate pe NaSOu) anhidru, filtrate si concentrate in
vid pentru a da compusul din titlu (10 mg, randament 15,1%). MS (apci) m/z = 556,3 (M+H).

Compusii din Tabelul CC au fost preparati utilizind o metodd similard cu cea descrisd pentru
sinteza din Exemplul 143, inlocuind acidul 6-hidroxi-3-metilpicolinic cu acidul carboxilic adecvat.
Reactiile au fost monitorizate pentru terminare prin LCMS, si duratele de reactic au fost ajustate
corespunzator. Compusii din titlu au fost izolati curat dupa purificarea cromatografica utilizind un eluent
de gradient adecvat (si dacd este necesar au fost convertiti la baza liberd).

Tabelul CC

#Ex Structuri Denumire chimici LCMS
m/z
144 2-cloro-N-(1-(5-(3-ciano-6-(2- 559,2

i hidroxi-2-metilpropoxi) (M+H)

pirazolo[1,5-a]piridin-4-il) piridin-
2-il)-4-metilpiperidin-4-
i)benzamida
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# Ex Structuri Denumire chimica LCMS
m/z
1145 5-cloro-N-(1-(5-(3-ciano-6-(2- 574,3 ‘
3 hidroxi-2-metilpropoxi)pirazolo (M+H)
[1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il)-4-
HO metilpiperidin-4-il)-4-
\fAO metilnicotinamidi
]
Cl
146 N-(1-(5-(3-ciano-6-(2-hidroxi-2- 579,3
5 metilpropoxi)pirazolo[1,5-a] (M+H)
piridin-4-il)piridin-2-il)-4-
metilpiperidin-4-il)-2,3,6-
trifluorobenzamida

Exemplul 147

N-(1-(5-(3-ciano-6-(2-hidroxi-2-metilpropoxi)pirazolo[ 1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il) -4-
metilpiperidin-4-il)-5-fluoro-2-metilizonicotinamida

Un amestec de diclorhidrat de 4-(6-(4-amino-4-metilpiperidin-1-il)piridin-3-il)-6-(2-hidroxi-2-
metilpropoxi)pirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitril (Intermediar P48; 50 mg, 0,10 mmol), HATU (90 mg,
0,238 mmol), acid 5-fluoro-2-metilizonicotinic (18 mg, 0,12 mmol) in DMSO (793 uL) a fost tratat cu
DIEA (93 uL, 0,535 mmol) si apoi agitat timp de 18 ore la temperatura ambiantd. Amestecul de reactic a
fost diluat cu EtOAc si spilat cu apa. Extractele organice au fost spdlate cu saramurd, apoi uscate pe
Na;SOus) anhidru, filtrate §i concentrate in vid. Reactia a fost purificatd direct prin cromatografic pe
siliciu (1-10% MeOH in DCM ca cluent de gradient) pentru a furniza curat compusul din titlu (41,9 mg,
randament 63,2%) MS (apci) m/z= 558,3 (M+H).
Exemplul 148

ki
N NN
\

N-(1-(5-(3-ciano-6-(2-hidroxi-2-metilpropoxi)pirazolo[ 1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il) -4-
metilpiperidin-4-il)-1,5-dimetil-1H-pirazol-4-carboxamida

Un amestec de diclorhidrat de 4-(6-(4-amino-4-metilpiperidin-1-il)piridin-3-il)-6-(2-hidroxi-2-
metilpropoxi)pirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitril (Intermediar P46; 50 mg, 0,12 mmol), HATU (54 mg,
0,14 mmol), acid 1,5-dimetil-1H-pirazol-4-carboxilic (25 mg, 0,18 mmol) in DCM(2,4 mL) a fost tratat
cu DIEA (104 pL, 0,59 mmol) si apoi agitat timp de 16 ore la temperatura ambiantd. Amestecul de reactic
a fost diluat cu DCM si spilat cu NaHCOs; saturatd. Extractele organice au fost uscate pe Na,SO4(s)
anhidru, filtrate si concentrate in vid. Reactia a fost purificatd prin cromatografie pe siliciu (1-10% MeOH
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in EtOAc ca eluent de gradient) pentru a furniza curat compusul din titlu (41,9 mg, randament 63,2%) MS
(apci) m/z= 543,20 (M+H).

Compusii din Tabelul DD au fost preparati utilizind o metodd similard cu cea descrisd pentru
sinteza din Exemplul 148, inlocuind acidul 1,5-dimetil-1H-pirazol-4- carboxilic cu acidul carboxilic
adecvat. Reactiile au fost monitorizate pentru terminare prin LCMS, si duratele de reactie au fost ajustate
corespunzator. Compusii din titlu au fost izolati curat dupa purificarea cromatografica utilizind un eluent
de gradient adecvat (si dacd este necesar au fost convertiti la baza liberd).

Tabelul DD
# Ex Structuri Denumire chimici 'LCMS
149 | N-(1-(5-(3-ciano-6-(2-hidroxi-2-  1528,6

metilpropoxi)pirazolo[1,5-a] piridin- {(M+H)
4-il)piridin-2-il)-4-metilpiperidin-4- |
il)-1-metil-1H-pirazol-4-

carboxamida

N-(1-(5-(3-ciano-6-(2-hidroxi-2- i543,2
metilpropoxi)pirazolo[1,5-a] piridin- :(M+H)
4-ilypiridin-2-il)-4-metilpiperidin-4- !
i)-1,3-dimetil-1H-pirazol-4-

carboxamida

Exemplul 151

O
e

Ho\ :Q
N-(1-(5-(3-ciano-6-(2-hidroxi-2-metilpropoxi)pirazolo[1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il) -4-
metilpiperidin-4-il)-2-metiloxazol-4-carboxamidi

Un amestec de diclorhidrat de 4-(6-(4-amino-4-metilpiperidin-1-il)piridin-3-il)-6-(2-hidroxi-2-
metilpropoxi)pirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitril (Intermediar P46; 50 mg, 0,12 mmol), HATU (54 mg,
0,14 mmol), acid 2-metiloxazol-4-carboxilic (18 mg, 0,14 mmol) in DCM (2.4 mL) a fost tratat cu DIEA
(104 pL, 0,59 mmol) si apoi agitat timp de 20 ore la temperatura ambiantd. Amestecul de reactie a fost
diluat cu DCM (5 mL) si spalat cu 0,1M NaOH. Extractele organice au fost uscate pe Na,SO4(s) anhidru,
filtrate si concentrate in vid. Reziduul a fost triturat cu MTBE pentru a furniza curat compusul din titlu
(15 mg, randament 23,8%) MS (apci) m/z= 543,20 (M+H).

Compusii din Tabelul EE au fost preparati utilizind o metoda similard cu cea descrisd pentru
sinteza din Exemplul 151, inlocuind acidul 2-metiloxazol-4-carboxilic cu acidul carboxilic adecvat.
Reactiile au fost monitorizate pentru terminare prin LCMS, si duratele de reactic au fost ajustate
corespunzator. Compusii din titlu au fost izolati curat dupd aceeasi prelucrare de baza si purificare prin
triturare.
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_Tabelul EE
# Ex Structuri Denumire chimica LCMS
: im/z
N-(1-(5-(3-ciano-6-(2-hidroxi-2- 5528,2

metilpropoxi)pirazolo[1,5-a] piridin- (M+H)
4-il)piridin-2-il)-4-metilpiperidin-4-  :
il)-1-metil-1H-pirazol-3-carboxamida ;

N-(1-(5-(3-ciano-6-(2-hidroxi-2- :
metilpropoxi)pirazolo[1,5-a] piridin- {(M+H)
4-il)piridin-2-il)-4-metilpiperidin-4- |
il)-1,4-dimetil-1H-imidazol-5-

carboxamida

N-(1-(5-(3-ciano-6-(2-hidroxi-2- i s
metilpropoxi)pirazolo[1,5-a] piridin- {(M+H)
4-il)piridin-2-il)-4-metilpiperidin-4- |
il)-1-izopropil-1H-pirazol-4-

carboxamida

Exemplul 155

N

N ’d
e
6-(2-hidroxi-2-metilpropoxi)-4-(6-(3-(piridin-3-iloxi)azetidin-1-il)piridin-3-il) pirazolo [1,5-
a]piridin-3 -carbonitril

Un amestec de 4-(6-fluoropiridin-3-il)-6-(2-hidroxi-2-metilpropoxi)pirazolo[1,5-a]piridin-3-
carbonitril (Intermediar P42; 30,7 mg, 0,0941 mmol), 3-(azetidin-3-iloxi)piridina (28,3 mg, 0,188 mmol)
si TEA (78,7 uL, 0,564 mmol) in DMA (627 pL) a fost agitat peste noapte la 90°C. Dupa ricirea la
temperatura ambiantd, amestecul de reactie a fost diluat cu apa si spalat cu DCM. Extractele organice au
fost spalate cu saramurd si uscate pe NaSOu(s) anhidru, filtrate si concentrate in vid. Reziduul a fost
purificat prin cromatografic C18 cu fazi inversa (5-95% ACN in api cu 0,1% TFA ca cluent de gradient)
pentru a da compusul din titlu ca sare cu TFA. Sarea cu TFA a fost dizolvatd in DCM si spdlati cu
Na;COz(apoasd) saturatd. Extractele organice combinate au fost spilate cu saramurd, apoi uscate pe
Na>SOu(s) anhidru, filtrate si concentrate in vid pentru a furniza curat compusul din titlu (17 mg,
randament 39,6%). MS (apci) m/z = 457,2 (M+H).

Compusii in Tabelul FF au fost preparati utilizind o metodd similard cu cea descrisd pentru
sinteza din Exemplul 155, inlocuind 3-(azetidin-3-iloxi)piridina cu nucleofila azetidind adecvati.
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Reactiile au fost monitorizate pentru terminare prin LCMS, si duratele de reactic au fost ajustate
corespunzator. Compusii din titlu au fost izolati curat dupa purificarea cromatografica utilizind un eluent
de gradient adecvat (si dacd este necesar au fost convertiti la baza liberd).

Tabelul FF

# Ex §Structur;'1 ‘Denumire chimici ELCMS

5 : ‘m/z
i4-(6-(3-(4-cianofenoxi)  azetidin-1- 5481,1 :
{il)piridin-3-il)-6-(2-hidroxi-2- {(M+H)

imetilpropoxi)pirazolo [1 ,5-a]piridin- |
:3-carbonitril :

157 6-(2-hidroxi-2-metilpropoxi)-4-(6-(3- 4702
i i §(m-toliloxi)azetidin-l-il) piridin-3- g(M+H)
il)pirazolo[1,5-a] piridin-3-carbonitril

i4-(6-(3-(2-fluorofenoxi)azetidin ~ -1- §474,1
{ilypiridin-3-il)-6-(2-hidroxi-2- {(M+H)
imetilpropoxi)pirazolo[1,5-a] piridin-
i3-carbonitril

160 :6-(2-hidroxi-2-metilpropoxi)-4-(6-(3- 1487,1

5 ! {((5-metoxipiridin-3-il)oxi) azetidin- {(M+H)
{1-il)piridin-3-il) pirazolo[1,5- ;
{a]piridin-3-carbonitril

-(2-hidroxi-2-metilpropoxi)-4-(6-(3- i470,2
i(p-toliloxi)azetidin-1-il)  piridin-3- {(M+H)
il)pirazolo[1,5-a] piridin-3-carbonitril

162 §4-(6-(3-(3-clorofenoxi)azetidin-1 - §490,1

; {il)piridin-3-il)-6-(2-hidroxi-2- {(M+H)
imetilpropoxi)pirazolo[1,5-a] piridin-
{3-carbonitril

Exemplul 163
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N\j\o /@/CF3

6-(2-hidroxi-2-metilpropoxi)-4-(6-(3-(4-(trifluorometil)fenoxi)azetidin-1-il)piridin-3-il)pirazolo[ 1,5-
a]piridin-3-carbonitril

Un amestec de 4-(6-fluoropiridin-3-il)-6-(2-hidroxi-2-metilpropoxi)pirazolo[1,5-a]piridin-3-
carbonitril (Intermediar P42; 36,4 mg, 0,112 mmol), clorhidrat de 3-(4-(trifluorometil)fenoxi)azetidini
(70,7 mg, 0,279 mmol) si TEA (93,3 uL, 0,669 mmol) in DMA (372 uL) a fost agitat peste noapte la
90°C. Dupa ricirea la temperatura ambiantd, amestecul de reactic a fost diluat cu apa si spalat cu DCM.
Extractele organice au fost spilate cu saramurd si uscate pe Na»>SOa(s) anhidru, filtrate si concentrate in
vid. Reziduul a fost purificat prin cromatografie C18 cu faza inversd (5-95% ACN in apa cu 0,1% TFA ca
cluent de gradient) pentru a da compusul din titlu ca sare cu TFA. Sarea cu TFA a fost dizolvati in DCM
si spalatd cu Na,COs(apoasd) saturatd. Extractele organice combinate au fost spilate cu saramurd, apoi
uscate pe Na>SO4(s) anhidru, filtrate si concentrate in vid pentru a furniza curat compusul din titlu (15
mg, randament 25,7%). MS (apci) m/z = 524,1 (M+H).
Exemplul 164

o L)

6-(2-hidroxi-2-metilpropoxi)-4-(6-(3-((3-metilpiridin-2-il)oxi)azetidin-1-il)piridin-3-il) pirazolo[1,5-
a]piridin-3-carbonitril

Un amestec de 4-(6-fluoropiridin-3-il)-6-(2-hidroxi-2-metilpropoxi)pirazolo[1,5-a]piridin-3-
carbonitril (Intermediar P42; 35 mg, 0,107 mmol), clorhidrat de 2-(azetidin-3-iloxi)-3-metilpiridind
(76,3 mg, 0,322 mmol) si TEA (117 pL, 0,858 mmol) in DMA (358 pL) a fost agitat peste noapte la
105°C. Dupa ricirea la temperatura ambiantd, amestecul de reactic a fost diluat cu DCM si spalat cu
Na;COz(apoasd) saturatd. Extractele organice au fost spilate cu api. Apoi extractele organice au fost
spilate cu saramurd si uscate pe NaSOu(s) anhidru, filtrate si concentrate in vid. Reziduul a fost
suspendat in 60:40 ACN:api continind 2% TFA. Solutia a fost purificatd direct prin cromatografie C18
cu fazd inversa (5-95% ACN in apd cu 0,1% TFA ca cluent de gradient) pentru a da compusul din titlu ca
sare cu TFA. Sarea cu TFA a fost tratatd cu NaHCOsposss) saturatd si extrasd cu DCM. Extractele
organice combinate au fost spilate cu saramurd, apoi uscate pe Na»SOu) anhidru, filtrate si concentrate in
vid pentru a da compusul din titlu (9,4 mg, randament 18,6%). MS (apci) m/z = 471,10 (M+H).

Compusii din Tabelul GG au fost preparati utilizind o metodd similard cu cea descrisd pentru
sinteza din Exemplul 164, inlocuind diclorhidratul de 2-(azetidin-3-iloxi)-3-metilpiridind cu nucleofila
azetidind adecvatd. Reactiile au fost monitorizate pentru terminare prin LCMS, si duratele de reactie au
fost ajustate corespunzitor. Compusii din titlu au fost izolati curat dupd purificarea cromatografica
utilizind un eluent de gradient adecvat (si dacd este necesar au fost convertiti la baza liberd).

Tabelul GG

# Ex Structura gDenumire chimica ELCMS
mz

165 g6-(2-hidr0xi-2-metilpr0p0xi)-4-(6- 47 1,20
§ {(3-((5-metilpiridin-2-il)oxi) azetidin- S(M+H)

i1-iDpiridin-3-il) pirazolo[1,5-
{a]piridin-3-carbonitril

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

1166 :6-(2-hidroxi-2-metilpropoxi)-4-(6-
5 {(3-((1-metil-1H-pirazol-5-il)
oxi)azetidin-1-il)piridin-3-il)
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# Ex Structura gDenumire chimica

ipirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitril

\§167 §6-(2-hidr0xi-2-metilpr0p0xi)-4-(6- :487,20

(3-((5-metoxipiridin-2-il)oxi) (M+H)
gazetidin-l-il)piridin-3-il) !
gpirazolo[ 1,5-a]piridin-3-carbonitril

R N R e

168 {4-(6-(3-(3-fluorofenoxi) azetidin-1 474,20
§ ‘il)piridin-3-il)-6-(2-hidroxi-2- {(M+H)
‘metilpropoxi)pirazolo [1,5-a]piridin-
:3-carbonitril f

Exemplul 169

4-(6-(3-(4-fluorofenoxi)azetidin-1-il)piridin-3-il)-6-(2-hidroxi-2-metilpropoxi) pirazolo[1,5-
a]piridin-3-carbonitril

Un amestec de 4-(6-fluoropiridin-3-il)-6-(2-hidroxi-2-metilpropoxi)pirazolo[1,5-a]piridin-3-
carbonitril (Intermediar P42; 36,5 mg, 0,112 mmol), clorhidrat de 3-(4-fluorofenoxi)azetidind (68,3 mg,
0,336 mmol) si TEA (91,8 uL, 0,671 mmol) in DMA (358 nL) a fost agitat peste noapte la 105°C. Dupa
ricirca la temperatura ambiantd, amestecul de reactie a fost diluat cu DCM si spilat cu apa. Apoi
extractele organice au fost spilate cu saramura i uscate pe Na>SOu(s) anhidru, filtrate si concentrate in
vid. Reziduul a fost suspendat in 60:40 ACN:apa continind 2% TFA. Solutia a fost purificatd direct prin
cromatografie C18 cu fazi inversa (5-95% ACN 1in apd cu 0,1% TFA ca cluent de gradient) pentru a da
compusul din titlu ca sare cu TFA. Sarea cu TFA a fost tratatd cu NaHCO3poass) Saturata si extrasa cu
DCM. Extractele organice combinate au fost spdlate cu saramurd, apoi uscate pe NaxSOs) anhidru,
filtrate si concentrate in vid pentru a da compusul din titlu (23,5 mg, randament 44,4%). MS (apci) m/z =
474,20 (M+H).
Exemplul 170

4-(6-(3-((5-fluoropiridin-2-il)oxi)azetidin-1-il)piridin-3-il)-6-(2-hidroxi-2-metilpropoxi)pirazolo[1,5-
a]piridin-3-carbonitril
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Un amestec de 4-(6-fluoropiridin-3-il)-6-(2-hidroxi-2-metilpropoxi)pirazolo[1,5-a]piridin-3-
carbonitril (Intermediar P42; 35 mg, 0,107 mmol), diclorhidrat de 2-(azetidin-3-iloxi)-5-fluoropiridini
(51,7 mg, 0,215 mmol) si TEA (65,1 pL, 0,644 mmol) in DMA (358 uL) a fost agitat peste noapte la
105°C. Dupa ricirea la temperatura ambiantd, amestecul de reactie a fost diluat cu DCM si spalat cu apa.
Apoi extractele organice au fost spilatc cu saramurd si uscate pe NaSOu(s) anhidru, filtrate si
concentrate in vid. Reziduul a fost suspendat in 60:40 ACN:apd continand 2% TFA. Solutia a fost
purificatd direct prin cromatografie C18 cu fazd inversd (5-95% ACN in apa cu 0,1% TFA ca eluent de
gradient) pentru a da compusul din titlu ca sare cu TFA. Sarea cu TFA a fost tratati cu
NaHCOs3poass) saturati si extrasd cu DCM. Extractele organice combinate au fost spalate cu saramurd,
apoi uscate pe Na:SOa anhidru, filtrate si concentrate in vid pentru a da compusul din titlu (8,3 mg,
randament 16,3%). MS (apci) m/z = 475,20 (M+H).

Exemplul 171

Cl
LT

4-(6-(3-((5-cloropiridin-2-il)oxi)azetidin-1-il)piridin-3-il)-6-(2-hidroxi-2-metilpropoxi)pirazolo[1,5-
a]piridin-3-carbonitril

Un amestec de 4-(6-fluoropiridin-3-il)-6-(2-hidroxi-2-metilpropoxi)pirazolo[1,5-a]piridin-3-
carbonitril (Intermediar P42; 35 mg, 0,107 mmol), diclorhidrat de 2-(azetidin-3-iloxi)-5-cloropiridini
(94,7 mg, 0,368 mmol) si TEA (117 pL, 0,858 mmol) in DMA (358 pL) a fost agitat peste noapte la
105°C. Dupa ricirea la temperatura ambiantd, amestecul de reactie a fost diluat cu DCM si spalat cu apa.
Apoi extractele organice au fost spilate cu saramurd, uscate pe Na>SOu(s) anhidru, filtrate si
concentrate in vid. Reziduul a fost suspendat in 60:40 ACN:apd continind 2% TFA. Solutia a fost
purificat direct prin cromatografic C18 cu fazi inversa (5-95% ACN in apa cu 0,1% TFA ca cluent de
gradient) pentru a da compusul din titlu ca sare cu TFA. Sarca cu TFA a fost tratatd cu
NaHCOs3poass) saturati si extrasd cu DCM. Extractele organice combinate au fost spdlate cu saramurd,
apoi uscate pe Na»SOu anhidru, filtrate si concentrate in vid pentru a da compusul din titlu (19,1 mg,
randament 36,3%). MS (apci) m/z = 491,10 (M+H).
Exemplul 172

N\j\o Q

6-(2-hidroxi-2-metilpropoxi)-4-(6-(3-(o-toliloxi)azetidin-1-il)piridin-3-il)pirazolo [1,5-a]piridin-3-
carbonitril

Un amestec de 4-(6-fluoropiridin-3-il)-6-(2-hidroxi-2-metilpropoxi)pirazolo[1,5-a]piridin-3-
carbonitril (Intermediar P42; 35 mg, 0,107 mmol), 3-(2-metilfenoxi)azetidind (52,2 mg, 0,322 mmol) si
TEA (44 pL, 0,322 mmol) in DMA (358 pL) a fost agitat peste noapte la 105°C. Dupi ricirca la
temperatura ambiantd, amestecul de reactic a fost diluat cu DCM si spdlat cu apa. Apoi extractele
organice au fost spalate cu saramura si uscate pe Na>SOu(s) anhidru, filtrate si concentrate in vid. Reactia
a fost purificat prin cromatografie pe siliciu (40-90% EtOAc in hexani ca eluent de gradient). Impurititile
au rdmas si fractiunile care contin produsul au fost concentrate in vid. Reziduul a fost suspendat in 60:40
ACN:apd contindnd 2% TFA. Solutia a fost purificat direct prin cromatografic C18 cu faza inversd (5-
95% ACN 1in apd cu 0,1% TFA ca cluent de gradient) pentru a da compusul din titlu ca sare cu TFA.
Sarea cu TFA a fost tratatd cu NaHCOx(apoasy) saturatd si extrasd cu DCM. Extractele organice combinate
au fost spalate cu saramurd, apoi uscate pe NaxSOus) anhidru, filtrate si concentrate in vid pentru a da
compusul din titlu (21,6 mg, randament 42,9%). MS (apci) m/z = 470,20 (M+H).
Exemplul 173 referinta
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N=

N N\j\OJ\

6-(2-hidroxi-2-metilpropoxi)-4-(6-(3-izopropoxiazetidin-1-il)piridin-3-il)pirazolo  [1,5-a]piridin-3-
carbonitril

Un amestec de 4-(6-fluoropiridin-3-il)-6-(2-hidroxi-2-metilpropoxi)pirazolo[1,5-a]piridin-3-
carbonitril (Intermediar P42; 35 mg, 0,107 mmol), clorhidrat de 3-(1-metiletoxi)-azetidind (48,8 mg,
0,322 mmol) si TEA (73 uL, 0,536 mmol) in DMA (358 pL) a fost agitat peste noapte la 90°C. Dupa
ricirea la temperatura ambiantd, amestecul de reactie a fost diluat cu DCM si spélat cu apa. Extractele
organice au fost spidlate cu saramurd si uscate pe Na»SOu(s) anhidru, filtrate si concentrate in
vid. Reziduul a fost suspendat in 60:40 ACN: apa continand 2% TFA. Solutia a fost purificat direct prin
cromatografic C18 cu fazi inversa (5-95% ACN 1in apa cu 0,1% TFA ca cluent de gradient) pentru a da
compusul din titlu ca sare cu TFA. Sarea cu TFA a fost tratatd cu NaHCO3poass) Saturata si extrasa cu
DCM. Extractele organice combinate au fost spdlate cu saramurd, apoi uscate pe Na>SOs) anhidru,
filtrate si concentrate in vid pentru a da compusul din titlu (16,8 mg, randament 37,2%). MS (apci) m/z =
422,20 (M+H).

Compusii din Tabelul HH au fost preparati utilizind o metodd similard cu cea descrisd pentru
sinteza lui 173, inlocuind clorhidratul de 3-(1-metiletoxi)-azetidind cu nucleofila azetidinid adecvata.
Reactiile au fost monitorizate pentru terminare prin LCMS, si duratele de reactic au fost ajustate
corespunzator. Compusii din titlu au fost izolati curat dupa purificarea cromatografica utilizind un eluent
de gradient adecvat (si dacd este necesar au fost convertiti la baza liberd).

lTabelul HH

# Ex ;Structura Denumire chimica LCMS
m/z
%174 4-(6-(3-((5-fluoro-6-metoxipiridin-3- 1505,20

iDoxi)azetidin-1-il)piridin-3-il)-6-(2- {(M+H)
hidroxi-2-metilpropoxi)pirazolo[1,5-
a] piridin-3-carbonitril

6-(2-hidroxi-2-metilpropoxi)-4-(6-  1472,20
(3-((6-metilpiridazin-3-il)oxi) (M+H)
azetidin-1-il)piridin-3-il)

pirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitril

Exemplul 176

6-(2-hidroxi-2-metilpropoxi)-4-(6-(3-metil-3-(piridin-2-iloxi)azetidin-1-il)piridin-3-il)pirazolo[ 1,5-
a]piridin-3-carbonitril

Un amestec de 4-(6-fluoropiridin-3-il)-6-(2-hidroxi-2-metilpropoxi)pirazolo[1,5-a]piridin-3-
carbonitril (Intermediar P42; 76,1mg, 0,233 mmol), 2-((3-metilazetidin-3-il)oxi)piridind (95 mg, 0,579
mmol) si TEA (159 pL, 1,17 mmol) in DMA (777 uL) a fost agitat peste noapte la 105°C. Dupa récirea la
temperatura ambiantd, amestecul de reactie a fost diluat cu DCM si spélat cu apa. Extractele organice au
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fost spalate cu saramurd si uscate pe Na:SOu(s) anhidru, filtrate si concentrate in vid. Reziduul a fost
suspendat in 60:40 ACN:api continind 2% TFA. Solutia a fost purificatd direct prin cromatografie C18
cu faza inversd (5-95% ACN in apa cu 0,1% TFA ca eluent de gradient) pentru a da compusul din titlu ca
sare cu TFA. Sarea cu TFA a fost tratatd cu NaHCOsposss) saturatd si extrasd cu DCM. Extractele
organice combinate au fost spilate cu saramurd, apoi uscate pe NaSOu) anhidru, filtrate si concentrate in
vid pentru a da compusul din titlu (33 mg, randament 30,1%). MS (apci) m/z = 471,20 (M+H).

Exemplul 177

a0

6-(2-hidroxi-2-metilpropoxi)-4-(6-(3-((6-metoxipiridin-3-il)oxi)azetidin-1-il)piridin-3-il)pirazolo[1,5-
a]piridin-3-carbonitril

Un amestec de 4-(6-fluoropiridin-3-il)-6-(2-hidroxi-2-metilpropoxi)pirazolo[1,5-a]piridin-3-
carbonitril (Intermediar P42; 75,8 mg, 0,232 mmol), 5-(azetidin-3-iloxi)-2-metoxipiridind (93 mg, 0,516
mmol) si TEA (118 pL, 1,16 mmol) in DMA (774 pL) a fost agitat peste noapte la 95°C. Dupa racirea la
temperatura ambiantd, amestecul de reactie a fost diluat cu DCM si spélat cu apa. Extractele organice au
fost spalate cu saramurd si uscate pe Na:SOu(s) anhidru, filtrate si concentrate in vid. Reziduul a fost
suspendat in 60:40 ACN:apa continind 2% TFA. Solutia a fost purificati direct prin cromatografic C18
cu fazd inversa (5-95% ACN in apd cu 0,1% TFA ca cluent de gradient) pentru a da compusul din titlu ca
sare cu TFA. Sarea cu TFA a fost tratatd cu NaHCOsposss) Saturatd si extrasd cu DCM. Extractele
organice combinate au fost spilate cu saramurd, apoi uscate pe NaSOu) anhidru, filtrate si concentrate in
vid pentru a da compusul din titlu (65,6 mg, randament 58%). MS (apci) m/z = 487,15 (M+H).
Exemplul 178

/N O\
N
o L)
6-(2-hidroxi-2-metilpropoxi)-4-(6-(3-((5-metoxipirazin-2-il)oxi)azetidin-1-il)piridin-3-
il)pirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitril

Un amestec de 4-(6-fluoropiridin-3-il)-6-(2-hidroxi-2-metilpropoxi)pirazolo[1,5-a]piridin-3-
carbonitril (Intermediar P42; 32,2 mg, 0,0987 mmol), 2-(azetidin-3-iloxi)-5-metoxipirazind (41,7 mg,
0,230 mmol) si TEA (67,5 uL, 0,493 mmol) in DMA (329 uL) a fost agitat peste noapte la 95°C. Dupa
racirea la temperatura ambiantd, amestecul de reactic a fost diluat cu DCM si spdlat cu apd. Extractele
organice au fost spidlate cu saramurd si uscate pe Na»SOu(s) anhidru, filtrate si concentrate in
vid. Reziduul a fost suspendat in 60:40 ACN: apa continind 2% TFA. Solutia a fost purificatd direct prin
cromatografie C18 cu faz3 inversd (5-95% ACN in api cu 0,1% TFA ca cluent de gradient) pentru a da
compusul din titlu ca sare cu TFA. Sarea cu TFA a fost tratatd cu NaHCO3poass) Saturata si extrasa cu
DCM. Extractele organice combinate au fost spdlate cu saramurd, apoi uscate pe Na>SOs) anhidru,
filtrate si concentrate in vid pentru a da compusul din titlu (14,8 mg, randament 30,8%). MS (apci) m/z =
488,20 (M+H).
Exemplul 179

6-(2-hidroxi-2-metilpropoxi)-4-(6-(3-((6-metoxipiridazin-3-il)oxi)azetidin-1-il) piridin-3-
il)pirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitril
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Un amestec de 4-(6-fluoropiridin-3-il)-6-(2-hidroxi-2-metilpropoxi)pirazolo[1,5-a]piridin-3-
carbonitril (Intermediar P42; 32,2 mg, 0,0987 mmol), 3-(azetidin-3-iloxi)-6-metoxipiridazind (51 mg,
0,281 mmol) si TEA (67,5 uL, 0,493 mmol) in DMA (329 uL) a fost agitat peste noapte la 95°C. Dupa
racirea la temperatura ambiantd, amestecul de reactic a fost diluat cu DCM si spdlat cu apd. Extractele
organice au fost spidlate cu saramurd si uscate pe Na»SOu(s) anhidru, filtrate si concentrate in
vid. Reziduul a fost suspendat in 60:40 ACN: apa continind 2% TFA. Solutia a fost purificati direct prin
cromatografic C18 cu fazi inversa (5-95% ACN 1in apd cu 0,1% TFA ca cluent de gradient) pentru a da
compusul din titlu ca sare cu TFA. Sarea cu TFA a fost tratatd cu NaHCO3poass) Saturatd si extrasa cu
DCM. Extractele organice combinate au fost spdlate cu saramurd, apoi uscate pe Na>SOs) anhidru,
filtrate si concentrate in vid pentru a da compusul din titlu (28,6 mg, randament 59,5%). MS (apci) m/z =
488,20 (M+H).

Exemplul 180

/N YO\
N
DN
6-(2-hidroxi-2-metilpropoxi)-4-(6-(3-((2-metoxipirimidin-3-il)oxi)azetidin-1-il) piridin-3-
il)pirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitril

Un amestec de 4-(6-fluoropiridin-3-il)-6-(2-hidroxi-2-metilpropoxi)pirazolo[1,5-a]piridin-3-
carbonitril (Intermediar P42; 30,0 mg, 0,0919 mmol), 5-(azetidin-3-iloxi)-2-metoxipirimidind (56 mg,
0,309 mmol) si TEA (101 pL, 0,735 mmol) in DMA (306 uL) a fost agitat peste noapte la 95°C. Dupa
racirea la temperatura ambiantd, amestecul de reactic a fost diluat cu DCM si spdlat cu apd. Extractele
organice au fost spidlate cu saramurd si uscate pe Na»SOu(s) anhidru, filtrate si concentrate in
vid. Reziduul a fost suspendat in 60:40 ACN:apa continind 2% TFA. Solutia a fost purificatd direct prin
cromatografie C18 cu fazd inversd (5-95% ACN in apd cu 0,1% TFA ca eluent de gradient) pentru a da
compusul din titlu ca sarea cu TFA. Sarea cu TFA a fost tratatd cu NaHCO3apoass) Saturatd si extrasa cu
DCM. Extractele organice combinate au fost spdlate cu saramurd, apoi uscate pe Na>SOs) anhidru,
filtrate si concentrate in vid pentru a da compusul din titlu (14,9 mg, randament 33,2%). MS (apci) m/z =
488,20 (M+H).
Exemplul 181

o Q\fE

6-(2-hidroxi-2-metilpropoxi)-4-(6-(3-(3-(trifluorometil)fenoxi)azetidin-1-il)piridin-3-il)pirazolo[ 1,5-
a]piridin-3-carbonitril

Un amestec de 4-(6-fluoropiridin-3-il)-6-(2-hidroxi-2-metilpropoxi)pirazolo[1,5-a]piridin-3-
carbonitril (Intermediar P42; 31,9 mg, 0,0978 mmol), clorhidrat de 3-[3-(trifluorometil)fenoxi]azetidind
(74,4 mg, 0,293 mmol) si TEA (93,6 uL, 0,684 mmol) in DMA (326 uL) a fost agitat peste noapte la
105°C. Dupa ricirea la temperatura ambiantd, amestecul de reactic a fost diluat cu DCM si spalat cu
NaHCOspoass) Saturatd. Extractele organice au fost spdlate cu apd. Apoi extractele organice au fost spalate
cu saramurd si uscate pe Na>SOu(s) anhidru, filtrate si concentrate in vid. Reziduul a fost suspendat in
60:40 ACN:api continind 2% TFA. Solutia a fost purificati direct prin cromatografie C18 cu fazi inversa
(5-95% ACN 1in apd cu 0,1% TFA ca eluent de gradient) pentru a da compusul din titlu ca sare cu TFA.
Sarea cu TFA a fost tratatd cu NaHCO3posss) Saturata si extrasd cu DCM. Extractele organice combinate
au fost spalate cu saramurd, apoi uscate pe NaxSOus) anhidru, filtrate si concentrate in vid pentru a da
compusul din titlu (36,6 mg, randament 71,5%). MS (apci) m/z = 524,10 (M+H).

Compusii din Tabelul II au fost preparati utilizind o metoda similard cu cea descrisd pentru
sinteza din Exemplul 181, inlocuind clorhidratul de 3-[3-(trifluorometil)fenoxi]azetidind cu nucleofila
azetidind adecvatd. Reactiile au fost monitorizate pentru terminare prin LCMS, si duratele de reactie au
fost ajustate corespunzitor. Compusii din titlu au fost izolafi curat dupa purificarea cromatografica.
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Tabelul I1
# Ex {Structuri Denumire chimica LCMS
m/z
182 6-(2-hidroxi-2-metilpropoxi)-4-(6- 525,10
',\| (3-((6-(trifluorometil )piridin-2- (M+H)
N CN ilyoxi)azetidin-1-il)piridin-3-il)
HO \{/\ pirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitril
O
NZ>N Z
\j\ X | f
N f
%183 4-(6-(3-(4-clorofenoxi)azetidin  -1- 490,10
il)piridin-3-il)-6-(2-hidroxi-2- (M+H)
metilpropoxi)pirazolo[1,5-a]
HO \{/\ piridin-3-carbonitril
O
184 ................................................................................................................ 4-(6-(3-(2,4-d1ﬂu0r0fen0m) .................... 492’15 ........
azetidin-1-il)piridin-3-il)-6-(2- (M+H)
hidroxi-2-metilpropoxi)pirazolo
HO \\/\ [1,5-a]piridin-3-carbonitril
O
185 4-(6-(3-(2,6-difluorofenoxi) 492,10
azetidin-1-il)piridin-3-il)-6-(2- (M+H)
hidroxi-2-metilpropoxi)pirazolo
HO ﬁ/\ [1,5-a]piridin-3-carbonitril
O
186 4-(6-(3-(3,4-d1ﬂu0r0fen0m) ..................... 492’10 ........
azetidin-1-il)piridin-3-il)-6-(2- (M+H)
hidroxi-2-metilpropoxi)pirazolo
HO \{/\ [1,5-a]piridin-3-carbonitril
O
187 4-(6-(3-(3,5-difluorofenoxi) 492,15
azetidin-1-il)piridin-3-il)-6-(2- (M+H)
hidroxi-2-metilpropoxi)pirazolo
HO \{/\ [1,5-a]piridin-3-carbonitril
O
188 ................................................................................................................. 4_(6_(3_((5_C]0r0_6_met0X1plr1d1n_3_ 521’10 .........
; ilyoxi)azetidin-1-il)piridin-3-il)-6-  :(M+H)

(2-hidroxi-2-
metilpropoxi)pirazolo[1,5-a]

piridin-3-carbonitril
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# Ex iStructura Denumire chimica LCMS

N

1189 4-(6-(3-((5-fluoropiridin-3-il) 475,10
oxi)azetidin-1-il)piridin-3-i1)-6-(2- {(M+H)
hidroxi-2-metilpropoxi)

pirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitril

Exemplul 192

4-(6-(3-((6-(difluorometoxi)piridin-3-il)oxi)azetidin-1-il)piridin-3-il)-6-(2-hidroxi-2-
metilpropoxi)pirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitril

Un amestec de 4-(6-fluoropiridin-3-il)-6-(2-hidroxi-2-metilpropoxi)pirazolo[1,5-a]piridin-3-
carbonitril (Intermediar P42; 30,7 mg, 0,0941 mmol), 5-(azetidin-3-iloxi)-2-(difluorometoxi)piridind
(55 mg, 0,254 mmol) si TEA (64,3 uL, 0,470 mmol) in DMA (314 pL) a fost agitat peste noapte la 95°C.
Dupa ricirea la temperatura ambiantd, amestecul de reactie a fost diluat cu EtOAc si spalat cu apa. Apoi
extractele organice au fost spdlate cu saramurd si uscate pe Na>SOu(s) anhidru, filtrate si concentrate in
vid. Reziduul a fost suspendat in 60:40 ACN:apa continind 2% TFA. Solutia a fost purificatd direct prin
cromatografie C18 cu faz3 inversd (5-95% ACN in apd cu 0,1% TFA ca cluent de gradient) pentru a da
compusul din titlu ca sare cu TFA. Sarea cu TFA a fost tratatd cu NaHCO3poass) Saturata si extrasa cu
DCM. Extractele organice combinate au fost spdlate cu saramurd, apoi uscate pe Na>SOs) anhidru,
filtrate si concentrate in vid pentru a da compusul din titlu (39,9 mg, randament 81,2 %). MS (apci) m/z =
523,20 (M+H).
Exemplul 193

0,0

6-(2-hidroxi-2-metilpropoxi)-4-(6-(3-((4-metilpiridin-2-il)oxi)azetidin-1-il)piridin-3-il) pirazolo[1,5-
a]piridin-3-carbonitril

Un amestec de 4-(6-fluoropiridin-3-il)-6-(2-hidroxi-2-metilpropoxi)pirazolo[1,5-a]piridin-3-
carbonitril (Intermediar P42; 255 mg, 0,0781 mmol), 2-(azetidin-3-iloxi)-4-metilpiridini (50 mg, 0,304
mmol) si TEA (74,8 uL, 0,547 mmol) in DMA (391 pL) a fost agitat peste noapte la 95°C. Dupa ricirca
la temperatura ambiantd, amestecul de reactic a fost diluat cu apa si extras cu EtOAc. Extractele organice
au fost spdlate cu apd. Apoi extractele organice au fost spdlate cu saramurd si uscate pe NaSOa(s)
anhidru, filtrate i concentrate in vid. Reziduul a fost suspendat in 60:40 ACN:apa continind 2% TFA.
Solutia a fost purificata direct prin cromatografic C18 cu faza inversd (5-95% ACN in apa cu 0,1% TFA
ca eluent de gradient) pentru a da compusul din titlu ca sare cu TFA. Sarea cu TFA a fost tratatd cu
NaHCOs3poass) saturati si extrasd cu DCM. Extractele organice combinate au fost spalate cu saramurd,
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apoi uscate pe Na»SOu anhidru, filtrate si concentrate in vid pentru a da compusul din titlu (19,3 mg,

randament 52,5%). MS (apci) m/z = 471,3 (M+H).
Exemplul 194

6-(2-hidroxi-2-metilpropoxi)-4-(6-(3-((4-metoxipiridin-2-il)oxi)azetidin-1-il)piridin-3-il)pirazolo[1,5-
a]piridin-3-carbonitril

Un amestec de 4-(6-fluoropiridin-3-il)-6-(2-hidroxi-2-metilpropoxi)pirazolo[1,5-a]piridin-3-
carbonitril (Intermediar P42; 28 mg, 0,0858 mmol), 2-(azetidin-3-iloxi)-4-metoxipiridind (15,5 mg,
0,858 mmol) si TEA (82,1 uL, 0,601 mmol) in DMA (286 uL) a fost agitat peste noapte la 95°C. Dupa
racirea la temperatura ambiantd, amestecul de reactie a fost diluat cu apa si extras cu EtOAc. Extractele
organice au fost spilate cu apd. Apoi extractele organice au fost spalate cu saramurd si uscate pe
Na;SO4(s) anhidru, filtrate si concentrate in vid. Reziduul a fost suspendat in 60:40 ACN:apa continind
2% TFA. Solutia a fost purificat direct prin cromatografie C18 cu fazd inversa (5-95% ACN in api cu
0,1% TFA ca eluent de gradient) pentru a da compusul din titlu ca sare cu TFA. Sarea cu TFA a fost
tratatd cu NaHCOs3poasy) Saturatd si extrasd cu DCM. Extractele organice combinate au fost spdlate cu
saramurd, apoi uscate pe Na>SQu anhidru, filtrate §i concentrate in vid pentru a da compusul din titlu
(16,9 mg, randament 40,5%). MS (apci) m/z = 487,20 (M+H).
Exemplul 197

N-(1-(5-(3-ciano-6-(2-hidroxi-2-metilpropoxi)pirazolo[ 1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il) -3-
metilazetidin-3-il)-5-fluoro-2-metilbenzamida

Etapa 1: Preparare de (1-(5-(3-ciano-6-(2-hidroxi-2-metilpropoxi)pirazolo[1,5-a]piridin-4-
iDpiridin-2-il)-3-metilazetidin-3-il)carbamat de tert-butil. Un amestec de 4-(6-fluoropiridin-3-il)-6-(2-
hidroxi-2-metilpropoxi)pirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitril
(Intermediar P42; 753 mg, 2,307 mmol), clorhidrat de (3-metilazetidin-3-il)carbamat de tert-butil (770,9
mg, 3,461 mmol) si DIEA (1,809 mL, 10,38 mmol) in DMSO (4,615 mL) a fost agitat peste noapte la
90°C. Dupa ricirea la temperatura ambiantd, amestecul de reactic a fost diluat cu apa si extras cu EtOAc.
Extractele organice au fost spilate cu saramurd si uscate pe Na»>SOa(s) anhidru, filtrate si concentrate in
vid. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe siliciu (1-10% MeOH in DCM ca eluent de gradient)
pentru a da compusul din titlu (1,089 g, randament 95,81%) de puritate suficientd pentru etapa 2. MS
(apci) m/z = 493,3 (M+H).

Etapa 2: Preparare de  4-(6-(3-amino-3-metilazetidin-1-il)piridin-3-il)-6-(2-hidroxi-2-
metilpropoxi)pirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitril. =~ O  solutie de  (1-(5-(3-ciano-6-(2-hidroxi-2-
metilpropoxi)pirazolo[ 1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il)-3-metilazetidin-3-il) carbamat de tert-butil (1,089g,
2,211 mmol) in DCM (5,527 mL) a fost tratatid cu TFA (10 mL, 130 mmol). Dupd agitare timp de 1 ord la
temperatura ambiantd amestecul a fost concentrat in vid §i reziduul diluat cu EtOAc si spilat cu
NaHCOspoass) saturatd. Extractele organice au fost spdlate cu saramurd si uscate pe Na>SQOs anhidru,
filtrate si concentrate in vid pentru a furniza curat compusul din titlu (800 mg, randament 92,2%) de
puritate suficientd pentru etapa 3. MS (apci) m/z = 393,2 (M+H).

Etapa 3: Preparare de N-(1-(5-(3-ciano-6-(2-hidroxi-2-metilpropoxi)pirazolo [1,5-a]piridin-4-
iDpiridin-2-il)-3-metilazetidin-3-il)-5-fluoro-2-metilbenzamidd. Un amestec de 4-(6-(3-amino-3-
metilazetidin-1-il)piridin-3-il)-6-(2-hidroxi-2-metilpropoxi) pirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitril (54 mg,
0,138 mmol), HATU (57,5 mg, 0,151 mmol), acid 5-fluoro-2-metilbenzoic (42,4 mg, 0,275 mmol) in
DMSO (1,38 mL) a fost tratat cu DIEA (120 pL, 0,688 mmol) si apoi agitat peste noapte la temperatura
ambiantd. Amestecul de reactic a fost diluat cu EtOAc si spalat cu apa. Extractele organice au fost spilate
cu saramurd, apoi uscate pe Na,SOu) anhidru, filtrate si concentrate in vid. Reziduul a fost purificat prin
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cromatografie pe siliciu (0,5-10% MeOH in DCM cu 0,05-1% NH4OH ca eluent de gradient) pentru a
furniza curat compusul din titlu (48,2 mg, randament 66,3%) MS (apci) m/z=529,2 (M+H).
Exemplul 201

N=
[

N__/—~CN

£
H XN
&O@

(S)-6-(2-hidroxi-2-metilpropoxi)-4-(6-(3-(piridin-2-iloxi)pirolidin-1-il)piridin-3-il) pirazolo[1,5-
a]piridin-3-carbonitril

Un amestec de 4-(6-fluoropiridin-3-il)-6-(2-hidroxi-2-metilpropoxi)pirazolo[1,5-a]piridin-3-
carbonitril (Intermediar P42; 394 mg, 1,208 mmol, diclorhidrat de (S)-2-(pirolidin-3-iloxi)-piridind
(1,146 g, 4,833 mmol) si TEA (1,639 mL, 12,08 mmol) in DMA (12 mL) a fost agitat 16 ore la 90°C.
Dupa ricirea la temperatura ambiantd, amestecul de reactic a fost diluat cu apd si extras cu EtOAc.
Extractele organice au fost spalate cu apa. Apoi extractele organice au fost spilate cu saramura si uscate
pe NaxSOu(s) anhidru, filtrate si concentrate in vid. Reziduul a fost purificat direct prin cromatografie C18
cu fazd inversa (5-95% ACN in apd cu 0,1% TFA ca cluent de gradient) pentru a da compusul din titlu ca
sare cu TFA. Sarea cu TFA a fost tratatd cu NaHCO3poass) Saturatd si extrasa cu 4:1 DCM:IPA. Extractele
organice combinate au fost uscate pe Na>SOaus) anhidru, filtrate si concentrate i vid pentru a da compusul
din titlu (400 mg, randament 70%). MS (apci) m/z = 471,2 (M+H). 'H RMN (400 MHz, DMSO) & 8,65-
8,64 (d, 1H), 8,56 (s, 1H), 8,31-8,30 (dd, 1H), 8,22-8,20 (m, 1H), 7,76-7,69 (m, 2H), 7,26-7,25 (d, 1H),
7,01-6,98 (m, 1H), 6,85-6,83 (m, 1H), 6,61-6,59 (d, 1H), 5,69-5,67 (m, 1H), 4,69 (s, 1H), 3,86-3,81 (m,
3H), 3,70-3,65 (m, 2H), 3,60-3,53 (m, 1H), 2,42-2,22 (m, 2H), 1,22 (s, 6H).
Exemplul 202

N=
[

N_/Z—CN

NORa e
H XN\,
Q"@

(R)-6-(2-hidroxi-2-metilpropoxi)-4-(6-(3-(piridin-2-iloxi)pirolidin-1-il)piridin-3-il) pirazolo[1,5-
a]piridin-3-carbonitril

O solutie de 4-(6-fluoropiridin-3-il)-6-(2-hidroxi-2-metilpropoxi)pirazolo[ 1,5-a]piridin-3-
carbonitril (Intermediar P42; 25 mg, 0,077 mmol) in DMA (100 pL) a fost tratatd cu TEA (27 uL, 0,192
mmol) si clorhidrat de (R)-2-(pirolidin-3-iloxi)piridind (15,4 mg, 0,077 mmol) si a fost agitatd peste
noapte la 110°C. Dupa ricirea la temperatura ambiantd, amestecul de reactie a fost diluat cu apad (10 mL)
si extras cu DCM (3 x 10 mL) utilizind o fritd cu scparator de fazd. Extractele organice au fost
concentrate in vid. Reziduul a fost purificat direct prin cromatografie C18 cu faz4 inversa (0-60% ACN in
apd ca cluent de gradient) pentru a furniza curat compusul din titlu (16 mg, randament 44%). MS (apci)
m/z = 471,2 (M+H).
Exemplul 203

(S)-4-(6-(3-(4-fluorofenoxi)pirolidin-1-il) piridin-3-il)-6-(2-hidroxi-2-metilpropoxi) pirazolo[1,5-
a]piridin-3-carbonitril
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O solutie de 4-(6-fluoropiridin-3-il)-6-(2-hidroxi-2-metilpropoxi)pirazolo[1,5-a]piridin-3-
carbonitril (Intermediar P42; 31,6 mg, 0,097 mmol) in DMA (1 mL) a fost tratatd cu clorhidrat de (S)-3-
(4-fluorofenoxi)pirolidind (22,1 mg, 0,102 mmol) urmat de TEA (65,7 pL, 0,484 mmol) si a fost agitatd
peste noapte la 90°C. S-a adiugat suplimentar clorhidrat de (S)-3-(4-fluorofenoxi)pirolidini (8,8 mg, 0,48
mmol) la reactie si reactia a continuat si se agite timp de 16 ore suplimentare la 90°C. Dupd ricirea la
temperatura ambiantd, amestecul de reactie a fost diluat cu apd si extras cu EtOAc. Extractele organice au
fost spilate cu apd. Apoi extractele organice au fost spilate cu saramurd si uscate pe Na»SOu(s) anhidru,
filtrate si concentrate in vid. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe siliciu (5-50% acetond in
DCM ca cluent de gradient). Au rdmas impuritdti, astfel incat fractiunile care contin produsul au fost
concentrate in vid. Reziduul a fost repurificat prin cromatografie C18 cu fazi inversd (5-95% ACN in apa
cu 0,1% TFA ca eluent de gradient) pentru a da compusul din titlu ca sare cu TFA. Sarea cu TFA a fost
tratatd cu NaHCOspoass) saturatd si extrasd cu 4:1 DCM:IPA. Extractele organice combinate au fost
uscate pe NaxSOs) anhidru, filtrate si concentrate in vid pentru a da compusul din titlu (9,8 mg,
randament 20,8%). MS (apci) m/z = 488,2 (M+H).

Exemplul 204

=/
(S)-6-(2-hidroxi-2-metilpropoxi)-4-(6-(3-(pirazin-2-iloxi)pirolidin-1-il)piridin-3-il) pirazolo[1,5-
a]piridin-3-carbonitril

Etapa 1: Preparare de (S)-3-(pirazin-2-iloxi)pirolidin-1-carboxilat de tert-butil. La o solutic de
(8)-3-(fenilcarbamoil)pirolidin-1-carboxilat de tert-butil (264,5 mg, 1,413 mmol) in DMF (7,1 mL) s-a
addugat 2-cloropirazind (192,2 mg, 1,695 mmol) urmati de hidrurd de sodiu (60% g/g, 113 mg, 2,825
mmol) si apoi amestecul de reactic a fost agitat timp de 16 ore la 80°C. Dupa ricirea la temperatura
ambianti, amestecul de reactie a fost diluat cu apa si extras cu EtOAc. Extractele organice au fost spalate
cu apd. Apoi extractele organice au fost spilate cu saramurd si uscate pe Na>SOu(s) anhidru, filtrate si
concentrate in vid. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe siliciu (5-60% EtOAc in hexani ca
eluent de gradient) pentru a da compusul din titlu (randament teoretic acceptat, 374,9 mg, 1,413 mmol) de
puritate suficientd pentru etapa 2. 'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 8,31 (s, 1H), 8,22 (s, 2H), 5,49 (s,
1H), 3,64-3,57 (m, 1H), 3,48-3,31 (m, 3H), 2,23-2,04 (m, 2H), 1,40-1,39 (d, 9H).

Etapa 2: Preparare de (8)-2-(pirolidin-3-iloxi)pirazind. O solutic de (S)-3-(pirazin-2-
iloxi)pirolidin-1-carboxilat de tert-butil (acceptat 374,9 mg, 1,413 mmol) in 3mL DCM a fost tratatd cu
TFA (3 mL, 39 mmol). Amestecul de reactie a fost agitat timp de 0,5 ore la temperatura ambianta, si apoi
concentrat in vid. Reziduul brut a fost diluat cu 4:1 DCM: IPA si spalat cu NaHCO3poass) Saturata.
Extractele organice au fost uscate pe Na>SOa) anhidru, filtrate si concentrate in vid pentru a da compusul
din titlu (72,1 mg, randament 31% in doud ectape) de puritate suficientd pentru etapa 3. 1H RMN (400
MHz, DMSO-d6) 6 8,27 (s, 1H), 8,21 (s, 2H), 5,46-5,42 (m, 1H), 3,25-3,21 (m, 1H), 3,09-2,95 (m, 3H),
2,17-2,08 (m, 1H), 1,96-1,89 (m, 1H).

Etapa 3: Preparare de (S)-6-(2-hidroxi-2-metilpropoxi)-4-(6-(3-(pirazin-2-iloxi) pirolidin-1-
il)piridin-3-il)pirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitril. La o solutic de 4-(6-fluoropiridin-3-il)-6-(2-hidroxi-2-
metilpropoxi)pirazolo[ 1,5-a]piridin-3-carbonitril
(Intermediar P42; 30,8 mg, 0,094 mmol) in DMA (2 mL) s-a addugat TEA (64 pL, 0,472 mmol) urmata
de (S)-2-(pirolidin-3-iloxi)pirazini (71,7mg, 0,434 mmol). Amestecul de reactic a fost agitat peste noapte
la 90°C. Dupad ricirea la temperatura ambiantd, reactia a fost purificat direct prin cromatografic C18 cu
faza inversd (5-95% ACN in apa cu 0,1% TFA ca cluent de gradient). Au rdmas impuritati si fractiunile
care contin produsul au fost concentrate in vid. Reziduul a fost repurificat prin cromatografie pe siliciu (5-
95% acetond in DCM ca cluent de gradient) pentru a da compusul din titlu (36,2 mg, randament 81%).
MS (apci) m/z = 472,2 (M+H).

Exemplul 205
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(S)-6-(2-hidroxi-2-metilpropoxi)-4-(6-(3-((6-metoxipiridin-3-il)oxi)pirolidin-1-il) piridin-3-
il)pirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitril

Etapa 1: Preparare de (S)-3-((6-metoxipiridin-3-iDoxi)pirolidin-1-carboxilat de tert-butil. La o
solutic de (R)-3-((metilsulfonil)oxi)pirolidin-1-carboxilat de tert-butil (Intermediar R14; 2087 mg,
0,787 mmol) in DMF (8 mL) s-a addugat 5-hidroxi-2-metoxilpiridind (118,1 mg, 0,944 mmol) urmata de
carbonat de potasiu (217.4 mg, 1,573 mmol) si apoi amestecul de reactie a fost agitat timp de 16 ore la
90°C. Dupa ricirea la temperatura ambiantd, amestecul de reactic a fost diluat cu apa si extras cu EtOAc.
Extractele organice au fost spdlate cu apa. Apoi extractele organice au fost spdlate cu saramurd §i uscate
pe NaxSO4(s) anhidru, filtrate si concentrate in vid. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe siliciu
(5-75% acetond in DCM ca eluent de gradient) pentru a da compusul din titlu (randament teoretic
acceptat, 231 mg, 0,787 mmol) de puritate suficientd pentru etapa 2. MS (apci) m/z = 295,1 (M+H).

Etapa 2:Preparare de (8)-2-metoxi-5-(pirolidin-3-iloxi)piridind. O solutic de (S)-3-((6-
metoxipiridin-3-il)oxi)pirolidin-1-carboxilat de ter{-butil (acceptat 231 mg, 0,787 mmol) in 2mL DCM a
fost tratatd cu TFA (2 mL, 26 mmol). Amestecul de reactie a fost agitat timp de 15 min la temperatura
ambiantd, si apoi concentrat in vid. Reziduul brut a fost diluat cu 4:1 DCM: IPA si spilat cu
NaHCOspoass) saturatd. Extractele organice au fost uscate pe Na>SOa) anhidru, filtrate si concentrate in
vid pentru a da compusul din titlu (54,6 mg, randament 36% in doud etape) de puritate suficientd pentru
etapa 3. MS (apci) m/z = 195,1 (M+H).

Etapa  3: Preparare de  (S)-6-(2-hidroxi-2-metilpropoxi)-4-(6-(3-((6-metoxipiridin-3-
iDoxi)pirolidin-1-il)piridin-3-il)pirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitril. La o solutie de 4-(6-fluoropiridin-3-
il)-6-(2-hidroxi-2-metilpropoxi)pirazolo[ 1,5-a]piridin-3-carbonitril (Intermediar P42; 60,8 mg, 0,186
mmol) in DMA (2 mL) s-a adidugat TEA (126uL, 0,932 mmol) urmati de (S)-2-metoxi-3-(pirolidin-3-
iloxi)piridind (54,3 mg, 0,279 mmol). Amestecul de reactic a fost agitat peste noapte la 90°C. Dupa
racirea la temperatura ambiantd, reactia a fost purificatd prin cromatografic C18 cu faza inversa (5-95%
ACN 1in api cu 0,1% TFA ca cluent de gradient) pentru a da compusul din titlu ca sare cu TFA. Sarea cu
TFA a fost tratatd cu NaHCO3poass) saturatd si extrasa cu 4:1 DCM:IPA. Extractele organice combinate
au fost uscate pe Na>SOa) anhidru, filtrate si concentrate in vid pentru a da compusul din titlu (39,5 mg,
randament 42%). MS (apci) m/z = 501,2 (M+H).

Exemplul 206
O
HOY
(S)-6-(2-hidroxi-2-metilpropoxi)-4-(6-(3-((6-metoxipiridin-3-il)oxi)pirolidin-1-il) piridin-3-

il)pirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitril

Etapa 1: Preparare de (S)-3-((5-fluoropiridin-2-il)oxi)pirolidin-1-carboxilat de tert-butil. La o
solutic de (R)-3-((metilsulfonil)oxi)pirolidin-1-carboxilat de tert-butil (Intermediar R14; 200,8 mg,
0,757 mmol) in DMF (8 mL) s-a addugat 5-fluoro-2-hidroxipiridind (102,7 mg, 0,908 mmol) urmata de
carbonat de potasiu (209,2 mg, 1,514 mmol) si apoi amestecul de reactie a fost agitat timp de 60 ore la
90°C. Dupa ricirea la temperatura ambiantd, amestecul de reactic a fost diluat cu EtOAc spilat cu apa.
Apoi extractele organice au fost spilatc cu saramurd si uscate pe NaSOu(s) anhidru, filtrate si
concentrate in vid. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe siliciu (5-75% acetond in DCM ca
eluent de gradient) pentru a da compusul din titlu (randament teoretic acceptat, 213,5 mg, 0,757 mmol) de
puritate suficientd pentru etapa 2. MS (apci) m/z = 183,1 (M-Boc).

Etapa 2: Preparare de (8)-5-fluoro-2-(pirolidin-3-iloxi)piridind. O solutie (S)-3-((5-fluoropiridin-
2-il)oxi)pirolidin-1-carboxilat de tert-butil (acceptat 213,5 mg, 0,75 mmol) in 2mL DCM a fost tratati cu
TFA (2 mL, 26 mmol). Amestecul de reactic a fost agitat timp de 15 min la temperatura ambianta, si apoi
concentrat in vid. Reziduul brut a fost diluat cu 4:1 DCM: IPA si spilat cu NaHCO3¢posss) saturati.
Extractele organice au fost uscate pe Na>SOa) anhidru, filtrate si concentrate in vid pentru a da compusul
din titlu (57,2 mg, randament 41% in doud ctape) de puritate suficientd pentru etapa 3. MS (apci) m/z =
183,1 (M+H).
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Etapa 3: Preparare de (S)-6-(2-hidroxi-2-metilpropoxi)-4-(6-(3-((6-metoxipiridin ~ -3-
iDoxi)pirolidin-1-il)piridin-3-il)pirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitril. La un amestec de 4-(6-fluoropiridin-
3-il)-6-(2-hidroxi-2-metilpropoxi)pirazolo[ 1,5-a]piridin-3-carbonitril
(Intermediar P42; 30,3 mg, 0,093 mmol) si (S)-5-fluoro-2-(pirolidin-3-iloxi)piridind (55,8 mg, 0,31
mmol) in DMA (2 mL) s-a addugat TEA (63uL, 0,464 mmol). Amestecul de reactie a fost agitat 16 ore la
90°C. Dupa ricirea la temperatura ambiantd, amestecul de reactie a fost diluat cu EtOAc spilat cu apa.
Apoi extractele organice au fost spilatc cu saramurd si uscate pe NaSOu(s) anhidru, filtrate si
concentrate in vid. Reactia a fost purificatd prin cromatografie C18 cu fazi inversa (5-95% ACN in api cu
0,1% TFA ca eluent de gradient) pentru a da compusul din titlu ca sare cu TFA. Sarea cu TFA a fost
tratatd cu NaHCOs3poass) saturatd si extrasd cu 4:1 DCM:IPA. Extractele organice combinate au fost
uscate pe NaxSOu anhidru, filtrate si concentrate in vid pentru a da compusul din titlu (29,6 mg,
randament 65%). MS (apci) m/z = 489,2 (M+H).

Exemplul 207
N
N
(@] \ /
N
o
(S)-6-(2-hidroxi-2-metilpropoxi)-4-(6-(3-((6-metoxipiridin-2-il)oxi)pirolidin-1-il) piridin-3-

il)pirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitril

Etapa 1: Preparare de (S)-3-((6-metoxipiridin-2-iDoxi)pirolidin-1-carboxilat de tert-butil. La un
amestec de (S)-1-Boc-3-hidroxipirolidind (112,5 mg, 0,601 mmol) si 2-cloro-6-metoxipiridind (86 pL,
0,721 mmol) in DMF (6 mL) s-a addugat hidrurd de sodiu (60% g/g, 48.1 mg, 1,20 mmol) si apoi
amestecul de reactic a fost agitat timp de 16 ore la 80°C. S-a addugat hidrura de sodiu suplimentard (60%
g/g. 48,1 mg, 1,20 mmol) si amestecul de reactic a fost agitat timp de 16 ore suplimentare la 80°C. Dupa
ricirca la temperatura ambiantd, amestecul de reactie a fost diluat cu EtOAc si spilat cu apa. Apoi
extractele organice au fost spilate cu saramura i uscate pe Na>SOu(s) anhidru, filtrate si concentrate in
vid. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe siliciu (5-95% EtOAc in hexani ca eluent de gradient)
pentru a da compusul din titlu ca produs brut care a fost utilizat direct in etapa urmatoare, presupunind
randament cantitativ. MS (apci) m/z = 195,1 (M-Boc).

Etapa 2:Preparare de (8)-2-metoxi-6-(pirolidin-3-iloxi)piridind. O solutic de (S)-3-((6-
metoxipiridin-2-il)oxi)pirolidin-1-carboxilat de tert-butil (acceptat 176,8 mg, 0,601 mmol) in 2mL DCM
a fost tratatd cu TFA (2 mL). Amestecul de reactie a fost agitat timp de 15 min la temperatura ambiant3,
si apoi concentrat in vid. Reziduul brut a fost diluat cu 4:1 DCM: IPA si spélat cu NaHCO3apoass) saturata.
Extractele organice au fost uscate pe Na>SOa) anhidru, filtrate si concentrate in vid pentru a da compusul
din titlu (81,6 mg, randament 70% in doud ctape) de puritate suficientd pentru ctapa 3. MS (apci) m/z =
195,1 (M+H).

Etapa 3: Preparare de (S)-6-(2-hidroxi-2-metilpropoxi)-4-(6-(3-((6-metoxipiridin ~ -2-
iDoxi)pirolidin-1-il)piridin-3-il)pirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitril. La un amestec de 4-(6-fluoropiridin-
3-il)-6-(2-hidroxi-2-metilpropoxi)pirazolo[ 1,5-a]piridin-3-carbonitril
(Intermediar P42; 57,2 mg, 0,175 mmol) si (S)-2-metoxi-6-(pirolidin-3-iloxi)piridind (71,5 mg, 0,368
mmol) in DMA (3 mL) s-a addugat TEA (64 puL, 0,472 mmol). Amestecul de reactic a fost agitat peste
noapte la 80°C. Dupd ricirea la temperatura ambiantd, amestecul de reactie a fost diluat cu EtOAc spilat
cu apd. Apoi extractele organice au fost spilate cu saramurd si uscate pe Na>SOu(s) anhidru, filtrate si
concentrate in vid. Reactia a fost purificatd prin cromatografie C18 cu fazi inversa (5-95% ACN in api cu
0,1% TFA ca eluent de gradient) pentru a da compusul din titlu ca sare cu TFA. Sarea cu TFA a fost
tratatd cu NaHCO3apoass) Saturata si extrasi cu 4:1 DCM:IPA. Extractele organice combinate au fost uscate
pe NaxSOu anhidru, filtrate si concentrate in vid pentru a da compusul din titlu (56,6 mg, randament
65%). MS (apci) m/z = 501,2 (M+H).

Exemplul 208
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(S)-6-(2-hidroxi-2-metilpropoxi)-4-(6-(3-((6-metilpiridin-2-il)oxi)pirolidin-1-il) piridin-3-
il)pirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitril

Etapa 1: Preparare de (S)-3-((6-metilpiridin-2-il)oxi)pirolidin-1-carboxilat de tert-butil. La un
amestec de (S)-1-Boc-3-hidroxipirolidind (112,5 mg, 0,601 mmol) si 2-cloro-6-metilpiridind (74 uL,
0,669 mmol) in DMF (6 mL) s-a addugat hidrurd de sodiu (60% g/g, 44.6 mg, 1,11 mmol) si apoi
amestecul de reactic a fost agitat timp de 16 ore la 80°C. S-a addugat hidrura de sodiu suplimentard (60%
g/g. 44,6 mg, 1,11 mmol) si amestecul de reactic a fost agitat timp de 16 ore suplimentare la 80°C. Dupa
ricirca la temperatura ambiantd, amestecul de reactie a fost diluat cu EtOAc si spilat cu apa. Apoi
extractele organice au fost spilate cu saramura §i uscate pe Na>SOu(s) anhidru, filtrate si concentrate in
vid. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe siliciu (5-95% EtOAc in hexani ca eluent de gradient)
pentru a da compusul din titlu (randament teoretic acceptat, 155 mg, 0,557 mmol) de puritate suficienta
pentru etapa 2. MS (apci) m/z = 279,1 (M+H).

Etapa 2: Preparare de (S)-2-metil-6-(pirolidin-3-iloxi)piridind. O solutic de (S)-3-((6-
metilpiridin-2-il)oxi)pirolidin-1-carboxilat de tert-butil (acceptat 155 mg, 0,557 mmol) in 2mL DCM a
fost tratatd cu TFA (2 mL, 26 mmol). Amestecul de reactic a fost agitat timp de 15 min la temperatura
ambiantd, si apoi concentrat in vid. Reziduul brut a fost diluat cu 4:1 DCM: IPA si spilat cu
NaHCOspoass) saturatd. Extractele organice au fost uscate pe Na>SOa) anhidru, filtrate si concentrate in
vid pentru a da compusul din titlu (81,6 mg, randament 70% in doud etape) de puritate suficientd pentru
etapa 3. MS (apci) m/z = 179,1(M+H).

Etapa 3: Preparare de (8)-6-(2-hidroxi-2-metilpropoxi)-4-(6-(3-((6-metilpiridin-2-
iDoxi)pirolidin-1-il)piridin-3-il)pirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitril. La un amestec de 4-(6-fluoropiridin-
3-il)-6-(2-hidroxi-2-metilpropoxi)pirazolo[ 1,5-a]piridin-3-carbonitril
(Intermediar P42; 53,3 mg, 0,163 mmol) si (S)-2-metil-6-(pirolidin-3-iloxi)piridind (69,9 mg, 0,392
mmol) in DMA (2 mL) s-a addugat TEA (111 pL, 0,817mmol). Amestecul de reactic a fost agitat peste
noapte la 80°C. Dupd ricirea la temperatura ambiantd, amestecul de reactie a fost diluat cu EtOAc spilat
cu apd. Apoi extractele organice au fost spilate cu saramurd si uscate pe Na>SOu(s) anhidru, filtrate si
concentrate in vid. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe siliciu 1-30% MeOH in EtOAc cu 0,1-
2% NH4OH ca eluent de gradient) pentru a furniza curat compusul din titlu (60,8 mg, randament 76,8%)
MS (apci) m/z=485,2 (M+H).

Exemplul 209

e

(S)-4-(6-(3-((5-fluoropiridin-3-il)oxi)pirolidin-1-il)piridin-3-il)-6-(2-hidroxi-2-
metilpropoxi)pirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitril

Etapa 1: Preparare de (S)-3-((5-fluoropiridin-3-iDoxi)pirolidin-1-carboxilat de tert-butil. La un
amestec de (R)-3-((metilsulfonil)oxi)pirolidin-1-carboxilat de tert-butil (Intermediar R14; 301,5 mg,
1,136 mmol) si 5-fluoropiridin-3-ol (154,2 mg, 1,364 mmol) in DMF (11 mL) s-a addugat carbonat de
potasiu (314,1 mg, 2,273 mmol) si apoi amestecul de reactic a fost agitat timp de 16 ore la 80°C. Dupa
racirea la temperatura ambiantd, amestecul de reactic a fost diluat cu EtOAc spdlat cu apa. Apoi extractele
organice au fost spdlate cu saramurd si uscate pe Na>SOu(s) anhidru, filtrate si concentrate in
vid. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe siliciu (5-95% EtOAc in hexani ca eluent de gradient)
pentru a da compusul din titlu (randament teoretic acceptat, 320,7 mg, 1,136 mmol) de puritate suficientad
pentru etapa 2. MS (apci) m/z = 183,1 (M-Boc).

Etapa 2: Preparare de (S)-3-fluoro-5-(pirolidin-3-iloxi)piridind. O solutic de (S)-3-((5-
fluoropiridin-3-il)oxi)pirolidin-1-carboxilat de tert-butil (acceptat 320,7 mg, 1,136 mmol) in 2,5 mL
DCM a fost tratatd cu TFA (2,5 mL, 32,7 mmol). Amestecul de reactic a fost agitat timp de 15 min la
temperatura ambiantd, si apoi concentrat in vid. Reziduul brut a fost diluat cu 4:1 DCM: IPA si spalat cu
NaHCOspoass) saturatd. Extractele organice au fost uscate pe Na>SOa) anhidru, filtrate si concentrate in
vid pentru a da compusul din titlu (57,2 mg, randament 41% in doud etape) de puritate suficientd pentru
etapa 3. MS (apci) m/z = 183,1 (M+H).

Etapa 3: Preparare de (S)-4-(6-(3-((5-fluoropiridin-3-il)oxi)pirolidin-1-il)piridin-3-il)-6-(2-
hidroxi-2-metilpropoxi)pirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitril. La un amestec de 4-(6-fluoropiridin-3-il)-6-
(2-hidroxi-2-metilpropoxi)pirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitril
(Intermediar P42; 32,7 mg, 0,10 mmol) si (S)-3-fluoro-5-(pirolidin-3-iloxi)piridind (48,4 mg, 0,266
mmol) in DMA (2 mL) s-a addugat TEA (68uL, 0,501 mmol). Amestecul de reactie a fost agitat 16 ore la
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90°C. Dupa ricirea la temperatura ambiantd, amestecul de reactie a fost diluat cu EtOAc spilat cu apa.
Apoi extractele organice au fost spilate cu saramurd si uscate pe NaSOu(s) anhidru, filtrate si
concentrate in vid. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe siliciu 1-30% MeOH in EtOAc cu 0,1-
2% NH4OH ca eluent de gradient) pentru a furniza curat compusul din titlu (23 mg, randament 47%) MS
(apci) m/z=489,2 (M+H).

Exemplul 210
O
HOY
(S)-6-(2-hidroxi-2-metilpropoxi)-4-(6-(3-((5-metoxipiridin-3-il)oxi)pirolidin-1-il) piridin-3-

il)pirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitril

Etapa 1: Preparare de (S)-3-((5-metoxipiridin-3-iDoxi)pirolidin-1-carboxilat de tert-butil. La un
amestec de (R)-3-((metilsulfonil)oxi)pirolidin-1-carboxilat de tert-butil (Intermediar R14; 301,6 mg,
1,137 mmol) si 5-metoxipiridin-3-ol (170,7 mg, 1,364 mmol) in DMF (11 mL) s-a adidugat carbonat de
potasiu (314 mg, 2,273 mmol) si apoi amestecul de reactic a fost agitat timp de 16 ore la 80°C. Dupa
racirea la temperatura ambiantd, amestecul de reactic a fost diluat cu EtOAc spdlat cu apa. Apoi extractele
organice au fost spidlate cu saramurd si uscate pe Na>SOu(s) anhidru, filtrate si concentrate in
vid. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe siliciu (5-95% EtOAc in hexani ca eluent de gradient)
pentru a da compusul din titlu (randament teoretic acceptat, 334,7 mg, 1,137 mmol) de puritate suficientd
pentru etapa 2. MS (apci) m/z = 239,1 (fragment M-z-Bu).

Etapa 2: Preparare de (8)-3-metoxi-5-(pirolidin-3-iloxi)piridind. O solutic de (S)-3-((5-
metoxipiridin-3-il)oxi)pirolidin-1-carboxilat de tert-butil (acceptat 334,7 mg, 1,137 mmol) in 2,5 mL
DCM a fost tratatd cu TFA (2,5 mL, 32,7 mmol). Amestecul de reactic a fost agitat timp de 15 min la
temperatura ambiantd, si apoi concentrat in vid. Reziduul brut a fost diluat cu 4:1 DCM: IPA si spalat cu
NaHCOspoass) saturatd. Extractele organice au fost uscate pe Na>SOa) anhidru, filtrate si concentrate in
vid pentru a da compusul din titlu (59,4 mg, randament 26,9% in doud ctape) de puritate suficientd pentru
etapa 3. MS (apci) m/z = 195,1 (M+H).

Etapa 3: Preparare de  ((S)-6-(2-hidroxi-2-metilpropoxi)-4-(6-(3-((5-metoxipiridin-3-
iDoxi)pirolidin-1-il)piridin-3-il)pirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitril. La un amestec de 4-(6-fluoropiridin-
3-il)-6-(2-hidroxi-2-metilpropoxi)pirazolo[ 1,5-a]piridin-3-carbonitril (Intermediar P42; 30 mg, 0,092
mmol) si (S)-3-metoxi-5-(pirolidin-3-iloxi)piridind (59,4 mg, 0,306 mmol) in DMA (2 mL) s-a addugat
TEA (62uL, 0,46 mmol). Amestecul de reactic a fost agitat 16 ore 1la 90°C. Dupa ricirea la temperatura
ambiantd, amestecul de reactic a fost diluat cu EtOAc spdlat cu apd. Apoi extractele organice au fost
spalate cu saramuri si uscate pe Na>SOu(s) anhidru, filtrate si concentrate in vid. Reziduul a fost purificat
prin cromatografie pe siliciu 1-30% MeOH in EtOAc cu 0,1-2% NH4OH ca eluent de gradient) pentru a
furniza curat compusul din titlu (32,6 mg, randament 71%) MS (apci) m/z=501,2 (M+H).

Exemplul 211

%o
of ey d”

(S)-6-(2-hidroxi-2-metilpropoxi)-4-(6-(3-((2-metoxipirimidin-3-il)oxi)pirolidin-1-il) piridin-3-
il)pirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitril

Etapa 1: Preparare de (S)-3-((2-metoxipirimidin-5-iDoxi)pirolidin-1-carboxilat de tert-butil. La
un amestec de (R)-3-((metilsulfonil)oxipirolidin-1-carboxilat de tert-butil (Intermediar R14; 374,0 mg,
1,410 mmol) si 2-metoxipirimidin-5-ol (213,3 mg, 1,692 mmol) in DMF (14 mL) s-a addugat carbonat de
potasiu (390 mg, 2,819 mmol) si apoi amestecul de reactic a fost agitat timp de 60 ore la 80°C. Dupa
racirea la temperatura ambiantd, amestecul de reactic a fost diluat cu EtOAc spdlat cu apa. Apoi extractele
organice au fost spidlate cu saramurd si uscate pe Na»SOu(s) anhidru, filtrate si concentrate in
vid. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe siliciu (5-95% EtOAc in hexani ca eluent de gradient)
pentru a da compusul din titlu (randament teoretic acceptat, 416,4 mg, 1,410 mmol) de puritate suficientad
pentru etapa 2. MS (apci) m/z = 196,1 (M-Boc).
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Etapa 2:Preparare de (8)-2-metoxi-5-(pirolidin-3-iloxi)pirimidind. O solutic de (S)-3-((2-
metoxipirimidin-5-il)oxi)pirolidin-1-carboxilat de tert-butil (acceptat 416,4 mg, 1,410 mmol) in 2 mL
DCM a fost tratatdi cu TFA (2 mL, 26mmol). Amestecul de reactic a fost agitat timp de 15 min la
temperatura ambiantd, si apoi concentrat in vid. Reziduul brut a fost diluat cu 4:1 DCM: IPA si spalat cu
NaHCOspoass) saturatd. Extractele organice au fost uscate pe Na>SOa() anhidru, filtrate si concentrate in
vid pentru a da compusul din titlu (61,7 mg, randament 20% in doud etape) de puritate suficientd pentru
etapa 3. MS (apci) m/z = 196,1 (M+H).

Etapa 3: Preparare de (S5)-6-(2-hidroxi-2-metilpropoxi)-4-(6-(3-((2-metoxipirimidin-5-
iDoxi)pirolidin-1-il)piridin-3-il)pirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitril. La un amestec de 4-(6-fluoropiridin-
3-i1)-6-(2-hidroxi-2-metilpropoxi)pirazolo[ 1,5-a]piridin-3-carbonitril (Intermediar P42; 31,7 mg, 0,097
mmol) si (S)-2-metoxi-5-(pirolidin-3-iloxi)pirimidind (60,7 mg, 0,311 mmol) in DMA (2 mL) s-a addugat
TEA (79uL, 0,58 mmol). Amestecul de reactic a fost agitat 16 ore la 80°C. Amestecul de reactic a fost
agitat 1la 80°C timp de 16 ore. Reactia a fost incilzitd pand la 100°C timp de 60 ore. Reactia a fost
incdlzitd pand la 150°C timp de 2 ore intr-un reactor cu microunde. Reactia a fost incilzita pana la 150°C
timp de 8 ore intr-un reactor cu microunde. Dupa récirea la temperatura ambiantd, amestecul de reactic a
fost diluat cu EtOAc spalat cu apd. Apoi extractele organice au fost spilate cu saramurd si uscate pe
Na;SOa4(s) anhidru, filtrate si concentrate in vid. Reactia a fost purificatd prin cromatografic C18 cu fazi
inversa (5-95% ACN in apa cu 0,1% TFA ca eluent de gradient) pentru a da compusul din titlu ca sare cu
TFA. Sarea cu TFA a fost tratat cu NaHCO3poasy) saturatd si extrasd cu 4:1 DCM:IPA. Extractele
organice combinate au fost uscate pe Na>SOaus) anhidru, filtrate si concentrate i vid pentru a da compusul
din titlu (16,6 mg, randament 34%). MS (apci) m/z = 502,3 (M+H).

Exemplul 212
O
HOY
(S)-6-(2-hidroxi-2-metilpropoxi)-4-(6-(3-((6-metoxipiridazin-3-il)oxi)pirolidin-1-il) piridin-3-

il)pirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitril

Etapa 1: Preparare de (S)-3-((6-metoxipiridazin-3-il)oxi)pirolidin-1-carboxilat de tert-butil. La
un amestec de (S)-1-Boc-3-hidroxipirolidind (83,9 mg, 0,448 mmol), 3-cloro-6-metoxipiridazini (77,7
mg, 0,538 mmol) in DMF (4,5 mL) s-a addugat hidrurd de sodiu (60% g/g, 35.8 mg, 0,896 mmol) si apoi
amestecul de reactic a fost agitat timp de 60 ore la 80°C. S-a addugat hidrura de sodiu suplimentard (60%
g/g. 35,8 mg, 0,896 mmol) si amestecul de reactie a fost agitat timp de 16 ore suplimentare 1la 80°C. Dupa
ricirca la temperatura ambianti, amestecul de reactic a fost diluat cu EtOAc si spilat cu apa. Apoi
extractele organice au fost spilate cu saramura i uscate pe Na>SOu(s) anhidru, filtrate si concentrate in
vid. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe siliciu (5-95% EtOAc in hexani ca eluent de gradient)
pentru a da compusul din titlu (randament teoretic acceptat, 132 mg, 0,448 mmol) de puritate suficientd
pentru etapa 2. MS (apci) m/z = 295,1 (M+H).

Etapa 2: Preparare de (S)-3-metoxi-6-(pirolidin-3-iloxi)piridazini. O solutic de (S)-3-((6-
metoxipiridazin-3-il)oxi)pirolidin-1-carboxilat de tert-butil (acceptat 132 mg, 0,448 mmol) in 2 mL DCM
a fost tratatd cu TFA (2 mL, 26 mmol). Amestecul de reactie a fost agitat timp de 15 min la temperatura
ambiantd, si apoi concentrat in vid. Reziduul brut a fost diluat cu 4:1 DCM: IPA si spilat cu
NaHCOspoass) saturatd. Extractele organice au fost uscate pe Na>SOa) anhidru, filtrate si concentrate in
vid pentru a da compusul din titlu (17,6 mg, randament 20,1% in doud etape) de puritate suficientd pentru
etapa 3.

Etapa 3: Preparare de (S)-6-(2-hidroxi-2-metilpropoxi)-4-(6-(3-((6-metoxipiridazin-3-
iDoxi)pirolidin-1-il)piridin-3-il)pirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitril. La un amestec de 4-(6-fluoropiridin-
3-il)-6-(2-hidroxi-2-metilpropoxi)pirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitril (Intermediar P42; 22 4 mg, 0,069
mmol) si (S)-3-metoxi-6-(pirolidin-3-iloxi)piridazina (17,4 mg, 0,892 mmol) in DMA (3 mL) s-a addugat
TEA (46puL, 0,343 mmol). Amestecul de reactic a fost agitat 16 ore la 80°C. Amestecul de reactie a fost
agitat timp de 60 ore la 100°C. Amestecul de reactie a fost apoi agitat timp de 2 ore la 150°C intr-un
reactor cu microunde. Reactia a fost incilzitd timp de 8 ore suplimentare la 150°C intr-un reactor cu
microunde. Dupa ricirea la temperatura ambiantd, amestecul de reactie a fost diluat cu EtOAc spilat cu
apd. Apoi extractele organice au fost spilate cu saramurd si uscate pe Na»SOa(s) anhidru, filtrate si
concentrate in vid. Reactia a fost purificatd prin cromatografie C18 cu fazi inversa (5-95% ACN in api cu
0,1% TFA ca eluent de gradient) pentru a da compusul din titlu ca sare cu TFA. Sarea cu TFA a fost
tratatd cu NaHCOspoass) saturatd si extrasd cu 4:1 DCM:IPA. Extractele organice combinate au fost
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uscate pe NaSO4(s) anhidru, filtrate si concentrate in vid pentru a da compusul din titlu (6,3 mg,

randament 18,3%). MS (apci) m/z = 502,2 (M+H).
Exemplul 213

(S)-4-(6-(3-((5-cloro-6-metoxipiridin-3-il)oxi)pirolidin-1-il)piridin-3-il)-6-(2-hidroxi-2-
metilpropoxi)pirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitril

Etapa 1: Preparare de (S)-3-((5-cloro-6-metoxipiridin-3-il)oxi)pirolidin-1-carboxilat de tert-butil.
La un amestec de (R)-3-((metilsulfonil)oxi)pirolidin-1-carboxilat de tert-butil (Intermediar R14; 602,2
mg, 2,27 mmol) si 3-cloro-5-hidroxi-2-metoxipiridind (301,8 mg, 1,891 mmol) in DMF (22 mL) s-a
addugat carbonat de potasiu (522,8 mg, 3,783 mmol) si apoi amestecul de reactic a fost agitat timp de 60
ore la 80°C Dupa ricirea la temperatura ambiantd, amestecul de reactic a fost diluat cu EtOAc spilat cu
apd. Apoi extractele organice au fost spilate cu saramurd si uscate pe Na»SOa(s) anhidru, filtrate si
concentrate in vid. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe siliciu (5-95% EtOAc in hexani ca
eluent de gradient) pentru a da compusul din titlu (randament teoretic acceptat, 621,7 mg, 1,891 mmol) de
puritate suficientd pentru etapa 2. MS (apci) m/z = 229,1 (M-Boc).

Etapa 2: Preparare de (S)-3-cloro-2-metoxi-3-(pirolidin-3-iloxi)piridind. O solutic (S)-3-((5-
cloro-6-metoxipiridin-3-il)oxi)pirolidin-1-carboxilat de tert-butil (acceptat 621,7 mg, 1,891 mmol) in 2
mL DCM a fost tratatd cu TFA (2 mL, 26 mmol). Amestecul de reactie a fost agitat timp de 15 min la
temperatura ambiantd, si apoi concentrat in vid. Reziduul brut a fost diluat cu 4:1 DCM: IPA si spalat cu
NaHCOspoass) saturati. Extractele organice au fost uscate pe NaxSOu anhidru, filtrate si concentrate in
vid pentru a da compusul din titlu (140,6 mg, randament 32,5% in doud ctape) de puritate suficientd
pentru etapa 3. MS (apci) m/z = 229,10 (M+H).

Etapa 3: Preparare de (S)-4-(6-(3-((5-cloro-6-metoxipiridin-3-il)oxi)pirolidin-1-il) piridin-3-il)-
6-(2-hidroxi-2-metilpropoxi)pirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitril. La un amestec de 4-(6-fluoropiridin-3-
il)-6-(2-hidroxi-2-metilpropoxi)pirazolo[ 1,5-a]piridin-3-carbonitril (Intermediar P42; 26,4 mg, 0,081
mmol) si (S)-3-cloro-2-metoxi-5-(pirolidin-3-iloxi)piridind (64,7 mg, 0,283 mmol) in DMA (1 mL) s-a
addugat TEA (66 pL, 0,49 mmol). Amestecul de reactic a fost agitat 16 ore la 80°C. Dupa ricirea la
temperatura ambiantd, amestecul de reactie a fost diluat cu EtOAc spilat cu apd. Apoi extractele organice
au fost spalate cu saramurd si uscate pe Na,SOu(s) anhidru, filtrate si concentrate in vid. Reactia a fost
purificatd prin cromatografiec C18 cu fazi inversd (5-95% ACN in apd cu 0,1% TFA ca cluent de
gradient) pentru a da compusul din titlu ca sare cu TFA. Sarca cu TFA a fost tratatd cu
NaHCOspoass) saturatd si extrasd cu 4:1 DCM:IPA. Extractele organice combinate au fost uscate pe
Na63%->SO. anhidru, filtrate si concentrate in vid pentru a da compusul din titlu (27,2 mg, randament ).
MS (apci) m/z = 535,2 (M+H).

Exemplul 214
N
P / \
6-(2-hidroxi-2-metilpropoxi)-4-(6-((trans)-3-metil-4-(piridin-2-iloxi)pirolidin-1-il) piridin-3-

il)pirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitril

Etapa 1: Preparare de (trans)-3-metil-4-(piridin-2-iloxi)pirolidin-1-carboxilat de tert-butil. La un
amestec de (trans)-3-hidroxi-4-metilpirolidin-1-carboxilat de tert-butil (303,8 mg, 1,509 mmol) si 2-
fluoropiridind (259 pL, 3,019 mmol) in DMA (7,5 mL) s-a addugat hidrura de sodiu (60% g/g, 120,7 mg,
3,019 mmol). Amestecul de reactie a fost agitat timp de 16 ore la 80°C. Dupa ricirca la temperatura
ambiantd, amestecul de reactie a fost diluat cu EtOAc si spilat cu apa. Apoi extractele organice au fost
spalate cu saramuri si uscate pe Na>SOu(s) anhidru, filtrate si concentrate in vid. Reziduul a fost purificat
prin cromatografie pe siliciu (5-50% EtOAc in hexani ca eluent de gradient) pentru a da compusul din
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titlu (randament teoretic acceptat, 420 mg, 1,509 mmol) de puritate suficientd pentru etapa 2. MS (apci)
m/z = 279,1 (M+H).

Etapa 2: Preparare de 2-(((trans)-4-metilpirolidin-3-il)oxi)piridind. O solutic de (trans)-3-
hidroxi-4-metilpirolidin-1-carboxilat de tert-butil (acceptat 420 mg, 1,509 mmol) in 3 mL DCM a fost
tratatd cu TFA (3 mL, 39,2 mmol). Amestecul de reactic a fost agitat timp de 15 min la temperatura
ambiantd, si apoi concentrat in vid. Reziduul brut a fost diluat cu 4:1 DCM: IPA si spilat cu
NaHCOspoass) saturatd. Extractele organice au fost uscate pe Na>SOa) anhidru, filtrate si concentrate in
vid pentru a da compusul din titlu (178,6 mg, randament 66% in doud etape) de puritate suficientd pentru
etapa 3. MS (apci) m/z = 179,1 (M+H).

Etapa 3: Preparare de  6-(2-hidroxi-2-metilpropoxi)-4-(6-((trans)-3-metil-4-(piridin-2-
iloxi)pirolidin-1-il)piridin-3-il)pirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitril. La un amestec de 4-(6-fluoropiridin-3-
il)-6-(2-hidroxi-2-metilpropoxi)pirazolo[ 1,5-a]piridin-3-carbonitril (Intermediar P42; 35 mg, 0,107
mmol) si 2-(((trans)-4-metilpirolidin-3-il)oxi) piridind (76,5 mg, 0,428 mmol) in DMA (1,1 mL) s-a
addugat TEA (145uL, 1,07 mmol). Amestecul de reactie a fost agitat 16 ore la 90°C. Dupa ricirea la
temperatura ambianta, amestecul de reactic a fost diluat cu api si extras cu EtOAc. Extractele organice au
fost spilate cu apd. Apoi extractele organice au fost spilate cu saramurd si uscate pe Na»SOu(s) anhidru,
filtrate si concentrate in vid. Reactia a fost purificatd prin cromatografie C18 cu fazi inversd (5-95% ACN
in apa cu 0,1% TFA ca cluent de gradient) pentru a da compusul din titlu ca sare cu TFA. Sarca cu TFA a
fost tratatd cu NaHCOs(apoasd) saturatd si extrasd cu 4:1 DCM:IPA. Extractele organice combinate au
fost uscate pe Na>xSO4(s) anhidru, filtrate si concentrate in vid pentru a da compusul din titlu (38,2 mg,
randament 73,5%). MS (apci) m/z = 485,2 (M+H).

Exemplul 215

(S)-4-(6-(3-((5-fluoro-6-metoxipiridin-2-il)oxi)pirolidin-1-il)piridin-3-il)-6-(2-hidroxi-2-
metilpropoxi)pirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitril

Etapa 1: Preparare de 3.6-difluoro-2-metoxipiridind. La o solutic de 2,3,6-trifluoropiriding (1,00
mL, 11,27 mmol) in MeOH (11 mL) s-a adiugat metoxid de sodiu (30% solutic in MeOH, 2,5 mL), 13,5
mmol). Solutia de reactic a fost agitati timp de 2 ore la 70°C. Dupa ricirea la temperatura ambianta,
amestecul de reactic a fost diluat cu EtOAc si spdlat cu apd. Apoi extractele organice au fost spilate cu
saramuri si uscate pe Na>SOu(s) anhidru, filtrate si concentrate in vid pentru a da compusul din titlu (257
mg, randament 16%) de puritate suficienti pentru etapa 2. 'H RMN (400 MHz, DMSO-de) 6 7,90-7,84
(m, 1H), 6,75-6,72 (m, 1H), 3,92 (s, 3H).

Etapa 2: Preparare de (S)-3-((5-fluoro-6-metoxipiridin-2-il)oxi)pirolidin-1-carboxilat de terf-
butil. O solutie de (S)-1-Boc-3-hidroxipirolidina (255 mg, 1,362 mmol) in 13,6 mL DMF a fost tratatd cu
3,6-difluoro-2-metoxipiridind (256,9 mg, 1,77 mmol) urmatd de hidrurd de sodiu (60% g/g, 163.4 mg,
4,086 mmol). Amestecul de reactic a fost agitat timp de 16 ore la 80°C. Dupd ricirca la temperatura
ambianti, amestecul de reactie a fost diluat cu apa si extras cu EtOAc. Extractele organice au fost spalate
cu apd. Apoi extractele organice au fost spilate cu saramurd si uscate pe Na:SOu(s) anhidru, filtrate si
concentrate in vid. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe siliciu (5-40% EtOAc in hexani ca
eluent de gradient) pentru a da compusul din titlu (randament teoretic acceptat, 425 mg, 1,362 mmol) de
puritate suficientd pentru etapa 3. MS (apci) m/z = 213,1 (M-Boc).

Etapa 3: Preparare de (S)-3-fluoro-2-metoxi-6-(pirolidin-3-iloxi)piridind. O solutic de (S)-3-((5-
fluoro-6-metoxipiridin-2-il)oxi)pirolidin-1-carboxilat de tert-butil (aceeptat 425 mg, 1,362 mmol) in 3 mL
DCM a fost tratatd cu TFA (3 mL, 39 mmol). Amestecul de reactic a fost agitat timp de 30 min la
temperatura ambiantd, si apoi concentrat in vid. Reziduul brut a fost diluat cu 4:1 DCM: IPA si spalat cu
NaHCO3p0s) saturat. Extractele organice au fost uscate pe Na»SQOas anhidru, filtrate si concentrate in vid
pentru a da compusul din titlu (222,2 mg, randament 77% in doud etape) de puritate suficientd pentru
etapa 4. MS (apci) m/z = 213,1 (M+H).

Etapa 4: Preparare de (S)-4-(6-(3-((5-fluoro-6-metoxipiridin-2-il)oxi)pirolidin-1-il)piridin-3-il)-
6-(2-hidroxi-2-metilpropoxi)pirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitril. La o solutie de 4-(6-fluoropiridin-3-il)-6-
(2-hidroxi-2-metilpropoxi)pirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitril (Intermediar P42; 35,2 mg, 0,108 mmol)
in DMA (1,1 mL) s-a adaugat (S)-3-fluoro-2-metoxi-6-(pirolidin-3-iloxi)piridind (91,6 mg, 0,431 mmol)
urmatd de TEA (145uL, 1,07 mmol). Amestecul de reactie a fost agitat 16 ore la 90°C. Dupa ricirea la
temperatura ambianta, amestecul de reactic a fost diluat cu apa si extras cu EtOAc. Extractele organice au
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fost spilate cu apd. Apoi extractele organice au fost spilate cu saramurd si uscate pe Na»SOu(s) anhidru,
filtrate si concentrate in vid. Reactia a fost purificatd prin cromatografie C18 cu fazi inversa (5-95% ACN
in apd cu 0,1% TFA ca eluent de gradient) pentru a da compusul din titlu ca sare cu TFA. Sarea cu TFA a
fost tratatd cu NaHCO3(apos) saturat si extrasd cu 4:1 DCM:IPA. Extractele organice combinate au fost
uscate pe Na,SO4(s) anhidru, filtrate si concentrate in vid pentru a da compusul din titlu (44,8 mg,
randament 80,1%). MS (apci) m/z = 519,2 (M+H).

Exemplul 224

(R)-N-(1-(5-(3-ciano-6-(2-hidroxi-2-metilpropoxi)pirazolo[1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il)-3-
metilpirolidin-3-il)benzamida.

Un amestec de bis(2,2,2-trifluoroacetat) de (R)-4-(6-(3-amino-3-metilpirolidin-1-il)piridin-3-il)-
6-(2-hidroxi-2-metilpropoxi)pirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitril (Intermediar P49; 40 mg, 0,098 mmol),
HATU (75 mg, 0,20 mmol), si acid benzoic (24 mg, 0,20 mmol) in ACN (600 pL) a fost tratat cu DIEA
(86 pL, 0,49 mmol) si apoi agitat timp de 12 ore la temperatura ambiantd. Amestecul de reactie a fost
diluat cu 60:40 ACN:apd continand 2% TFA. Solutia a fost purificatd direct prin cromatografie C18 cu
faza inversd (5-95% ACN in apa cu 0,1% TFA ca eluent de gradient) pentru a da compusul din titlu ca
sare cu TFA. Sarea cu TFA a fost tratatd cu NaHCO3p05) Saturat si extrasd cu EtOAc. Extractele organice
combinate au fost spilate cu saramurd, apoi uscate pe MgSOu anhidru, filtrate si concentrate in vid
pentru a da compusul din titlu (15 mg, randament 46%). MS (apci) m/z = 511,3 (M+H).

Compusii din Tabelul JJ au fost preparati utilizind o metodd similard cu cea descrisd pentru
sinteza din Exemplul 224, inlocuind acidul benzoic cu acidul carboxilic adecvat. Reactiile au fost
monitorizate pentru terminare prin LCMS, si duratele de reactie au fost ajustate corespunzitor. Compusii
din titlu au fost izolati curat dupa purificarea cromatografica utilizand un eluent de gradient adecvat (si
daca este necesar au fost convertiti 1a baza liberd).

B
# Ex iStructuria Denumire chimica LCMS

_ m/z
226 §(R)-N-(1-(5-(3-cian0-6-(2-hidr0xi-2- 547,3

imetilpropoxi) pirazolo[1,5-a]piridin- {(M+H)
i4-il) piridin-2-il)-3-metilpirolidin-3-
{il)-2,3-difluorobenzamida

§(R)-N-(1-(5-(3-ciano-6-(2-hidr0xi-2- 547,3
imetilpropoxi) pirazolo[1,5-a]piridin- {(M+H)
§4-il) piridin-2-il)-3-metilpirolidin-3-
{iD)-2,6-difluorobenzamida

227

g(R)-N-(1-(5-(3-ciano-6-(2-hidr0xi-2- 5433
imetilpropoxi) pirazolo[1,5-a]piridin- {(M+H)
i4-il) piridin-2-il)-3-metilpirolidin-3-
{il)-5-fluoro-2-metilbenzamida

228

l 229 (R)-3-cloro-N-(1-(5-(3-ciano-6-(2- :i546,3
thidroxi-2-metilpropoxi) (M+H)
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#Ex Structura gDenumire chimica LCMS

plrazolo[l,5_a]pmdm_4_11)pmdm_z_ ........................
{il)-3-metilpirolidin-3 -
{il)picolinamida

Exemplul 231

(S)-N-(1-(5-(3-ciano-6-(2-hidroxi-2-metilpropoxi)pirazolo[ 1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il)-3-
metilpirolidin-3-il)benzamida

Un amestec de bis(2,2,2-trifluoroacetat) de (S)-4-(6-(3-amino-3-metilpirolidin-1-il)piridin-3-il)-
6-(2-hidroxi-2-metilpropoxi)pirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitril
(Intermediar P50; 30 mg, 0,047 mmol), HATU (56 mg, 0,15 mmol), si acid benzoic (18 mg, 0,15 mmol)
in ACN (600 pL) a fost tratat cu DIEA (64 pL, 0,37 mmol) si apoi agitat timp de 12 h la temperatura
ambiantd. Amestecul de reactie a fost diluat cu 60:40 ACN:apd continind 2% TFA. Solutia a fost
purificata direct prin cromatografic C18 cu fazi inversd (5-95% ACN in api cu 0,1% TFA ca cluent de
gradient) pentru a da compusul din titlu ca sare cu TFA. Sarca cu TFA a fost tratatd cu
NaHCO3p0s) saturat si extrasi cu EtOAc. Extractele organice combinate au fost spilate cu saramurd, apoi
uscate pe MgSOu) anhidru, filtrate si concentrate in vid pentru a da compusul din titlu (12 mg, randament
51%). MS (apci) m/z = 511,3 (M+H).

Compusii din Tabelul KK au fost preparati utilizind o metoda similard cu cea descrisi pentru
sinteza din Exemplul 231, inlocuind acidul benzoic cu acidul carboxilic adecvat. Reactiile au fost
monitorizate pentru terminare prin LCMS, si duratele de reactie au fost ajustate corespunzitor. Compusii
din titlu au fost izolati curat dupd purificarea cromatografica utilizand un eluent de gradient adecvat (si
daca este necesar au fost convertiti 1a baza liberd).

Tabelul KK
#Ex Structuri ‘Denumire chimici ‘LCMS
5 : 5 ‘m/z

1233 {(S)-N-(1-(5-(3-ciano-6-(2-hidroxi-2- 3547,3
§ §metilpr0p0xi)pirazolo [1,5-a]piridin-§(M+H)
§4-il)piridin-2-il)-3-metilpirolidin-3- :
ii)-2,3-difluorobenzamida

234 g(S)-N-(1-(5-(3-cian0-6-(2-hidr0xi-2- i547,2
i §metilpr0p0xi)pirazolo [1,5-a]piridin-§(M+H)
{4-iDpiridin-2-il)-3-metilpirolidin-3-
{il)-2,6-difluorobenzamida

235 g(S)-N-(1-(5-(3-ciano-6-(2-hidr0xi-2- i543,3

| ‘metilpropoxi)pirazolo [1,5-alpiridin- ;(M+H)
i4-il)piridin-2-il)-3-metilpirolidin-3- :
{il)-5-fluoro-2-metilbenzamida
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# Ex éStructuri gDenumire chimica LCMS

R R R T

{.............}....................................................................................................................................................................................................................g

1236 g(S) N-(1-(5-(3-ciano-6-(2-hidroxi-2- {530,2

| imetilpropoxi)pirazolo [1,5-a]piridin- : {(M+H)
i4-il)piridin-2-il)-3-metilpirolidin-3- i
il)-3-fluoropicolinamidi

\§237 l g(S) 3-cloro-N-(1-(5-(3-ciano-6-(2- 546 2 :

: thidroxi-2-metilpropoxi) pirazolo[1,5- {(M+H)
{a]piridin-4-il) piridin-2-il)-3-
‘metilpirolidin-3-il)picolinamidi :

239 (S)-2-cloro-N-(1-(5-(3-ciano-6-2- 1545,

: ‘hidroxi-2-metilpropoxi) pirazolo[1,5- :(M+H)
{a]piridin-4-il) piridin-2-il)-3- |
imetilpirolidin-3-il)benzamida :

240 ..... ............................................................................................................ (S)N(l(5(3Clan06(2hldr()x12_ ...... 5293 ............

§ ! imetilpropoxi) pirazolo|1,5-a]piridin- i (M+H)
i4-il)  piridin-2-il)-3-metilpirolidin- 3-i
gll) -2-fluorobenzamida :

241 .................................................................................................................. (S)N(l(5(3Clan06(2hldr()x12_ ...... 5292 ...........

§ imetilpropoxi)pirazolo [1,5-a]piridin- : {(M+H)
{4-il)piridin-2-il)-3-metilpirolidin-3- i
il)-3-fluorobenzamidi

Exemplul 242

N-(1-(5-(3-ciano-6-(2-hidroxi-2-metilpropoxi)pirazolo[ 1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il) pirolidin-3-
iDbenzamida
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Un amestec de bis(2,2,2-trifluoroacetat) de 4-(6-(3-aminopirolidin-1-il)piridin-3-il)-6-(2-hidroxi-
2-metilpropoxi)pirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitril (Intermediar P51; 40 mg, 0,064 mmol), HATU (78
mg, 0,20 mmol), si acid benzoic (25 mg, 0,20 mmol) in ACN (600 pL) a fost tratat cu DIEA (89 uL, 0,51
mmol) si apoi agitat timp de 12 ore la temperatura ambiantd. Amestecul de reactie a fost diluat cu 60:40
ACN:apd continand 2% TFA. Solutia a fost purificatd direct prin cromatografic C18 cu faza inversa (5-
95% ACN 1in apd cu 0,1% TFA ca cluent de gradient) pentru a da compusul din titlu ca sare cu TFA.
Sarea cu TFA a fost tratatd cu NaHCOj3p05) saturat si extrasd cu EtOAc. Extractele organice combinate au
fost spdlate cu saramurd, apoi uscate pe MgSO. anhidru, filtrate si concentrate in vid pentru a da
compusul din titlu (15 mg, randament 47%). MS (apci) m/z = 497,2 (M+H).

Compusii din Tabelul LL au fost preparati utilizand o metodd similard cu cea descrisd pentru
sinteza din exemplul 242, inlocuind acidul benzoic cu acidul carboxilic adecvat. Reactiile au fost
monitorizate pentru terminare prin LCMS, si duratele de reactie au fost ajustate corespunzitor. Compusii
din titlu au fost izolati curat dupd purificarea cromatografica utilizind un eluent de gradient adecvat (si
daca este necesar au fost convertiti 1a baza liberd).

Tabelul LL

# Ex Structuri ‘Denumire chimici 'LCMS
s
243 IN-(1-(5-(3-ciano-6-(2-hidroxi-2- 15332

imetilpropoxi)pirazolo[1,5-a] piridin- (M+H)
i4-il)piridin-2-il)pirolidin-3-i)-2,3-
idifluorobenzamida

:N-(1-(5-(3-ciano-6-(2-hidroxi-2-
imetilpropoxi)pirazolo[1,5-a] piridin- {(M+H)
‘4-il)piridin-2-i)pirolidin-3-il)-2,6- |
{difluorobenzamida

245 IN-(1-(5-(3-ciano-6-(2-hidroxi-2-  516,3
imetilpropoxi)pirazolo[1,5-a] piridin- §(M+H)
g4-il)piridin-2-il)pirolidin-3-il)-3- :

ifluoropicolinamida
F ‘
: : \ % : :
246 | 3-cloro-N-(1-(5-(3-ciano-6-(2- 1532,2
i §hidr0xi-2-metilpr0p0xi) (M+H)
§pirazolo[1,5-a]piridin-4-il) piridin-2-
{il)pirolidin-3-il) picolinamidi {
Cl
\_/

Exemplul 247
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6-(2-hidroxi-2-metilpropoxi)-4-(6-(4-(pirimidin-2-iloxi)piperidin-1-il)piridin-3-il) pirazolo[1,5-
a]piridin-3-carbonitril

La o solutie de 4-(6-fluoropiridin-3-il)-6-(2-hidroxi-2-metilpropoxi)pirazolo[1,5-a] piridin-3-
carbonitril (Intermediar P42; 40 mg, 0,123 mmol) in DMA (1,2 mL) s-a adiugat 2-(piperidin-4-
iloxi)pirimidind (242 mg, 0,135 mmol) urmatd de TEA (33,5uL, 0,245 mmol). Amestecul de reactic a
fost sptropit cu argon si agitat peste noapte la 90°C. Apoi s-au adiugat suplimentar 2-(piperidin-4-
iloxi)pirimidind (242 mg, 0,135 mmol) si TEA (33,5uL, 0,245 mmol) si reactia a fost agitatd timp de 8
ore la 110°C si apoi temperatura reactici a fost scazutd pani la 90°C unde ea a fost agitata timp de 60 ore.
Dupa ricirca la temperatura ambiantd, amestecul de reactiec a fost diluat cu apa si extras cu DCM.
Extractele organice au fost spalate cu apa. Apoi extractele organice au fost spilate cu saramura si uscate
pe Na,SO4(s) anhidru, filtrate si concentrate in vid. Reactia a fost purificati prin cromatografie pe siliciu
(40-99% EtOAc in hexani ca cluent de gradient) pentru a da compusul din titlu (20,8 mg, randament
35%). MS (apci) m/z = 486,2 (M+H).
Exemplul 248

N NZ
ouY
6-(2-hidroxi-2-metilpropoxi)-4-(6-(4-(pirazin-2-iloxi)piperidin-1-il)piridin-3-il) pirazolo[1,5-
a]piridin-3-carbonitril

La o solutie de 4-(6-fluoropiridin-3-il)-6-(2-hidroxi-2-metilpropoxi)pirazolo[1,5-a] piridin-3-
carbonitril (Intermediar P42; 25 mg, 0,077 mmol) in DMA (38 mL) s-a adiugat 2-(piperidin-4-
iloxi)pirazind (13,7 mg, 0,077 mmol) urmatd de TEA (21 pL, 0,153 mmol). Amestecul de reactic a fost
stropit cu argon i agitat timp de 60 ore la 90°C. Dupa ricirea la temperatura ambiantd, amestecul de
reactie a fost diluat cu DCM, extractele organice au fost spdlate cu NaHCO3ap0) saturat si apoi apa. Apoi
extractele organice au fost spilate cu saramura i uscate pe Na>SOu(s) anhidru, filtrate si concentrate in
vid. Reziduul a fost resuspendat in 1 mL DCM si a fost purificat prin cromatografie pe siliciu (40-99%
EtOAc in hexani ca eluent de gradient) pentru a da compusul din titlu (12,3 mg, randament 33,1%). MS
(apci) m/z = 486,2 (M+H).
Exemplul 249

O SN

4-(6-(4-((5-cloropiridin-2-il)oxi)piperidin-1-il)piridin-3-il)-6-(2-hidroxi-2-metilpropoxi)pirazolo[ 1,5-
a]piridin-3-carbonitril

La o solutie de 4-(6-fluoropiridin-3-il)-6-(2-hidroxi-2-metilpropoxi)pirazolo[1,5-a] piridin-3-
carbonitril (Intermediar P42; 51,1 mg, 0,157 mmol) in DMA (78 mL) s-a addugat 5-cloro-2-(piperidin-
4-iloxi)piridind (40 mg, 0,188 mmol) urmatd de TEA (43uL, 0,313 mmol). Amestecul de reactic a fost
agitat timp de 48 ore la 90°C. Dupa ricirea la temperatura ambiantd, amestecul de reactie a fost diluat cu
DCM, extractele organice au fost spdlate cu NaHCOzap05) saturat si apoi apa. Apoi extractele organice au
fost spdlate cu saramurd si uscate pe Na>SOu(s) anhidru, filtrate si concentrate in vid. Reactia a fost
purificatd prin cromatografic pe siliciu (40-75% EtOAc in hexani ca cluent de gradient) pentru a da
compusul din titlu (16,1 mg, randament 20%). MS (apci) m/z = 519,2 (M+H).
Exemplul 250
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0" SN |

4-(6-(4-((5 -cloro-3 -fluoropiridin-2-il)oxi)piperidin-1-il)piridin-3 -il)-6-(2-hidroxi-2-
metilpropoxi)pirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitril

Etapa 1: Preparare de 4-((5-cloro-3-fluoropiridin-2-il)oxi)piperidin-1-carboxilat de tert-butil. La
o solutie de tert-butil-4-hidroxi- 1 -piperidincarboxilat (135 mg, 0,67 mmol) in DMF (2,2 mL) s-a addugat
hidrurd de sodiu (60% g/g, 113 mg, 2,825 mmol). Amestecul a fost agitat la temperatura ambiantd timp de
30 minute si apoi s-a addugat 5-cloro-2,3-difluoropiridind (100 mg, 0,67 mmol). Amestecul de reactic a
fost agitat timp de 60 ore 1la 60°C. Dupa ricirea la temperatura ambiantd, amestecul de reactie a fost diluat
cu DCM si spalat cu NaHCO3(ap05) saturat si apoi apd. Apoi extractele organice au fost spalate cu saramura
si uscate pe Na,SOu(s) anhidru, filtrate si concentrate in vid pentru a da compusul din titlu (randament
teoretic acceptat, 222 mg, 0,671 mmol) de puritate suficientd pentru ctapa 2. MS (apci) m/z = 213,1 (M-
Boc).

Etapa 2: Preparare de 5-cloro-3-fluoro-2-(piperidin-4-iloxi)piridind. O solutic de 4-((5-cloro-3-
fluoropiridin-2-il)oxi)piperidin-1-carboxilat de tert-butil (acceptat 222 mg, 0,671 mmol) in 3,4 mL DCM
a fost tratatd cu TFA (3.4 mL, 43,6 mmol). Amestecul de reactic a fost agitat timp de 16 ore la
temperatura ambiantd, si apoi concentrat in vid. Reziduul brut a fost resuspendat in DCM (1 mL). Solutia
a fost purificatd prin cromatografie pe siliciu 1-10% MeOH in DCM cu 0,1-1% NH4OH ca eluent de
gradient) pentru a furniza compusul din titlu (56 mg, randament 36%) de puritate suficientd pentru etapa
3. MS (apci) m/z=231,1 (M+H).

Etapa 3: Preparare de 4-(6-(4-((5-cloro-3-fluoropiridin-2-il)oxi)piperidin-1-il) piridin-3-il)-6-(2-
hidroxi-2-metilpropoxi)pirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitril. La un amestec de 4-(6-fluoropiridin-3-il)-6-
(2-hidroxi-2-metilpropoxi)pirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitril (Intermediar P42; 25 mg, 0,77 mmol) si
5-cloro-3-fluoro-2-(piperidin-4-iloxi)piridind (35 mg, 0,153 mmol) in DMA (0,4 mL) s-a adiugat TEA
(52 puL, 0,383 mmol). Amestecul de reactic a fost agitat peste noapte la 90°C. Dupad ricirea la temperatura
ambiantd, amestecul de reactie a fost diluat cu DCM si spélat cu NaHCOz3p0s) Saturat si apoi apd. Apoi
extractele organice au fost spilate cu saramura si uscate pe Na>SOa(s) anhidru, filtrate si concentrate in
vid. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe siliciu (25-99% EtOAc in hexani ca cluent de
gradient) pentru a da compusul din titlu (8,2 mg, randament 20%). MS (apci) m/z = 357,1 (M+H).
Exemplul 251

4-(6-(4-((5-cloropiridin-3-il)oxi)piperidin-1-il)piridin-3-il)-6-(2-hidroxi-2-metilpropoxi)pirazolo[ 1,5-
a]piridin-3-carbonitril

Etapa 1: Preparare de 4-((5-cloropiridin-3-iDoxi)piperidin-1-carboxilat de tert-butil. O solutie de
5-cloro-3-piridinol (1,018 g, 0,786 mmol) si 4-hidroxipiperidin-1-carboxilat de tert-butil (1,582 mg, 0,786
mmol) in THF a fost tratatd cu PPhz (227 mg, 0,864 mmol), apoi stropitd cu Ar, timp de 5 min. In timp
cc a fost agitat la temperatura ambiantd, amestecul a fost tratat incet cu DIAD (186 uL, 0,959 mmol).
Amestecul de reactie rezultat a fost agitat timp de 5 ore la 70°C si apoi ldsat sa se rdceascd la temperatura
ambiantd. Reactia a fost diluatd cu DCM si spilatd cu NaxCOjspos) Saturat, apd si saramurd. Extractele
organice combinate au fost uscate pe Na>SOaus) anhidru, filtrate si concentrate i vid pentru a da compusul
din titlu (246 mg, randament cantitativ acceptat). MS (apci) m/z = 213,1 (M-Boc).

Etapa 2: Preparare de diclorhidrat de 3-cloro-5-(piperidin-4-iloxi)piridind. O solutiec de 4-((5-
cloropiridin-3-il)oxi)piperidin-1-carboxilat de tert-butil (264 mg, 0,844 mmol) in 4,2 mL. DCM a fost
tratatd cu TFA (4,2 mL, 54,5 mmol). Amestecul de reactic a fost agitat timp de 16 ore la temperatura
ambiantd, si apoi concentrat iz vid. Reziduul brut a fost resuspendat in MeOH si tratat apoi cu HCI 4 N in
dioxani (5 mL). Solutia a fost agitatd la temperatura ambiantd si concentratd in vid pentru a furniza
compusul din titlu ca sare diclorhidrat, care a fost utilizat in etapa urmatoare fara purificare suplimentara.
MS (apci) m/z=213,1(M+H).
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Etapa 3: Preparare de 4-(6-(4-((5-cloropiridin-3-il)oxi)piperidin-1-il)piridin-3-il)-6-(2-hidroxi-2-
metilpropoxi)pirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitril. La un amestec de 4-(6-fluoropiridin-3-il)-6-(2-hidroxi-
2-metilpropoxi)pirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitril (Intermediar P42; 40 mg, 0,123 mmol) si diclorhidrat
de 3-cloro-5-(piperidin-4-iloxi)piridind (35 mg, 0,123 mmol) in DMA (0,6 mL) s-a adidugat TEA (84 pL,
0,613 mmol). Amestecul de reactic a fost agitat peste noapte la 105°C. Reactia a fost mentinuta la 90°C
timp de 60 ore. Dupd ricirea la temperatura ambianta, amestecul de reactie a fost diluat cu DCM si spalat
cu apd. Apoi extractele organice au fost spilate cu saramurd si uscate pe Na>SOu(s) anhidru, filtrate si
concentrate in vid. Reziduul a fost suspendat in 60:40 ACN:apd continand 2% TFA. Solutia a fost
purificata direct prin cromatografic C18 cu fazi inversd (5-95% ACN in api cu 0,1% TFA ca cluent de
gradient) pentru a da compusul din titlu ca sare cu TFA. Sarea cu TFA a fost tratati cu
NaHCO3p0s) saturat si extrasd cu DCM. Extractele organice combinate au fost spdlate cu saramurd, apoi
uscate pe NaxSOs) anhidru, filtrate i concentrate in vid pentru a da compusul din titlu (8,1 mg,
randament 13%). MS (apci) m/z = 519,20 (M+H).

Exemplul 252

o XN

6-(2-hidroxi-2-metilpropoxi)-4-(6-(4-((5-metoxipiridin-2-il)oxi)piperidin-1-il) piridin-3-
il)pirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitril

Etapa 1: Preparare de 4-((5-metoxipiridin-2-il)oxi)piperidin-1-carboxilat de tert-butil. La o
solutic de 4-hidroxipiperidin-1-carboxilat de tert-butil (158 mg, 0,787 mmol) in DMF (2 mL) s-a addugat
hidrurd de sodiu (60% g/g, 38 mg, 0,944 mmol). Reactia a fost agitatd timp de 10 min la temperatura
ambiantd. Apoi s-a addugat 2-fluoro-5-metoxipiridind (100 mg, 0,787 mmol) si reactia a fost agitatd peste
noapte la 60°C. Reactia a fost incilzitd pana la 70°C suplimentar peste noapte. Reactia a fost ricitd la
temperatura ambianta si s-au addugat suplimentar 4-hidroxipiperidin-1-carboxilat de tert-butil (316 mg,
1,574 mmol) si hidrurd de sodiu (60% g/g, 76 mg, 1,888 mmol) si reactia a fost agitatd timp de 60 ore la
70°C. Reactia a fost ricitd la temperatura ambiantd si diluatd cu DCM si spalatd cu apd si saramurd.
Extractele organice combinate au fost uscate pe Na>SOys) anhidru, filtrate si concentrate in vid pentru a da
compusul din titlu (243 mg, randament cantitativ acceptat). MS (apci) m/z = 253,1 (M-Bu").

Etapa 2: Preparare de diclorhidrat de 5-metoxi-2-(piperidin-4-iloxi)piridind. O solutic de 4-((5-
metoxipiridin-2-il)oxi)piperidin-1-carboxilat de tert-butil (acceptat 243 mg, 0,786 mmol) in 2 mL DCM a
fost tratatd cu TFA (2 mL, 26 mmol). Amestecul de reactic a fost agitat timp de 1 ord la temperatura
ambianti, si apoi concentrat in vid. Reziduul brut a fost resuspendat in MeOH si tratat apoi cu HCI 4 N in
dioxani (4 mL). Solutia a fost agitatd la temperatura ambiantd si concentratd in vid pentru a furniza
compusul din titlu ca sare diclorhidrat (221 mg, randament 100%), care a fost utilizatd in etapa urmatoare
fara purificare suplimentara.

Etapa 3: Preparare de 6-(2-hidroxi-2-metilpropoxi)-4-(6-(4-((5-metoxipiridin-2-il)oxi)piperidin-
1-il)piridin-3-il)pirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitril. La un amestec de 4-(6-fluoropiridin-3-il)-6-(2-
hidroxi-2-metilpropoxi)pirazolo[1,5-alpiridin-3-carbonitril (Intermediar P42; 25 mg, 0,077 mmol) si
diclorhidrat de 5-metoxi-2-(piperidin-4-iloxi)piridind (43 mg, 0,153 mmol) in DMA (0,4 mL) s-a addugat
TEA (52 pL, 0,383 mmol). Amestecul de reactic a fost agitat peste noapte la 105°C. Dupd ricirea la
temperatura ambiantd, amestecul de reactie a fost diluat cu DCM si spalat cu NaHCO3pos) saturat, apa, si
saramurd. Extractele organice au fost uscate pe Na>SOu(s) anhidru, filtrate si concentrate in vid. Reziduul
a fost suspendat in 60:40 ACN:apa continand 2% TFA. Solutia a fost purificata direct prin cromatografic
C18 cu fazd inversd (5-95% ACN 1in apa cu 0,1% TFA ca eluent de gradient) pentru a da compusul din
titlu ca sare cu TFA. Sarea cu TFA a fost tratatdi cu NaHCO3(ap0s) saturat si extrasd cu DCM. Extractele
organice combinate au fost spilate cu saramurd, apoi uscate pe NaSOu) anhidru, filtrate si concentrate in
vid pentru a da compusul din titlu (4,3 mg, randament 11%). MS (apci) m/z = 515,30 (M+H). 'H-RMN
(CDCls, 400 MHz) 6 8,34 (m, 1 H), 8,20 (s, 1 H), 8,14 (d, 1 H), 7.81 (d, 1 H), 7,69-7,72 (m, 1 H), 7,20-
7,24 (m, 1 H), 7,14 (m, 1 H), 6,81 (d, 1 H), 6,68 (m, 1 H), 5,20-5,26 (m, 1 H), 4,03-4,08 (m, 2 H), 3,86 (s,
2 H), 3,82 (s, 3 H), 3,50-3,56 (m, 2 H), 2,09-2,14 (m, 2 H), 2,04 (s, 1 H), 1,82-1,89 (m, 2 H), 1,40 (s, 6
H).

Exemplul 253
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03N
4-(6-(4-((5-fluoropiridin-2-il)oxi)piperidin-1-il)piridin-3-il)-6-(2-hidroxi-2-
metilpropoxi)pirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitril

Etapa 1: Preparare de 4-((5-fluoropiridin-2-ilyoxi)piperidin-1-carboxilat de tert-butil. La o solutie
de 4-hidroxipiperidin-1-carboxilat de tert-butil (175 mg, 0,869 mmol) in DMF (2,9 mL) s-a adiugat
hidrurd de sodiu (60% g/g, 41,7 mg, 1,043 mmol). Reactia a fost agitatd timp de 10 min la temperatura
ambiantd. S-a addugat 2,5-difluoropiridind (100 mg, 0,869 mmol) si reactia a fost agitatd peste noapte la
60°C. Reactia a fost incilzitd pand la 70°C, suplimentar peste noapte. Reactia a fost ricita la temperatura
ambiantd si s-au addugat suplimentar 4-hidroxipiperidin-1-carboxilat de tert-butil (316 mg, 1,574 mmol)
si hidrurd de sodiu (60% g/g, 76 mg, 1,888 mmol) si reactia a fost agitata timp de 4 ore 1la 70°C. Reactia a
fost ricitd la temperatura ambiantd si diluatd cu DCM si spilatd apa si saramurd. Extractele organice
combinate au fost uscate pe Na>SOa) anhidru, filtrate si concentrate in vid pentru a da compusul din titlu
(257,5 mg, randament cantitativ acceptat). MS (apci) m/z = 197,10 (M-Boc).

Etapa 2: Preparare de diclorhidrat de 5-metoxi-2-(piperidin-4-iloxi)piridind. O solutic de 4-((5-
fluoropiridin-2-il)oxi)piperidin-1-carboxilat de tert-butil (acceptat 257,5 mg, 0,869 mmol) in 2 mL DCM
a fost tratatd cu HCI1 4 N in dioxani (4 mL). Solutia a fost agitatd la temperatura ambiantd timp de 15 min
si concentratd in vid pentru a furniza compusul din titlu ca sare diclorhidrat (202 mg, randament 100%) de
puritate suficientd pentru etapa 3 MS (apci) m/z = 197,10 (M+H).

Etapa 3: Preparare de 4-(6-(4-((5-fluoropiridin-2-il)oxi)piperidin-1-il)piridin-3-il)-6-(2-hidroxi-
2-metilpropoxi)pirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitril. La un amestec de 4-(6-fluoropiridin-3-il)-6-(2-
hidroxi-2-metilpropoxi)pirazolo[1,5-alpiridin-3-carbonitril (Intermediar P42; 35 mg, 0,107 mmol) si
diclorhidrat de 5-metoxi-2-(piperidin-4-iloxi)piridind (87 mg, 0,322 mmol) in DMA (0,4 mL) s-a addugat
TEA (117 pL, 0,858 mmol). Amestecul de reactic a fost agitat peste noapte la 105°C. Dupa récirea la
temperatura ambiantd, amestecul de reactie a fost diluat cu DCM si spdlat cu apa si saramurd. Extractele
organice au fost uscate pe NaSOu(s) anhidru, filtrate si concentrate in vid. Reziduul a fost suspendat in
60:40 ACN:api continind 2% TFA. Solutia a fost purificati direct prin cromatografie C18 cu fazi inversa
(5-95% ACN in apa cu 0,1% TFA ca cluent de gradient) pentru a da compusul din titlu ca sare cu TFA.
Sarea cu TFA a fost tratatd cu NaHCO3p0s) saturat si extrasd cu DCM. Extractele organice combinate au
fost spdlate cu saramurd, apoi uscate pe NaxSOu anhidru, filtrate §i concentrate in vid pentru a da
compusul din titlu (7,7 mg, randament 14%). MS (apci) m/z = 503,20 (M+H).

Exemplul 254

0" 3N

6-(2-hidroxi-2-metilpropoxi)-4-(6-(4-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)piperidin-1-il) piridin-3-
il)pirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitril

La un amestec de 4-(6-fluoropiridin-3-il)-6-(2-hidroxi-2-metilpropoxi) pirazolo[1,5-a]piridin-3-
carbonitril (Intermediar P42; 35 mg, 0,107 mmol) si diclorhidrat de 2-(piperidin-4-iloxi)-5-
(trifluorometil)piridind (79 mg, 0,322 mmol) in DMA (0,4 mL) s-a addugat TEA (117 uL, 0,858 mmol).
Amestecul de reactie a fost agitat peste noapte la 105°C. Dupa ricirea la temperatura ambiantd, amestecul
de reactie a fost diluat cu DCM si spalat cu apd si saramurd. Extractele organice au fost uscate pe
Na;SO4(s) anhidru, filtrate si concentrate in vid. Reziduul a fost suspendat in 60:40 ACN:apa continind
2% TFA. Solutia a fost purificatd direct prin cromatografic C18 cu fazi inversd (5-95% ACN in api cu
0,1% TFA ca eluent de gradient) pentru a da compusul din titlu ca sare cu TFA. Sarea cu TFA a fost
tratatd cu NaHCO3p05) saturat si extrasd cu DCM. Extractele organice combinate au fost spdlate cu
saramurd, apoi uscate pe Na>SOu anhidru, filtrate si concentrate in vid pentru a da compusul din titlu
(14,6 mg, randament 25%). MS (apci) m/z = 553,20 (M+H).
Exemplul 255
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6-(2-hidroxi-2-metilpropoxi)-4-(6-(4-metil-4-(piridin-2-iloxi)piperidin-1-il)piridin-3-il)pirazolo[ 1,5-
a]piridin-3-carbonitril

Etapa 1: Preparare de 4-metil-4-(piridin-2-iloxi)piperidin-1-carboxilat de terf-butil. La o solutie
de 4-hidroxi-4-metilpiperidin-1-carboxilat de tert-butil (266 mg, 1,24 mmol) in DMF (2,6 mL) s-a
addugat hidrurd de sodiu (60% g/g, 91 mg, 2,27 mmol). Reactia a fost agitatd timp de 5 min la
temperatura ambiantd. Apoi s-a addugat 2-fluoropiridind (100 mg, 1,03 mmol) si reactia afost agitatd
peste noapte la 70°C. Reactia a fost rdcitd la temperatura ambiantd si diluatd cu DCM si spilatd cu
NaHCO3ap0s) Saturat, apd, si saramurd. Extractele organice combinate au fost uscate pe Na>SOs) anhidru,
filtrate si concentrate in vid. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe siliciu (5-50% EtOAc in
hexani ca eluent de gradient) pentru a da compusul din titlu (randament cantitativ acceptat, 301 mg) de
puritate suficientd pentru etapa 2. MS (apci) m/z = 293,3 (M+H).

Etapa 2: Preparare de diclorhidrat de 2-((4-metilpiperidin-4-ihoxi)piridini. O solutie de 4-metil-
4-(piridin-2-iloxi)piperidin-1-carboxilat de tert-butil (acceptat 301 mg, 1,03 mmol) in 2 mL DCM a fost
tratatd cu TFA (2 mL, 26 mmol). Amestecul de reactic a fost agitat timp de 1 ord la temperatura ambianta,
si apoi concentrat i vid. Reziduul brut a fost resuspendat in MeOH si tratat apoi cu HCI 4 N in dioxani (4
mL). Solutia a fost agitata la temperatura ambiantd timp de 5 min. Reactia a fost concentratd in vid pentru
a furniza compusul din titlu ca sare diclorhidrat (221 mg, randament 100%) de puritate suficientd pentru
etapa 3. 'H RMN (400 MHz, 4°-DMSO) 6 8,12 (d, 1H), 7,69 (dd, 1H), 6,97 (dd, 1H), 6,84 (d, 1H), 3,26
(m, 4H), 2,74 (m, 2H), 1,89 (m, 2H), 1,64 (s,3H).

Etapa 3: Preparare de 6-(2-hidroxi-2-metilpropoxi)-4-(6-(4-metil-4-(piridin-2-iloxi)piperidin-1-
il)piridin-3-il)pirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitril. La un amestec de 4-(6-fluoropiridin-3-il)-6-(2-hidroxi-
2-metilpropoxi)pirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitril (Intermediar P42;25 mg, 0,077 mmol) si
diclorhidrat de 2-((4-metilpiperidin-4-il)oxi)piridind (44 mg, 0,17 mmol) in DMA (0,3 mL) s-a addugat
TEA (84 pL, 0,61 mmol). Amestecul de reactic a fost agitat peste noapte la 105°C. Dupa ricirea la
temperatura ambiantd, amestecul de reactie a fost diluat cu DCM si spalat cu NaHCO3pos) saturat, apa, si
saramurd. Extractele organice au fost uscate pe Na>SOu(s) anhidru, filtrate si concentrate in vid. Reziduul
a fost suspendat in 60:40 ACN:apa continand 2% TFA. Solutia a fost purificata direct prin cromatografic
C18 cu fazd inversd (5-95% ACN 1in apa cu 0,1% TFA ca eluent de gradient) pentru a da compusul din
titlu ca sare cu TFA. Sarea cu TFA a fost tratatd cu NaHCOzapos) saturat si extrasd cu DCM. Extractele
organice combinate au fost spilate cu saramurd, apoi uscate pe NaSOu) anhidru, filtrate si concentrate in
vid pentru a da compusul din titlu (5,6mg, randament 15%). (400 MHz, CDCI3) ¢ 8,32 (d, 1H), 8,19 (s,
1H), 8,12 (m, 2H), 7,69 (dd, 1H), 7,54 (m, 1H). 7,13 (d, 1H), 6,83 (m, 1H), 6,78 (d, 1H), 6,72 (d, 1H),
4,08 (m, 2H), 3,85 (s, 3H), 3,36 (m, 2H), 2,57 (m, 2H), 1,79 (m, 2H), 1,70 (s, 3H), 1,39 (s, 6H).
Exemplul 256

6-(2-hidroxi-2-metilpropoxi)-4-(6-(4-((5-metoxipirazin-2-il)oxi)piperidin-1-il) piridin-3-
il)pirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitril

Etapa 1: Preparare de 4-((5-metoxipirazin-2-il)oxi)piperidin-1-carboxilat de tert-butil. La o
solutic de 4-hidroxi-4-metilpiperidin-1-carboxilat de tert-butil (278 mg, 1,38 mmol) in DMF (1,7 mL) s-a
addugat hidrurd de sodiu (60% g/g, 61 mg, 1,52 mmol). Reactia a fost agitati timp de 5 min la
temperatura ambiantd. Apoi s-a addugat 2-cloro-5-metoxipirazind (100 mg, 0,692 mmol) si reactia a fost
agitatd peste noapte la 95°C. Reactia a fost ricitd la temperatura ambianti si diluatd cu DCM si spalata cu
NaHCO3p0s) Saturat, apd, si saramurd. Extractele organice combinate au fost uscate pe Na>SOy) anhidru,
filtrate si concentrate in vid. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe siliciu (5-40% EtOAc in
hexani ca eluent de gradient) pentru a da compusul din titlu (randament cantitativ acceptat, 214 mg) de
puritate suficientd pentru etapa 2. MS (apci) m/z = 210,1 (M-Boc).




10

15

20

25

30

35

40

45

50

MD/EP 3523302 T2 2022.12.31
192

Etapa 2: Preparare de diclorhidrat de 2-metoxi-5-(piperidin-4-iloxi)pirazind. O solutic de 4-((5-
metoxipirazin-2-il)oxi)piperidin-1-carboxilat de tert-butil (acceptat 214 mg, 0,692 mmol) in 2 mL DCM
a fost tratatd cu TFA (2 mL, 26 mmol). Amestecul de reactie a fost agitat timp de 1 ord la temperatura
ambiantd, si apoi concentrat in vid. Reziduul brut a fost resuspendat in MeOH si tratat cu HC1 4 N in
dioxani (4 mL). Solutia a fost agitata la temperatura ambiantd timp de 5 min. Reactia a fost concentrat in
vid pentru a furniza compusul din titlu ca sare diclorhidrat (61,3 mg, randament 21,7%) de puritate
suficientd pentru etapa 3. MS (apci) m/z = 210,1 (M+H).

Etapa 3: Preparare de 6-(2-hidroxi-2-metilpropoxi)-4-(6-(4-((5-metoxipirazin-2-il)oxi)piperidin-
1-il)piridin-3-il)pirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitril. La un amestec de 4-(6-fluoropiridin-3-il)-6-(2-
hidroxi-2-metilpropoxi)pirazolo[1,5-alpiridin-3-carbonitril (Intermediar P42; 32 mg, 0,098 mmol) si
diclorhidrat de 2-metoxi-5-(piperidin-4-iloxi)pirazind (61 mg, 0,216 mmol) in DMA (0,3 mL) s-a addugat
TEA (107 uL, 0,784 mmol). Amestecul de reactic a fost agitat peste noapte la 95°C. Dupd ricirea la
temperatura ambiantd, amestecul de reactie a fost diluat cu DCM si spalat cu NaHCO3pos) saturat, apa, si
saramurd. Extractele organice au fost uscate pe Na>SOu(s) anhidru, filtrate si concentrate in vid. Reziduul
a fost suspendat in 60:40 ACN:apa continand 2% TFA. Solutia a fost purificata direct prin cromatografic
C18 cu fazd inversd (5-95% ACN 1in apd cu 0,1% TFA ca cluent de gradient) pentru a da compusul din
titlu ca sare cu TFA. Sarea cu TFA a fost tratatd cu NaHCO3(ap05) saturat si extrasd cu DCM. Extractele
organice combinate au fost spilate cu saramurd, apoi uscate pe NaSOu) anhidru, filtrate si concentrate in
vid pentru a da compusul din titlu (16,7 mg, randament 33%). MS (apci) m/z = 516,25 (M+H).

Exemplul 257

N /NYO\

WG
6-(2-hidroxi-2-metilpropoxi)-4-(6-(4-((2-metoxipirimidin-5-il)oxi)piperidin-1-il) piridin-3-
il)pirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitril

Etapa 1: Preparare de 4-((2-metoxipirimidin-5-iDoxi)piperidin-1-carboxilat de tert-butil. La o
solutic de 4-((metilsulfonil)oxi)piperidin-1-carboxilat de tert-butil (222 mg, 0,793 mmol) si 2-
metoxipirimidin-5-ol (100 mg, 0,793 mmol) in DMF (2 mL) s-a addugat carbonat de potasiu (219 mg,
1,59 mmol) si apoi amestecul de reactic a fost agitat peste noapte 1la 95°C. Dupa ricirea la temperatura
ambiantd, amestecul de reactie a fost diluat cu DCM si spalat cu NaHCO3pos) Saturat, apd, si saramurd.
Extractele organice au fost uscate pe Na,SOa(s) anhidru, filtrate si concentrate in vid pentru a da
compusul din titlu (randament teoretic acceptat, 245 mg) de puritate suficientd pentru etapa 2. MS (apci)
m/z = 254,1 (M-z-bu).

Etapa 2: Preparare de diclorhidrat de 2-metoxi-5-(piperidin-4-iloxi)pirimidind. O solutic de 4-
((2-metoxipirimidin-5-il)oxi)piperidin-1-carboxilat de tert-butil (acceptat 245 mg, 0,793 mmol) in 2 mL
DCM a fost tratatd cu TFA (2 mL, 26 mmol). Amestecul de reactic a fost agitat timp de 45 min la
temperatura ambiantd, si apoi concentrat in vid. Reziduul brut a fost tratat cu HC1 4 N in dioxani (4 mL).
Solutia a fost agitatd la temperatura ambiantd timp de 5 min. Reactia a fost concentrati in vid pentru a
furniza compusul din titlu ca sare diclorhidrat (166 mg, randament 74,2%) de puritate suficientd pentru
etapa 3. MS (apci) m/z = 210,2 (M+H).

Etapa 3: Preparare de 6-(2-hidroxi-2-metilpropoxi)-4-(6-(4-((2-metoxipirimidin-5-
iDoxi)piperidin-1-il)piridin-3-il)pirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitril. La un amestec de 4-(6-fluoropiridin-
3-i1)-6-(2-hidroxi-2-metilpropoxi)pirazolo[ 1,5-a]piridin-3-carbonitril (Intermediar P42; 31 mg, 0,096
mmol) diclorhidrat de 2-metoxi-5-(piperidin-4-iloxi)pirimidina (81 mg, 0,287 mmol) in DMA (0,3 mL) s-
a adaugat TEA (105 pL, 0,765 mmol). Amestecul de reactic a fost agitat peste noapte la 95°C. Dupi
ricirea la temperatura ambiantd, amestecul de reactie a fost diluat cu DCM si spdlat cu NaHCO3(apos)
saturat, apd, si saramurd. Extractele organice au fost uscate pe Na»>SOa(s) anhidru, filtrate si concentrate in
vid. Reziduul a fost suspendat in 60:40 ACN:apa continind 2% TFA. Solutia a fost purificatd direct prin
cromatografic C18 cu fazi inversa (5-95% ACN 1in apd cu 0,1% TFA ca cluent de gradient) pentru a da
compusul din titlu ca sare cu TFA. Sarea cu TFA a fost tratatd cu NaHCO3ap05) Saturat si extrasd cu DCM.
Extractele organice combinate au fost spilate cu saramurd, apoi uscate pe Na:SOus) anhidru, filtrate si
concentrate in vid pentru a da compusul din titlu (9,6 mg, randament 20%).

Exemplul 258
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4-(6-(4-((5-fluoro-6-metoxipiridin-3-il)oxi)piperidin-1-il)piridin-3-il)-6-(2-hidroxi-2-
metilpropoxi)pirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitril

Etapa 1: Preparare de 4-((5-fluoro-6-metoxipiridin-3-ihoxi)piperidin-1-carboxilat de ter-butil.
La o solutic de 4-((metilsulfonil)oxi)piperidin-1-carboxilat de tert-butil (197 mg, 0,706 mmol) si 5-fluoro-
6-metoxipiridin-3-o0l (101 mg, 0,706 mmol) in DMF (1,8 mL) s-a addugat carbonat de potasiu (195 mg,
1,41 mmol) si apoi amestecul de reactie a fost agitat timp de 60 ore la 95°C. Dupa ricirea la temperatura
ambiantd, amestecul de reactie a fost diluat cu NaHCO3pos) saturat i extras cu EtOAc. Extractele
organice au fost spalate cu apa si saramurd. Extractele organice au fost uscate pe Na>SOu(s) anhidru,
filtrate si concentrate in vid pentru a da compusul din titlu (randament teoretic acceptat, 230 mg) de
puritate suficientd pentru etapa 2. MS (apci) m/z = 227,1 (M-Boc).

Etapa 2: Preparare de 3-fluoro-2-metoxi-3-(piperidin-4-iloxi)piridind. O solutic de 4-((5-fluoro-
6-metoxipiridin-3-il)oxi)piperidin-1-carboxilat de tert-butil (acceptat 230 mg, 0,706 mmol) in 2 mL DCM
a fost tratatd cu TFA (2 mL, 26 mmol). Amestecul de reactie a fost agitat timp de 45 min la temperatura
ambiantd, si apoi concentrat in vid. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe siliciu (1-9% MeOH in
DCM cu 0,1-0,9% NH4OH ca eluent de gradient) pentru a da compusul din titlu (86 mg, randament 54%
in doud etape) de puritate suficientd pentru etapa 3. MS (apci) m/z = 227,10 (M+H).

Etapa 3: Preparare de 4-(6-(4-((5-fluoro-6-metoxipiridin-3-il)oxi)piperidin-1-il) piridin-3-il)-6-
(2-hidroxi-2-metilpropoxi)pirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitril. La o solutie de 4-(6-fluoropiridin-3-il)-6-
(2-hidroxi-2-metilpropoxi)pirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitril (Intermediar P42; 33 mg, 0,102 mmol) si
3-fluoro-2-metoxi-5-(piperidin-4-iloxi)piridind (86 mg, 0,380 mmol) in DMA (0,3 mL) s-a addugat TEA
(97 pL, 0,712 mmol). Amestecul de reactic a fost agitat peste noapte la 105°C. Dupid ricirea la
temperatura ambiantd, amestecul de reactie a fost diluat cu EtOAc si spalat cu NaHCO3(ap05) Saturat, apa,
si saramurd. Extractele organice au fost uscate pe Na»SOu(s) anhidru, filtrate si concentrate in
vid. Reziduul a fost suspendat in 60:40 ACN:apa continind 2% TFA. Solutia a fost purificatd direct prin
cromatografic C18 cu fazi inversa (5-95% ACN 1in apd cu 0,1% TFA ca cluent de gradient) pentru a da
compusul din titlu ca sare cu TFA. Sarea cu TFA a fost tratatd cu NaHCO3(apos) Saturat si extrasd cu DCM.
Extractele organice combinate au fost spilate cu saramurd, apoi uscate pe Na,SOu) anhidru, filtrate i
concentrate in vid pentru a da compusul din titlu (36 mg, randament 67%). MS (apci) m/z = 533,20
(M+H).

Exemplul 259

N y OTF

oW
4-(6-(4-((6-(difluorometoxi)piridin-3 -il)oxi)piperidin-1 -il)piridin-3 -il)-6-(2-hidroxi-2-
metilpropoxi)pirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitril

Etapa 1: Preparare de 4-((6-(difluorometoxi)piridin-3-il)oxi)piperidin-1-carboxilat de terf-butil.
La o solutic de 4-((metilsulfonil)oxi)piperidin-1-carboxilat de tert-butil (133 mg, 0,475 mmol) si 6-
(difluorometoxi)piridin-3-ol (76,5 mg, 0,475 mmol) in DMF (1,2 mL) s-a addugat carbonat de potasiu
(197 mg, 1,42 mmol) si apoi amestecul de reactic a fost agitat peste noapte la 95°C. Dupa ricirea la
temperatura ambiantd, amestecul de reactic a fost diluat cu NaHCOzp0s) saturat si extras cu EtOAc.
Extractele organice au fost spalate cu apd si saramurd. Extractele organice au fost uscate pe Na>SOu(s)
anhidru, filtrate si concentrate in vid pentru a da compusul din titlu (randament teoretic acceptat, 164 mg)
de puritate suficientd pentru etapa 2. MS (apci) m/z = 245,10 (M-Boc).

Etapa 2: Preparare de 2-(difluorometoxi)-5-(piperidin-4-iloxi)piridind. O solutic 4-((6-
(difluorometoxi)piridin-3-il)oxi)piperidin-1-carboxilat de tert-butil (acceptat 164 mg, 0,706 mmol) in 2
mL DCM a fost tratatd cu TFA (2 mL, 26 mmol). Amestecul de reactie a fost agitat timp de 45 min la
temperatura ambiantd, si apoi concentrat i vid. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe siliciu (1-
9% MeOH in DCM cu 0,1-0,9% NH4OH ca eluent de gradient) pentru a da compusul din titlu (61 mg,
randament 53% in doud etape) de puritate suficientd pentru etapa 3. MS (apci) m/z = 245,10 (M+H).
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Etapa 3: Preparare de 4-(6-(4-((6-(difluorometoxi)piridin-3-il)oxi)piperidin-1-il) piridin-3-il)-6-
(2-hidroxi-2-metilpropoxi)pirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitril. La o solutie de 4-(6-fluoropiridin-3-il)-6-
(2-hidroxi-2-metilpropoxi)pirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitril (Intermediar P42; 31 mg, 0,095 mmol) si
2-(difluorometoxi)-5-(piperidin-4-iloxi)piridind (61 mg, 0,25 mmol) in DMA (0,32 mL) s-a addugat TEA
(65 uL, 0,477 mmol). Amestecul de reactic a fost agitat peste noapte 1la 95°C. Dupad ricirea la temperatura
ambiantd, amestecul de reactie a fost diluat cu EtOAc si spélat cu apa si saramurd. Extractele organice au
fost uscate pe Na>SOa(s) anhidru, filtrate si concentrate in vid. Reziduul a fost suspendat in 60:40
ACN:apd continand 2% TFA. Solutia a fost purificata direct prin cromatografic C18 cu faza inversd (5-
95% ACN 1in apd cu 0,1% TFA ca eluent de gradient) pentru a da compusul din titlu ca sare cu TFA.
Sarea cu TFA a fost tratatd cu NaHCOzap0s) saturat si extrasd cu DCM. Extractele organice combinate au
fost spdlate cu saramurd, apoi uscate pe NaxSOu anhidru, filtrate §i concentrate in vid pentru a da
compusul din titlu (21 mg, randament 41%). MS (apci) m/z = 551,20 (M+H).

Exemplul 264

4-(6-(4-((5-cloro-6-metoxipiridin-3-il)oxi)piperidin-1-il)piridin-3-il)-6-(2-hidroxi-2-
metilpropoxi)pirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitril

Etapa 1: Preparare de 4-((5-cloro-6-metoxipiridin-3-iDoxi)piperidin-1-carboxilat de tert-butil. La
o solutic de 4-((metilsulfonil)oxi)piperidin-1-carboxilat de tert-butil (186 mg, 0,664 mmol) si 5-cloro-6-
metoxipiridin-3-ol (106 mg, 0,664 mmol) in DMF (1,7 mL) s-a addugat carbonat de potasiu (275mg, 1,99
mmol) si apoi amestecul de reactic a fost agitat peste noapte la 105°C. Dupa ricirea la temperatura
ambiantd, amestecul de reactic a fost diluat cu NaHCOsap0s) saturat si extras cu EtOAc. Extractele
organice au fost spalate cu apa si saramurd. Extractele organice au fost uscate pe Na>SOu(s) anhidru,
filtrate si concentrate in vid pentru a da compusul din titlu (randament teoretic acceptat, 228 mg) de
puritate suficientd pentru etapa 2. MS (apci) m/z = 243,10 (M-Boc).

Etapa 2: Preparare de 3-cloro-2-metoxi-5-(piperidin-4-iloxi)piridind. O solutic 4-((5-cloro-6-
metoxipiridin-3-il)oxi)piperidin-1-carboxilat de tert-butil (acceptat 228 mg, 0,664 mmol) in 2 mL DCM a
fost tratatd cu TFA (2 mL, 26 mmol). Amestecul de reactic a fost agitat timp de 15 min la temperatura
ambiantd, si apoi concentrat in vid. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe siliciu (1-9% MeOH in
DCM cu 0,1-0,9% NH4OH ca eluent de gradient) pentru a da compusul din titlu (65 mg, randament 40%
in doud etape) de puritate suficientd pentru etapa 3. MS (apci) m/z = 243,10 (M+H).

Etapa 3: Preparare de 4-(6-(4-((5-cloro-6-metoxipiridin-3-il)oxi)piperidin- 1-il) piridin-3-il)-6-(2-
hidroxi-2-metilpropoxi)pirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitril. La o solutie de 4-(6-fluoropiridin-3-il)-6-(2-
hidroxi-2-metilpropoxi)pirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitril (Intermediar P42; 26 mg, 0,079 mmol) si 3-
cloro-2-metoxi-5-(piperidin-4-iloxi)piridind (82 mg, 0,338 mmol) in DMA (0,26 mL) s-a addugat TEA
(76 pL, 0,553 mmol). Amestecul de reactic a fost agitat 1 ord la 95°C. Dupi ricirea la temperatura
ambiantd, amestecul de reactic a fost diluat cu 60:40 ACN: apa continand 2% TFA. Solutia a fost
purificat direct prin cromatografic C18 cu fazi inversa (5-95% ACN in apa cu 0,1% TFA ca eluent de
gradient) pentru a da compusul din titlu ca sare cu TFA. Sarea cu TFA a fost tratatd cu NaHCO3(apos)
saturat si extrasd cu DCM. Extractele organice combinate au fost spilate cu saramurd, apoi uscate pe
NaxSOu) anhidru, filtrate si concentrate in vid pentru a da compusul din titlu (12 mg, randament 28%).
MS (apci) m/z = 549,15 (M+H).

Exemplul 265

F

4-(6-(4-((5-fluoropiridin-3-il)oxi)piperidin-1-il)piridin-3-il)-6-(2-hidroxi-2-
metilpropoxi)pirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitril

Etapa 1: Preparare de 4-((5-fluoropiridin-3-ilyoxi)piperidin-1-carboxilat de ter{-butil. La o solutie
de 4-((metilsulfonil)oxi)piperidin-1-carboxilat de tert-butil (257 mg, 0,920 mmol) si 3-fluoro-5-
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hidroxipiridind (104 mg, 0,920 mmol) in DMF (2,3 mL) s-a addugat carbonat de potasiu (381 mg, 2,76
mmol) si apoi amestecul de reactic a fost agitat peste noapte la 105°C. Dupa ricirea la temperatura
ambiantd, amestecul de reactie a fost diluat cu NaHCO3pos) saturat i extras cu EtOAc. Extractele
organice au fost spalate cu apa si saramurd. Extractele organice au fost uscate pe Na>SOu(s) anhidru,
filtrate si concentrate in vid pentru a da compusul din titlu (randament teoretic acceptat, 273 mg) de
puritate suficientd pentru etapa 2. MS (apci) m/z = 297.2 (M+H).

Etapa 2: Preparare de 3-fluoro-5-(piperidin-4-iloxi)piridind. O solutic de 4-((5-fluoropiridin-3-
il)oxi)piperidin-1-carboxilat de tert-butil (acceptat 273 mg, 0,920 mmol) in 2 mL DCM a fost tratatd cu
TFA (2 mL, 26 mmol). Amestecul de reactic a fost agitat timp de 15 min la temperatura ambianta, si apoi
concentrat in vid. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe siliciu (1-9% MeOH in DCM cu 0,1-
0,9% NH4O0H ca cluent de gradient) pentru a da compusul din titlu (89 mg, randament 49% in doud
etape) de puritate suficientd pentru etapa 3. MS (apci) m/z = 197,10 (M+H).

Etapa 3: Preparare de 4-(6-(4-((5-fluoropiridin-3-il)oxi)piperidin-1-il)piridin-3-il)-6-(2-hidroxi-
2-metilpropoxi)pirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitril. La o solutie de 4-(6-fluoropiridin-3-il)-6-(2-hidroxi-2-
metilpropoxi)pirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitril (Intermediar P42; 25,5 mg, 0,078 mmol) si 3-fluoro-5-
(piperidin-4-iloxi)piridind (15,3 mg, 0,781 mmol) in DMA (0,26 mL) s-a adiugat TEA (75 uL, 0,547
mmol). Amestecul de reactic a fost agitat 1 ord la 95°C. Dupa ricirea la temperatura ambiantd, amestecul
de reactic a fost diluat cu 60:40 ACN:apad continind 2% TFA. Solutia a fost purificatd direct prin
cromatografic C18 cu fazi inversa (5-95% ACN 1in apd cu 0,1% TFA ca cluent de gradient) pentru a da
compusul din titlu ca sare cu TFA. Sarea cu TFA a fost tratatd cu NaHCO3(apos) Saturat si extrasd cu DCM.
Extractele organice combinate au fost spilate cu saramurd, apoi uscate pe Na:SOus) anhidru, filtrate si
concentrate in vid pentru a da compusul din titlu (12 mg, randament 31%). MS (apci) m/z = 503,25
(M+H).

Exemplul 266
o~
L)
0" N
6-(2-hidroxi-2-metilpropoxi)-4-(6-(4-((4-metoxipiridin-2-il)oxi)piperidin-1-il) piridin-3-

il)pirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitril

Etapa 1: Preparare de 4-((4-metoxipiridin-2-il)oxi)piperidin-1-carboxilat de tert-butil. La o
solutic de 4-hidroxi-4-metilpiperidin-1-carboxilat de tert-butil (146 mg, 0,725 mmol) in DMF (2,4 mL) s-
a addugat hidrurd de sodiu (60% g/g, 37,7 mg, 0,943 mmol). Reactia a fost agitatd timp de 10 min la
temperatura ambiantd. Apoi s-a addugat 2-cloro-4-metoxipiridind (104 mg, 0,725 mmol) si reactia a fost
agitatd 92 ore la 95°C. Reactia a fost ricitd la temperatura ambianti si diluatd cu apa si extrasd cu EtOAc.
Organicele combinate au fost spilate cu NaHCOspos) saturat, apd, si saramurd. Extractele organice
combinate au fost uscate pe Na>SOa) anhidru, filtrate si concentrate in vid pentru a da compusul din titlu
(randament cantitativ acceptat, 224 mg) de puritate suficientd pentru etapa 2. MS (apci) m/z = 309,1
(M+H).

Etapa 2: Preparare de 4-metoxi-2-(piperidin-4-iloxi)piridind. O solutie de 4-((4-metoxipiridin-2-
il)oxi)piperidin-1-carboxilat de tert-butil (acceptat 224 mg, 0,725 mmol) in 2 mL DCM a fost tratatd cu
TFA (2 mL, 26 mmol). Amestecul de reactic a fost agitat timp de 20 min la temperatura ambianta, si apoi
concentrat in vid. Reziduul brut a fost resuspendat in DCM si solutia a fost purificati prin cromatografic
pe siliciu (1-9% MeOH in DCM cu 0,1-0,9% NH4OH ca eluent de gradient) pentru a da compusul din
titlu (54 mg, randament 36% in doud ctape) de puritate suficientd pentru etapa 3. MS (apci) m/z = 209,1
(M+H).

Etapa 3: Preparare de 6-(2-hidroxi-2-metilpropoxi)-4-(6-(4-((4-metoxipiridin-2-il)oxi)piperidin-
1-il)piridin-3-il)pirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitril. La un amestec de 4-(6-fluoropiridin-3-il)-6-(2-
hidroxi-2-metilpropoxi)pirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitril (Intermediar P42; 25 mg, 0,077 mmol) si 4-
metoxi-2-(piperidin-4-iloxi)piridini (16 mg, 0,077mmol) in DMA (0,3 mL) s-a addugat TEA (73 puL, 0,54
mmol). Amestecul de reactic a fost agitat peste noapte la 95°C. Dupd ricirea la temperatura ambianta,
amestecul de reactie a fost diluat cu apa si extras cu EtOAc. Extractele organice combinate au fost spalate
cu NaHCO3qp05) Saturat, apd, si saramura. Extractele organice au fost uscate pe Na>SOq(s) anhidru, filtrate
si concentrate in vid. Reziduul a fost suspendat in 60:40 ACN:apd continind 2% TFA. Solutia a fost
purificata direct prin cromatografic C18 cu fazi inversd (5-95% ACN in apa cu 0,1% TFA ca eluent de
gradient) pentru a da compusul din titlu ca sare cu TFA. Sarea cu TFA a fost tratatd cu NaHCO3(apos)
saturat si extrasd cu DCM. Extractele organice combinate au fost spilate cu saramurd, apoi uscate pe
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NaxSOu) anhidru, filtrate si concentrate in vid pentru a da compusul din titlu (16,7 mg, randament 33%).

MS (apci) m/z = 515,20 (M+H).
Exemplul 267

N =~
O\o \N'l\I

6-(2-hidroxi-2-metilpropoxi)-4-(6-(4-(piridazin-3-iloxi)piperidin-1-il)piridin-3-il) pirazolo[1,5-
a]piridin-3-carbonitril

Etapa 1: Preparare de 4-(piridazin-3-iloxi)piperidin-1-carboxilat de tert-butil. La o solutie de 4-
hidroxi-4-metilpiperidin-1-carboxilat de tert-butil (140 mg, 0,696 mmol) in DMF (2,3 mL) s-a addugat
hidrurd de sodiu (60% g/g, 56 mg, 1,39 mmol). Reactia a fost agitatd timp de 10 min la temperatura
ambiantd. Apoi s-a adidugat 3-cloropiridazind (159 mg, 1,39 mmol) si reactia a fost agitatd 3 ore la 95°C.
Reactia a fost ricitd la temperatura ambianta si diluati cu apa si extrasd cu EtOAc. Organicele combinate
au fost spalate cu NaHCOs3p05) saturat, apd, si saramurd. Extractele organice combinate au fost uscate pe
Na>SOu) anhidru, filtrate si concentrate in vid pentru a da compusul din titlu (randament cantitativ
acceptat, 194 mg) de puritate suficientd pentru etapa 2. MS (apci) m/z = 280,2 (M+H).

Etapa 2: Preparare de 3-(piperidin-4-iloxi)piridazine. O solutie de 4-(piridazin-3-iloxi)piperidin-
1-carboxilat de tert-butil (acceptat 194 mg, 0,696 mmol) in 2 mL DCM a fost tratatd cu TFA (2 mL, 26
mmol). Amestecul de reactie a fost agitat timp de 20 min la temperatura ambiantd, si apoi concentrat in
vid. Reziduul brut a fost resuspendat in DCM si solutia a fost purificati prin cromatografie pe siliciu (1-
9% MeOH in DCM cu 0,1-0,9% NH4OH ca eluent de gradient) pentru a da compusul din titlu (111 mg,
randament 89% in doud ctape) de puritate suficientd pentru etapa urmitoare. MS (apci) m/z = 180,1
(M+H).

Etapa 3: Preparare de 6-(2-hidroxi-2-metilpropoxi)-4-(6-(4-(piridazin-3-iloxi) piperidin-1-
il)piridin-3-il)pirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitril. La un amestec de 4-(6-fluoropiridin-3-il)-6-(2-hidroxi-
2-metilpropoxi)pirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitril
(Intermediar P42; 28 mg, 0,086 mmol) si 3-(piperidin-4-iloxi)piridazini (46 mg, 0,257 mmol) in DMA
(0,3 mL) s-a adaugat TEA (82 uL, 0,601 mmol). Amestecul de reactic a fost agitat peste noapte la 95°C.
Dupa ricirea la temperatura ambiantd, amestecul de reactic a fost diluat cu apd si extras cu EtOAc.
Extractele organice combinate au fost spilate cu NaHCOsqpos), saturat, apd, si saramurd. Extractele
organice au fost uscate pe NaSOu(s) anhidru, filtrate si concentrate in vid. Reziduul a fost suspendat in
60:40 ACN:apa continind 2% TFA. Solutia a fost purificat direct prin cromatografic C18 cu fazi inversa
(5-95% ACN 1in apa cu 0,1% TFA ca eluent de gradient) pentru a da compusul din titlu ca sare cu TFA.
Sarea cu TFA a fost tratatd cu NaHCOzap0s) saturat si extrasd cu DCM. Extractele organice combinate au
fost spdlate cu saramurd, apoi uscate pe NaxSOu anhidru, filtrate §i concentrate in vid pentru a da
compusul din titlu (23,5 mg, randament 56%). MS (apci) m/z = 486,20 (M+H).

Exemplul 268

g
6-(2-hidroxi-2-metilpropoxi)-4-(6-(4-((6-metoxi-5-metilpiridazin-3-il)oxi)piperidin-1-il) piridin-3-
il)pirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitril

Etapa 1: Preparare de 4-((6-metoxi-5-metilpiridazin-3-il)oxi)piperidin-1-carboxilat de terf-butil.
La o solutic de 4-hidroxi-4-metilpiperidin-1-carboxilat de tert-butil (761 mg, 3,78 mmol) in DMF (7,9
mL) s-a addugat hidrurd de sodiu (60% g/g, 164 mg, 4,10 mmol). Reactia a fost agitatid timp de 5 min la
temperatura ambiantd. Apoi s-a addugat 6-cloro-3-metoxi-4-metilpiridazind (500 mg, 3,15 mmol) si
reactia a fost agitatd peste noapte la 95°C. Reactia a fost ricitd la temperatura ambianta si diluatd cu apa si
extrasd cu EtOAc. Organicele combinate au fost spdlate cu NaHCO3pos) Saturat, apd, si saramurd.
Extractele organice combinate au fost uscate pe Na>SOys) anhidru, filtrate si concentrate in vid pentru a da
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compusul din titlu (randament cantitativ acceptat, 1,019 g) de puritate suficientd pentru etapa 2. MS (apci)
m/z = 324,1 (M+H).

Etapa 2: Preparare de 3-metoxi-4-metil-6-(piperidin-4-iloxi)piridazind. O solutic de 4-((6-
metoxi-5-metilpiridazin-3-il)oxi)piperidin-1-carboxilat de tert-butil (acceptat 1,019 g, 3,15 mmol) in 2
mL DCM a fost tratatd cu TFA (2 mL, 26 mmol). Amestecul de reactie a fost agitat timp de 20 min la
temperatura ambiantd, si apoi concentrat in vid. Reziduul brut a fost resuspendat in DCM si solutia a fost
purificata prin cromatografic pe siliciu (1-9% MeOH in DCM cu 0,1-0,9% NH4OH ca eluent de gradient)
pentru a da compusul din titlu (70 mg, randament 10% in doud etape) de puritate suficientd pentru etapa
3. MS (apci) m/z = 224,15 (M+H).

Etapa 3: Preparare de 6-(2-hidroxi-2-metilpropoxi)-4-(6-(4-((6-metoxi-5-metilpiridazin-3-
iDoxi)piperidin-1-il)piridin-3-il)pirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitril. La un amestec de 4-(6-fluoropiridin-
3-i1)-6-(2-hidroxi-2-metilpropoxi)pirazolo[ 1,5-a]piridin-3-carbonitril (Intermediar P42; 51 mg, 0,156
mmol) si 3-metoxi-4-metil-6-(piperidin-4-iloxi)piridazini (70 mg, 0,314 mmol) in DMA (0,8 mL) s-a
adaugat TEA (150 uL, 1,09 mmol). Amestecul de reactic a fost agitat 40 ore la 95°C. Dupa ricirea la
temperatura ambiantd, amestecul de reactie a fost diluat cu apa si extras cu EtOAc. Extractele organice
combinate au fost spdlate cu NaHCO3(qp05) Saturat, apd, si saramurd. Extractele organice au fost uscate pe
Na;SO4(s) anhidru, filtrate si concentrate in vid. Reziduul a fost suspendat in 60:40 ACN:apa continind
2% TFA. Solutia a fost purificatd direct prin cromatografic C18 cu fazi inversd (5-95% ACN in api cu
0,1% TFA ca eluent de gradient) pentru a da compusul din titlu ca sare cu TFA. Sarea cu TFA a fost
tratatd cu NaHCO;3(p0s) saturat si extrasd cu DCM. Extractele organice combinate au fost spdlate cu
saramurd, apoi uscate pe Na>SQu anhidru, filtrate §i concentrate in vid pentru a da compusul din titlu
(26,5 mg, randament 32%). MS (apci) m/z = 530,30 (M+H).

Exemplul 269

4-(6-(4-((5-etilpiridin-2-il)oxi)piperidin-1-il)piridin-3-il)-6-(2-hidroxi-2-metilpropoxi)pirazolo[1,5-
a]piridin-3-carbonitril

Etapa 1: Preparare de 4-((5-etilpiridin-2-iD)oxi)piperidin-1-carboxilat de tert-butil. La o solutie de
4-hidroxi-4-metilpiperidin-1-carboxilat de tert-butil (1,42 g, 7,06 mmol) in DMF (11,8 mL) s-a adiugat
hidrurd de sodiu (60% g/g, 311 mg, 7,77mmol). Reactia a fost agitatd timp de 15 min la temperatura
ambiantd. Apoi s-a addugat 2-cloro-5-etilpiridina (1,00 g, 3,15 mmol) si reactia a fost agitatd 48 ore la
90°C. Reactia a fost ricitd la temperatura ambiantd si s-au addugat suplimentar 4-hidroxi-4-
metilpiperidin-1-carboxilat de ter-butil (1,42 g, 7,06 mmol) si hidrurad de sodiu (60% g/g, 311 mg, 7,77
mmol). Reactia a fost agitatd timp de 60 ore la 90°C. Reactia a fost récitd la temperatura ambiantd i s-au
addugat suplimentar 4-hidroxi-4-metilpiperidin-1-carboxilat de ter-butil (1,42 g, 7,06 mmol) si hidrurd de
sodiu (60% g/g, 311 mg, 7,77 mmol). Reactia a fost agitatd timp de 4 ore la 90°C. Reactia a fost ricitd la
temperatura ambianta si diluatd cu apd si NaHCO3pos) saturat si extrasd cu EtOAc. Organicele combinate
au fost spilate cu apa si saramurd. Extractele organice combinate au fost uscate pe Na>SOu anhidru,
filtrate si concentrat in vid. Reziduul brut a fost resuspendat in DCM si solutia a fost purificatd prin
cromatografie pe siliciu (5-50% EtOAc in hexani ca cluent de gradient) pentru a da compusul din titlu
(randament cantitativ acceptat, 2,163g) de puritate suficientd pentru etapa 2. MS (apci) m/z = 3072
(M+H).

Etapa 2:Preparare de S-etil-2-(piperidin-4-iloxi)piridind. O solutie de 4-((5-etilpiridin-2-
iDoxi)piperidin-1-carboxilat de tert-butil (acceptat 2,163 g, 7,06 mmol) in 5 mL DCM a fost tratatid cu
TFA (10 mL, 130 mmol). Amestecul de reactic a fost agitat timp de 20 min la temperatura ambiantd, si
apoi concentrat in vid. Reziduul brut a fost resuspendat in DCM si solutia a fost purificatd prin
cromatografie pe siliciu (1-9% MeOH in DCM cu 0,1-0,9% NH4OH ca eluent de gradient) pentru a da
compusul din titlu (835 mg, randament 57% in doud ctape) de puritate suficientd pentru etapa 3. MS
(apci) m/z = 207,20 (M+H).

Etapa 3: Preparare de 4-(6-(4-((5-etilpiridin-2-il)oxi)piperidin-1-il)piridin-3-il)-6-(2-hidroxi-2-
metilpropoxi)pirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitril. La un amestec de 4-(6-fluoropiridin-3-il)-6-(2-hidroxi-
2-metilpropoxi)pirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitril (Intermediar P42; 25 mg, 0,077 mmol) si 5-etil-2-
(piperidin-4-iloxi)piridina (55 mg, 0,27 mmol) in DMA (0,8 mL) s-a addugat TEA (73 pL, 0,54 mmol).
Amestecul de reactic a fost agitat 40 ore la 95°C. Dupa ricirea la temperatura ambiantd, amestecul de
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reactic a fost diluat cu apa si extras cu EtOAc. Extractele organice combinate au fost spalate cu apd si
saramurd. Extractele organice au fost uscate pe Na>SOu(s) anhidru, filtrate si concentrate in vid. Reziduul
a fost suspendat in 60:40 ACN:apa continand 2% TFA. Solutia a fost purificata direct prin cromatografic
C18 cu fazd inversd (5-95% ACN 1in apa cu 0,1% TFA ca eluent de gradient) pentru a da compusul din
titlu ca sare cu TFA. Sarea cu TFA a fost tratatd cu NaHCO3pos) saturat si extrasd cu DCM. Extractele
organice combinate au fost spilate cu saramurd, apoi uscate pe NaSOu) anhidru, filtrate si concentrate in
vid pentru a da compusul din titlu (6,7 mg, randament 17%). MS (apci) m/z = 513,30 (M+H).

Exemplul 270

LY

\N’
6-(2-hidroxi-2-metilpropoxi)-4-(6-(4-((6-metilpiridazin-3-il)oxi)piperidin-1-il) piridin-3-
il)pirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitril

Etapa 1: Preparare de 4-((6-metilpiridazin-3-il)oxi)piperidin-1-carboxilat de tert-butil. La o
solutic de 4-hidroxi-4-metilpiperidin-1-carboxilat de tert-butil (313 mg, 1,56 mmol) in DMF (1,94 mL) s-
a adaugat hidrurd de sodiu (60% g/g, 68,4 mg, 1,71mmol). Reactia a fost agitatd timp de 5 min la
temperatura ambiantd. Apoi s-a addugat 3-cloro-6-metilpiridazind (100 mg, 0,778 mmol) si reactia a fost
agitatd peste noapte la 95°C. Reactia a fost riciti la temperatura ambiantd si diluatd cu NaHCO3¢apos)
saturat si extras cu EtOAc. Organicele combinate au fost spalate cu apd i saramurd. Extractele organice
combinate au fost uscate pe Na>SOa) anhidru, filtrate si concentrate in vid pentru a da compusul din titlu
(randament cantitativ acceptat, 228 mg) de puritate suficientd pentru etapa 2. MS (apci) m/z = 294,20
(M+H).

Etapa 2: 3-metil-6-(piperidin-4-iloxi)piridazind. O solutic de  4-((6-metilpiridazin-3-
il)oxi)piperidin-1-carboxilat de tert-butil (acceptat 228 mg, 0,778 mmol) in 2 mL DCM a fost tratatd cu
TFA (2 mL, 26 mmol). Amestecul de reactic a fost agitat timp de 1 ord la temperatura ambiantd, si apoi
concentrat in vid. Reziduul brut a fost resuspendat in DCM si solutia a fost purificati prin cromatografic
pe siliciu (1-9% MeOH in DCM cu 0,1-0,9% NH4OH ca eluent de gradient) pentru a da compusul din
titlu (104 mg, randament 69% in doud ctape) de puritate suficientd pentru etapa 3. MS (apci) m/z = 194,1
(M+H).

Etapa 3: Preparare de 6-(2-hidroxi-2-metilpropoxi)-4-(6-(4-((6-metilpiridazin-3-il)oxi)piperidin-
1-il)piridin-3-il)pirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitril. La un amestec de 4-(6-fluoropiridin-3-il)-6-(2-
hidroxi-2-metilpropoxi)pirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitril
(Intermediar P42; 32mg, 0,098 mmol) si 3-metil-6-(piperidin-4-iloxi)piridazind (57 mg, 0,29 mmol) in
DMA (0,3 mL) s-a addugat TEA (67 uL, 0,49 mmol). Amestecul de reactic a fost agitat peste noapte la
95°C. Dupa ricirea la temperatura ambiantd, amestecul de reactie a fost diluat cu EtOAc si spalat cu apa
si saramurd. Extractele organice au fost uscate pe Na»SOu(s) anhidru, filtrate si concentrate in
vid. Reziduul a fost suspendat in 60:40 ACN:apa continand 2% TFA. Solutia a fost purificat direct prin
cromatografic C18 cu fazi inversa (5-95% ACN 1in apd cu 0,1% TFA ca cluent de gradient) pentru a da
compusul din titlu ca sare cu TFA. Sarea cu TFA a fost tratatd cu NaHCO3apos) Saturat si extrasd cu DCM.
Extractele organice combinate au fost spilate cu saramurd, apoi uscate pe Na:SOus) anhidru, filtrate si
concentrate in vid pentru a da compusul din titlu (25 mg, randament 51%). MS (apci) m/z = 500,20
(M+H). '"H RMN (400 MHz, CDCls) & 8,35 (d, 1H), 8.20 (s, 1H), 8,15 (d, 1H), 7,72 (dd, 1H), 7,24 (d,
1H). 7,15 (d, 1H), 6,87 (d, 1H), 6,82 (d, 1H), 5,56 (m, 1H), 4,10 (m, 2H), 3,86 (s, 2H), 3,51 (m, 2H), 2,61
(s, 3H), 2,23 (m, 2H), 1,91 (m, 2H), 1,39 (s, 6H).

Exemplul 271

oWeg

4-(6-(4-(4-clorofenoxi)piperidin-1-il)piridin-3-il)-6-(2-hidroxi-2-metilpropoxi) pirazolo[1,5-
a]piridin-3-carbonitril
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La un amestec de 4-(6-fluoropiridin-3-il)-6-(2-hidroxi-2-metilpropoxi) pirazolo[1,5-a]piridin-3-
carbonitril (Intermediar P42; 25,5 mg, 0,078 mmol) si clorhidrat de 4-(4-clorofenoxi)piperidini (38,8
mg, 0,156 mmol) in DMA (0,5 mL) s-a addugat TEA (33 pL, 0,234 mmol). Amestecul de reactie a fost
agitat peste noapte la 90°C. Dupa ricirea la temperatura ambiantd, amestecul de reactie a fost diluat cu
DCM si spdlat cu apa si saramurd. Extractele organice au fost uscate pe Na>SOu(s) anhidru, filtrate si
concentrate in vid. Reziduul a fost purificat prin cromatografie C18 cu faza inversa (5-95% ACN in apa
cu 0,1% TFA ca eluent de gradient) pentru a da compusul din titlu ca sare cu TFA. Sarea cu TFA a fost
tratatd cu Na,COsapos) saturat si extrasd cu DCM. Extractele organice combinate au fost spilate cu
saramurd, apoi uscate pe Na>SOu anhidru, filtrate si concentrate in vid pentru a da compusul din titlu (28
mg, randament 70%). MS (apci) m/z = 518,1 (M+H).

Exemplul 272

QL

4-(6-(4-(4-cianofenoxi)piperidin-1-il)piridin-3-il)-6-(2-hidroxi-2-metilpropoxi) pirazolo[1,5-
a]piridin-3-carbonitril

Compusul din titlu a fost preparat utilizand o metoda similard cu cea descrisa pentru sinteza din
Exemplul 271, inlocuind clorhidratul de 4-(4-clorofenoxi)piperidind cu 4-(piperidin-4-iloxi)benzonitril.
MS (apci) m/z = 509,2 (M+H).

Exemplul 273
F
oNe
O
4-(6-(4-(3-fluorofenoxi)piperidin-1-il)piridin-3-il)-6-(2-hidroxi-2-metilpropoxi) pirazolo[1,5-

a]piridin-3-carbonitril

La un amestec de 4-(6-fluoropiridin-3-il)-6-(2-hidroxi-2-metilpropoxi) pirazolo[1,5-a]piridin-3-
carbonitril (Intermediar P42; 28 mg, 0,085 mmol) si clorhidrat de 4-(3-fluorofenoxi)piperidini (39 mg,
0,170 mmol) in DMA (0,6 mL) s-a addugat TEA (47 uL, 0,34 mmol). Amestecul de reactic a fost agitat
peste noapte la 90°C. Dupa ricirea la temperatura ambiantd, amestecul de reactic a fost diluat cu DCM si
spilat cu apad si saramurd. Extractele organice au fost uscate pe NaSOu(s) anhidru, filtrate si
concentrate in vid. Reziduul a fost purificat prin cromatografie C18 cu faza inversa (5-95% ACN in apa
cu 0,1% TFA ca eluent de gradient) pentru a da compusul din titlu ca sare cu TFA. Sarea cu TFA a fost
tratatd cu Na,COsapos) saturat si extrasd cu DCM. Extractele organice combinate au fost spilate cu
saramurd, apoi uscate pe Na>SQu anhidru, filtrate §i concentrate in vid pentru a da compusul din titlu
(25,5 mg, randament 60%). MS (apci) m/z = 502,2 (M+H).
Exemplul 274

4-(6-(4-(2-fluorofenoxi)piperidin-1-il)piridin-3-il)-6-(2-hidroxi-2-metilpropoxi) pirazolo[1,5-
a]piridin-3-carbonitril

Compusul din titlu a fost preparat utilizand o metod similara cu cea descrisd pentru sinteza din
Exemplul 273, inlocuind clorhidratul de 4-(3-fluorofenoxi)piperidind cu 4-(2-fluorofenoxi)piperidind. MS
(apci) m/z = 502,2 (M+H).
Exemplul 275
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4-(6-(4-(2-cianofenoxi)piperidin-l-il)piridin-3-il)-6-(2-hidroxi-2-metilpropoxi) pirazolo[1,5-
a]piridin-3-carbonitril

La un amestec de 4-(6-fluoropiridin-3-il)-6-(2-hidroxi-2-metilpropoxi) pirazolo[1,5-a]piridin-3-
carbonitril (Intermediar P42; 27 mg, 0,083 mmol) si 2-(piperidin-4-iloxi)benzonitril (34 mg, 0,166
mmol) in DMA (0,42 mL) s-a addugat TEA (70 pL, 0,498mmol). Amestecul de reactic a fost agitat peste
noapte la 95°C. Dupd ricirea la temperatura ambianti, amestecul de reactie a fost diluat cu DCM si spélat
cu apd si saramurd. Extractele organice au fost uscate pe Na>SOu(s) anhidru, filtrate §i concentrate in
vid. Reziduul a fost purificat prin cromatografie C18 cu fazd inversa (5-95% ACN in apa cu 0,1% TFA ca
eluent de gradient) pentru a da compusul din titlu ca sare cu TFA. Sarea cu TFA a fost tratatd cu
NaxCOsapos) saturat i extrasd cu DCM. Extractele organice combinate au fost spdlate cu saramurd, apoi
uscate pe NaxSOa) anhidru, filtrate si concentrate in vid pentru a da compusul din titlu (23 mg, randament
55%). MS (apci) m/z = 509,2 (M+H).
Exemplul 277

6-(2-hidroxi-2-metilpropoxi)-4-(6-(4-(1-metil-1H-benzo[d Jimidazol-2-il)piperidin-1-il) piridin-3-
il)pirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitril

Un amestec de 4-(6-fluoropiridin-3-il)-6-(2-hidroxi-2-metilpropoxi)pirazolo[1,5-a]piridin-3-
carbonitril (Intermediar P42; 50 mg, 0,15 mmol) si diclorhidrat de 1-metil-2-(piperidin-4-il)-1H-
benzo[d]imidazol (66 mg, 0,23 mmol) si DIEA (133uL, 0,77 mmol) au fost combinate in DMSO (306
puL). Amestecul de reactic a fost agitat 72 ore la 90°C. Dupa ricirea la temperatura ambiantd, amestecul
de reactic a fost purificat direct prin cromatografie C18 cu fazi inversa (5-45% ACN in api ca cluent de
gradient) pentru a da compusul din titlu (38 mg, randament 47%). MS (apci) m/z = 522,2 (M+H).
Exemplul 278

4-(6-(4-(1H-benzo[d]imidazol-2-il)piperidin-1-il)piridin-3-il)-6-(2-hidroxi-2-
metilpropoxi)pirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitril

Compusul din titlu a fost preparat utilizand o metod similara cu cea descrisd pentru sinteza din
Exemplul 277, inlocuind diclorhidratul de 1-metil-2-(piperidin-4-il)-1H-benzo[d]imidazol cu 2-
(piperidin-4-il)-1H-benzo[d]imidazol. MS (apci) m/z = 508,2 (M+H).
Exemplul 289
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N-(1-(5-(3-ciano-6-(2-hidroxi-2-metilpropoxi)pirazolo[ 1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il) piperidin-4-
iDbenzamida

Un amestec de 4-(6-(4-amino-4-metilpiperidin- 1 -il)piridin-3-il)-6-(2-hidroxi-2-
metilpropoxi)pirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitril (Intermediar P64; 20 mg, 0,049 mmol), HATU (21
mg, 0,054 mmol), si acid benzoic (9 mg, 0,24 mmol) in DCM (0,5 mL) a fost tratat cu DIEA (43 pL,
0,054 mmol) si apoi agitat timp de 1 ord la temperatura ambiantd. Amestecul de reactie a fost
concentrat in vid. Reziduul a fost suspendat in 60:40 ACN:apa continand 2% TFA. Solutia a fost purificat
direct prin cromatografie C18 cu fazi inversa (5-95% ACN 1in apd cu 0,1% TFA ca cluent de gradient)
pentru a da compusul din titlu ca sare cu TFA. Sarea cu TFA a fost tratatd cu NaHCO3(ap0s) saturat si
extrasd cu DCM. Extractele organice combinate au fost spilate cu saramurd, apoi uscate pe Na:SOu(s)
anhidru, filtrate §i concentrate in vid pentru a da compusul din titlu (43,7 mg, randament 49,3%). MS
(apci) m/z = 511,20 (M+H).

Compusii din Tabelul OO au fost preparati utilizand o metodd similard cu cea descrisd pentru
sinteza din Exemplul 289, inlocuind acidul benzoic cu acidul carboxilic adecvat. Reactiile au fost
monitorizate pentru terminare prin LCMS, si duratele de reactie au fost ajustate corespunzitor. Compusii
din titlu au fost izolati curat dupd purificarea cromatografica utilizand un eluent de gradient adecvat (si
daca este necesar au fost convertiti la baza liberd).

Tabelul OO
# Ex |Structura gDenumire chimica MS m/z

1290 iN-(1-(5-(3-ciano-6-(2-hidroxi-2- i529,20
: imetilpropoxi)pirazolo[1,5-a] piridin- {(M+H)
4-il)piridin-2-il)piperidin-4-il)-3- :
ifluorobenzamida

iN-(1-(5-(3-ciano-6-(2-hidroxi-2- 5512,20
imetilpropoxi)pirazolo[1,5-a] piridin- (M+H)
{4-il)piridin-2-il)piperidin-4-

{il)picolinamida

IN-(1-(5-(3-ciano-6-(2-hidroxi-2- 512,20
§met11pr0p0x1)p1razolo[1 5-a] piridin- (M+H)
‘4-il)piridin-2-il)piperidin-4- :
‘i)nicotinamidd

Exemplul 294



10

15

20

25

30

35

MD/EP 3523302 T2 2022.12.31

202

N

N-(1-(5-(3-ciano-6-(2-hidroxi-2-metilpropoxi)pirazolo[ 1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il) piperidin-4-il)-
4-fluorobenzamida

Un amestec de 4-(6-(4-amino-4-metilpiperidin- 1 -il)piridin-3-il)-6-(2-hidroxi-2-
metilpropoxi)pirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitril (Intermediar P64; 20 mg, 0,049 mmol), HATU (21
mg, 0,054 mmol), si acid 4-fluorobenzoic (69 mg, 0,049 mmol) in DCM (0,5 mL) a fost tratat cu DIEA
(43 uL, 0,049 mmol) si apoi agitat timp de 2.5 ore la temperatura ambiantd. Amestecul de reactie a fost
concentrat in vid. Reziduul a fost suspendat in 60:40 ACN:apd continind 2% TFA. Solutia a fost
purificata direct prin cromatografic C18 cu fazi inversd (5-95% ACN in api cu 0,1% TFA ca cluent de
gradient) pentru a da compusul din titlu ca sare cu TFA. Sarea cu TFA a fost tratatd cu NaHCO3(apos)
saturat si extrasd cu DCM. Extractele organice combinate au fost spilate cu saramurd, apoi uscate pe
NaxSOus) anhidru, filtrate si concentrate in vid pentru a da compusul din titlu (16 mg, randament 60%).
MS (apci) m/z = 529,20 (M+H).
Exemplul 301

Ot

N-(1-(5-(3-ciano-6-metoxipirazolo[1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il)-4-metilpiperidin-4-il)-5-fluoro-2-
metilbenzamida

La o solutie de  N-(1-(5-(3-ciano-6-hidroxipirazolo[1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il)-4-
metilpiperidin-4-il)-5-fluoro-2-metilbenzamidd (P68, 30 mg, 0,619 mmol) in DMF (0,6 mL) s-a adiugat
carbonat de potasiu (26 mg, 0,186 mmol), urmat de iodometan (6 uL, 0,09 mmol) si a fost agitatd timp de
1 ord la 60°C. Reactia a fost diluatd cu EtOAc si spdlatd cu apa si saramurd si uscati pe Na»SQu) anhidru,
filtratd si concentratd in vid. Reziduul a fost resuspendat in DCM (2 mL) si purificat utilizind
cromatografie pe siliciu 10-90% EtOAc in hexani pentru a da compusul din titlu (9 mg, randament 29%)
MS (apci) m/z=499,2 (M+H).
Exemplul 302

N-(1-(5-(3-ciano-6-((3-fluoroazetidin-3-il)metoxi)pirazolo[1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il)-4-
metilpiperidin-4-il)-5-fluoro-2-metilbenzamida

Etapa 1: Preparare de 3-(((3-ciano-4-(6-(4-(5-fluoro-2-metilbenzamido)-4-metilpiperidin-1-
iDpiridin-3-il)pirazolo[1,5-a]piridin-6-il)oxi)metil)-3-fluoroazetidin-1-carboxilat de tert-butil. La un
amestec de N-(1-(5-(3-ciano-6-hidroxipirazolo[1,5-a] piridin-4-il)piridin-2-il)-4-metilpiperidin-4-il)-5-
fluoro-2-metilbenzamida (Intermediar P68; 47 mg, 0,097 mmol) si 3-(bromometil)-3-fluoroazetidin-1-
carboxilat de tert-butil (39 mg, 0,146 mmol) s-a addugat carbonat de cesiu (126 mg, 0,388 mmol) in
DMA (1 mL) si a fost agitat peste noapte la 60°C. Dupa ricirea la temperatura ambiantd, reactia a fost
diluata cu EtOAc si spalati cu apd si uscatd pe Na>SOu anhidru, filtrata si concentrata in vid. Reziduul a
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fost purificat utilizind cromatografie pe siliciu 25-50% EtOAc in hexani pentru a da compusul din titlu
(62 mg, randament 95%) MS (apci) m/z=672,3 (M+H).

Etapa 2: Preparare de N-(1-(5-(3-ciano-6-((3-fluoroazetidin-3-il)metoxi) pirazolo[1,5-a]piridin-
4-il)piridin-2-il)-4-metilpiperidin-4-il)-5-fluoro-2-metilbenzamidi. O solutic de 3-(((3-ciano-4-(6-(4-(5-
fluoro-2-metilbenzamido)-4-metilpiperidin-1-il) piridin-3-il)pirazolo[1,5-a]piridin-6-il)oxi)metil )-3-
fluoroazetidin-1-carboxilat de tert-butil (62 mg, 0,09 mmol) in DCM (4 mL) a fost tratatd cu TFA (2 mL,
26 mmol). Amestecul de reactie a fost agitat timp de 2 ore la temperatura ambianti, si apoi concentrat in
vid. Reziduul a fost purificat prin cromatografie C18 cu faza inversa (5-95% ACN in apa cu 0,1% TFA ca
cluent de gradient). Fractiunile continind produsul dorit au fost combinate, diluate cu 4:1 DCM:iPrOH si
spilate secvential cu NaHCO3(ap05) saturat si saramurd. Extractele organice au fost apoi uscate pe NaxSOa)
anhidru, filtrate, si concentrate in vid pentru a da compusul din titlu. (42 mg, randament 80%) MS (apci)
m/z=572,3 (M+H).

Exemplul 303

Oghs

N-(1-(5-(3-ciano-6-((3-fluoro-1-metilazetidin-3 -il)metoxi)pirazolo [1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il)-4-
metilpiperidin-4-il)-5-fluoro-2-metilbenzamida

Un amestec de N-(1-(5-(3-ciano-6-((3-fluoroazetidin-3-il)metoxi)pirazolo[1,5-a] piridin-4-
il)piridin-2-il)-4-metilpiperidin-4-il)-5-fluoro-2-metilbenzamidd (Exemplul 302; 30 mg, 0,053 mmol),
formaldehidd (20 pL, 0,26 mmol), si NaBH(AcO)z (56 mg, 0,26 mmol) a fost dizolvat in DMA (2 mL).
Amestecul de reactie a fost agitat peste noapte la temperatura ambiantd. Amestecul de reactie a fost diluat
cu EtOAc si spilat cu apd. Extractele organice combinate au fost uscate pe NaSO, anhidru, filtrate, si
concentrate in vid. Reziduul a fost purificat prin cromatografie C18 cu faza inversa (5-95% ACN in apa
cu 0,1% TFA ca cluent de gradient). Fractiunile continind produsul dorit au fost combinate, diluate cu 4:1
DCM:iPrOH si spalate secvential cu NaHCOj3ap0s) Saturat si saramurd. Extractele organice au fost apoi
uscate pe NaxSOs anhidru, filtrate, si concentrate in vid pentru a da compusul din titlu (27 mg,
randament 87%) MS (apci) m/z = 586,3 (M+H). '"H RMN (400 MHz, CDCl;) & 8,32-8,30 (m, 1H), 8,19-
8,15 (m, 2H), 7,71-7,66 (m, 1H), 7,17-7,13 (m, 2H), 7,06-7,02 (m, 1H), 7,00-6,94 (m, 1H), 6,80-6,77 (m,
1H), 5,50 (br s, 1H), 4,36-4,29 (m, 2H), 4,05-3,92 (m, 2H), 3,75-3,57 (m, 2H), 3,43-3,32 (m, 2H), 3,26-
3,13 (m, 2H), 2,43 (s, 3H), 2,39 (s, 3H), 2,33-2,21 (m, 2H), 1,90-1,75 (m, 2H), 1,38 (s, 3H).
Exemplul 304

Ok

N-(1-(5-(3-ciano-6-(2-(dimetilamino)etoxi)pirazolo[1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il)-4-metilpiperidin-
4-il)-5-fluoro-2-metilbenzamidi

La un amestec de N-(1-(5-(3-ciano-6-hidroxipirazolo[1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il)-4-
metilpiperidin-4-il)-5-fluoro-2-metilbenzamidd (Intermediar P68; 39 mg, 0,08 mmol) si bromhidrat de
2-bromo-N,N-dimetiletan-1-amind (37 mg, 0,16 mmol) s-a addugat carbonat de cesiu (105 mg, 0,32
mmol) in DMA (1 mL) si s-a agitat peste noapte la 60°C. Dupi ricirea la temperatura ambiantd, reactia a
fost diluatd cu EtOAc si spilati cu apad si uscatd pe Na>SOus anhidru, filtratd si concentratd in
vid. Reziduul a fost purificat utilizind cromatografie pe siliciu 2-4% MeOH in DCM. Fractiunile
continind produsul au fost concentrate in vid. Reziduul a fost repurificat prin cromatografic C18 cu faza
inversd (5-95% ACN in api cu 0,1% TFA ca cluent de gradient). Fractiunile continind produsul dorit au
fost combinate, diluate cu 4:1 DCM:iPrOH si spalate secvential cu NaHCO3(apos) Saturat §i saramurd.
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Extractele organice apoi au fost uscate pe Na,SOss) anhidru, filtrate, si concentrate in vid pentru a da
compusul din titlu (8§ mg, randament 18%) MS (apci) m/z = 556,3 (M+H).

Compusii din Tabelul QQ au fost preparati utilizind o metodd similard cu cea descrisd pentru
sinteza din Exemplul 304, inlocuind bromhidratul de 2-bromo-N,N-dimetiletan-1-amind cu halogenura
alchil adecvatd. Reactiile au fost monitorizate pentru terminare prin LCMS, si duratele de reactie au fost
ajustate corespunzator. Compusii din titlu au fost izolati curat dupa purificarea cromatografica utilizind
un eluent de gradient adecvat (si dacd este necesar au fost convertiti la baza liberd).

Tabelul QQ

# Ex §Structuri Denumire chimici MS m/z

1305 N-(1-(5-(3-ciano-6-(2-(pirolidin-1-  i582,3
N il)etoxi)pirazolo [1,5-a]piridin-4- §(M+H)
il)piridin-2-il)-4-metilpiperidin-4-il)- |
5-fluoro-2-metilbenzamida

N-(1-(5-(3-ciano-6-(2-
morfolinoetoxi)pirazolo[1,5-a]
piridin-4-il)piridin-2-il)-4-
metilpiperidin-4-il)-5-fluoro-2-
metilbenzamida

Exemplul 307

N-(1-(5-(3-ciano-6-((3 -metilazetidin-3-il)metoxi)pirazolo[1,5 -a]piridin-4-il)piridin-2-il)-4-
metilpiperidin-4-il)-5-fluoro-2-metilbenzamida

Etapa 1: Preparare de 3-(((3-ciano-4-(6-(4-(5-fluoro-2-metilbenzamido)-4-metilpiperidin-1-
iDpiridin-3-il)pirazolo[1,5-a]piridin-6-il)oxi)metil)-3-metilazetidin-1-carboxilat de tert-butil. La un
amestec de N-(1-(5-(3-ciano-6-hidroxipirazolo[1,5-a] piridin-4-il)piridin-2-il)-4-metilpiperidin-4-il)-5-
fluoro-2-metilbenzamida (Intermediar P68; 42 mg, 0,087 mmol) si 3-(bromometil)-3-metilazetidin-1-
carboxilat de tert-butil (34 mg, 0,13 mmol) s-a addugat carbonat de cesiu (113 mg, 0,347 mmol) in DMA
(1 mL) si s-a agitatd peste noapte la 60°C. Dupa racirea la temperatura ambiantd, reactia a fost diluatd cu
EtOAc si spalati cu apd si extractele organice au fost uscate pe NaxSOu(s) anhidru, filtrate si
concentrate in vid. Reziduul a fost purificat utilizand cromatografie pe siliciu 50-100% EtOAc in hexani
pentru a da compusul din titlu (21 mg, randament 36%) MS (apci) m/z=668,4 (M+H).

Etapa 2: Preparare de N-(1-(5-(3-ciano-6-((3-metilazetidin-3-il)metoxi) pirazolo[1,5-a]piridin-4-
iDpiridin-2-il)-4-metilpiperidin-4-il)-5-fluoro-2-metilbenzamidd. O solutic de 3-(((3-ciano-4-(6-(4-(5-
fluoro-2-metilbenzamido)-4-metilpiperidin-1-il) piridin-3-il)pirazolo[1,5-a]piridin-6-il)oxi)metil )-3-
metilazetidin-1-carboxilat de tert-butil (21 mg, 0,03 mmol) in DCM (4 mL) a fost tratatd cu TFA (2 mL,
26 mmol). Amestecul de reactie a fost agitat timp de 2 ore la temperatura ambianti, si apoi concentrat in
vid. Reziduul a fost purificat prin cromatografie C18 cu faza inversd (5-95% ACN in apa cu 0,1% TFA ca
cluent de gradient). Fractiunile continind produsul dorit au fost combinate, diluate cu 4:1 DCM:iPrOH si
spilate secvential cu NaHCO3(ap05) saturat si saramurd. Extractele organice au fost apoi uscate pe Na>SOu)
anhidru, filtrate, si concentrate in vid pentru a da compusul din titlu. (13 mg, randament 73%) MS (apci)
m/z=568,3 (M+H).
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Exemplul 308

N-(1-(5-(3-ciano-6-((1,3-dimetilazetidin-3-il)metoxi)pirazolo[1,5-a]piridin-4-il) piridin-2-il)-4-
metilpiperidin-4-il)-5-fluoro-2-metilbenzamida

Un amestec de N-(1-(5-(3-ciano-6-((3-metilazetidin-3-il)metoxi)pirazolo[1,5-a] piridin-4-
iDpiridin-2-il)-4-metilpiperidin-4-il)-5-fluoro-2-metilbenzamidd (Exemplul 307; 12 mg, 0,021 mmol),
formaldehida (8 pL, 0,106 mmol), si NaBH(AcO)s (22mg, 0,106 mmol) a fost dizolvat in DCM (4 mL).
Amestecul de reactie rezultat a fost lisat sd se agite peste noapte la temperatura camerei. Amestecul de
reactie a fost diluat cu EtOAc si spalat cu apa. Extractele organice combinate au fost uscate pe Na,SOq
anhidru, filtrate, si concentrate in vid. Reziduul a fost purificat prin cromatografie C18 cu fazi inversa (5-
95% ACN 1in apd cu 0,1% TFA ca cluent de gradient). Fractiunile continind produsul dorit au fost
combinate, diluate cu 4:1 DCM:iPrOH si spilate secvential cu NaHCOspos) saturat si saramurd.
Extractele organice au fost apoi uscate pe Na>SOs) anhidru, filtrate, si concentrate in vid pentru a da
compusul din titlu (10 mg, randament 81%) MS (apci) m/z = 582,3 (M+H).
Exemplul 309

N

N-(1-(5-(3-ciano-6-(2-(piperazin-1-il)etoxi)pirazolo[1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il)-4-metilpiperidin-
4-il)-5-fluoro-2-metilbenzamidi

Etapa 1: Preparare de 4-(2-((3-ciano-4-(6-(4-(5-fluoro-2-metilbenzamido)-4-metilpiperidin-1-
il)piridin-3-il)pirazolo[1,5-a]piridin-6-il)oxi)etil)piperazin-1-carboxilat de tert-butil. La un amestec de N-
(1-(5-(3-ciano-6-hidroxipirazolo[ 1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il)-4-metilpiperidin-4-il)-5 -fluoro-2-
metilbenzamidi (Intermediar P68; 55 mg, 0,114 mmol), 4-(2-cloroetil)tetrahidro-1(2H)-pirazini
carboxilat de tert-butil (57 mg, 0,227 mmol) s-a addugat carbonat de cesiu (148 mg, 0,454 mmol) in
DMA (1 mL) si s-a agitat peste noapte la 60°C. Dupi ricirea la temperatura ambiantd, reactia a fost
diluatd cu EtOAc si spalatd cu apd si extractele organice au fost uscate pe Na,SQOu) anhidru, filtrate si
concentrate in vid. Reziduul a fost purificat utilizand cromatografie pe siliciu (50-100% EtOAc in hexani)
pentru a da compusul din titlu (49 mg, randament 62%) MS (apci) m/z=697,4 (M+H).

Etapa 2: Preparare de N-(1-(5-(3-ciano-6-(2-(piperazin-1-il)etoxi)pirazolo[1,5-a] piridin-4-
iDpiridin-2-il)-4-metilpiperidin-4-il)-5-fluoro-2-metilbenzamidd. O solutic de 4-(2-((3-ciano-4-(6-(4-(5-
fluoro-2-metilbenzamido)-4-metilpiperidin- 1-il)piridin-3-il) pirazolo[1,5-a]piridin-6-il)oxi)etil)piperazin-
1-carboxilat de tert-butil (49 mg, 0,070 mmol) in DCM (4 mL) a fost tratatd cu TFA (2 mL, 26 mmol).
Amestecul de reactic a fost agitat timp de 1 ord la temperatura ambiantd, si apoi concentrat in
vid. Reziduul a fost purificat prin cromatografie C18 cu fazd inversd (5-95% ACN in apa cu 0,1% TFA ca
cluent de gradient). Fractiunile continAnd produsul au fost concentrate in vid. Reziduul a fost repurificat
utilizand cromatografic pe siliciu (4% MeOH in DCM cu 1% TEA ca cluent) pentru a da compusul din
titlu. (33 mg, randament 79%) MS (apci) m/z=597,3 (M+H).

Exemplul 310
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N-(1-(5-(3-ciano-6-(2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi)pirazolo[ 1,5-a]piridin-4-il) piridin-2-il)-4-
metilpiperidin-4-il)-5-fluoro-2-metilbenzamida

La o solutic de N-(1-(5-(3-ciano-6-(2-(piperazin-1-il)etoxi)pirazolo[1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-
il)-4-metilpiperidin-4-il)-5-fluoro-2-metilbenzamidi (Exemplul 309; 27 mg, 0,045 mmol) in DCM (0,25
mL) si MeOH (0,25 mL) s-a adiugat formaldehida (17 uL, 0,226 mmol) si NaBH(AcO)z (48 mg, 0,226
mmol). Amestecul de reactic rezultat a fost lisat sa se agite peste noapte la temperatura camerei. Reactia a
fost purificatd direct prin cromatografie C18 cu faza inversi (5-95% ACN in apa cu 0,1% TFA ca cluent
de gradient) pentru a da compusul din titlu ca sare cu TFA. Sarea cu TFA a fost tratatd cu NaHCO3(apos)
saturat si extrasd cu 4:1 DCM:IPA. Extractele organice combinate au fost uscate pe Na>SQOu anhidru,
filtrate i concentrate in vid. Reziduul a fost triturat cu DCM/hexani si concentrat in vid pentru a da
compusul din titlu (12,5 mg, randament 45%) MS (apci) m/z=611,4 (M+H).
Exemplul 311

(S)-N-(1-(5-(3-ciano-6-(morfolin-2-ilmetoxi)pirazolo [1,5 -a]piridin-4-il)piridin-2-il)-4-
metilpiperidin-4-il)-5-fluoro-2-metilbenzamida

Etapa 1: Preparare de (S)-2-(((3-ciano-4-(6-(4-(5-fluoro-2-metilbenzamido)-4-metilpiperidin-1-
iDpiridin-3-il)pirazolo[1,5-a]piridin-6-il)oxi)metil)morfolinid-4-carboxilat de tert-butil. La N-(1-(5-(3-
ciano-6-hidroxipirazolo[1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il)-4-metilpiperidin-4-il)-5-fluoro-2-
metilbenzamidi (Intermediar P68; 30 mg, 0,062 mmol) s-a addugat carbonat de cesiu (22 mg, 0,068
mmol) in DMA (1,2 mL). Amestecul rezultat a fost stropit cu Ar, si agitat timp de 10 min. S-a adaugat
2-(bromometil)morfolini-4-carboxilat de (S)-tert-butil (26 mg, 0,093 mmol) la amestecul de reactie.
Amestecul rezultat a fost stropit cu Ar si agitat peste noapte la 60°C. Dupa ricirea la temperatura
ambianti, reactia a fost diluatd cu EtOAc si spdlatad cu apd si saramurd si extractele organice au fost uscate
pe NaxSOs) anhidru, filtrate si concentrate in vid pentru a da compusul din titlu (42 mg, randament 99%)
MS (apci) m/z=684,3(M+H).

Etapa 2: Preparare de (S)-N-(1-(5-(3-ciano-6-(morfolin-2-ilmetoxi)pirazolo[1,5-a]piridin-4-
iDpiridin-2-il)-4-metilpiperidin-4-il)-5-fluoro-2-metilbenzamidad. O solutie de (S)-2-(((3-ciano-4-(6-(4-(5-
fluoro-2-metilbenzamido)-4-metilpiperidin- 1 -il)piridin-3-il) pirazolo[1,5-a]piridin-6-
iDoxi)metil)morfolini-4-carboxilat de tert-butil (42 mg, 0,061 mmol) in DCM (2 mL) a fost tratatd cu
TFA (0,31 mL). Amestecul de reactic a fost agitat timp de 15 min la temperatura ambiantd, si apoi
concentrat in vid. Reziduul a fost resuspendat in DCM (2 mL). Solutia a fost purificata prin cromatografic
pe siliciu (0,5-10% MeOH in DCM cu 0,05-1% NH4OH ca eluent de gradient) pentru a da compusul din
titlu (6 mg, randament 16%) MS (apci) m/z=584,3 (M+H).

Exemplul 312
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3-cloro-N-(1-(5-(3-ciano-6-metoxipirazolo[1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il)-4-metilpiperidin-4-
ilpicolinamida

La o solutic de 3-cloro-N-(1-(5-(3-ciano-6-hidroxipirazolo[1,5-a]piridin-4-il) piridin-2-il)-4-
metilpiperidin-4-il)picolinamida (Intermediar P75; 34 mg, 0,070 mmol) in DMF (0,7 mL) s-a adiugat
carbonat de potasiu (29 mg, 0,209 mmol) si apoi s-a adiugat iodometan (7 pL, 0,105 mmol) la amestecul
de reactie. Amestecul rezultat a fost agitat peste noapte la 60°C. Dupa ricirea la temperatura ambiant,
reactia a fost diluatd cu DCM si purificata direct utilizand cromatografie pe siliciu (0,5-10% MeOH in
DCM cu 0,1-2% NH4OH ca cluent de gradient). Fractiunile continAnd produsul au fost concentrate in
vid. Reziduul a fost diluat cu EtOAc si spalat cu apd si saramurd §i apoi uscat pe NaaSOs) anhidru, filtrat
si concentrat in vid pentru a da compusul din titlu (16 mg, randament 45%) MS (apci) m/z=502,2 (M+H).
Exemplul 313

3-cloro-N-(1-(5-(3-ciano-6-metoxipirazolo[ 1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il)-4-metilpiperidin-4-il)-N-
metilpicolinamida

La o solutic de 3-cloro-N-(1-(5-(3-ciano-6-metoxipirazolo[1,5-a]piridin-4-il) piridin-2-il)-4-
metilpiperidin-4-il)picolinamidd (Exemplul 312; 10 mg, 0,020 mmol) in ACN (0,3 mL) s-a adiugat
iodometan (4 puL, 0,06 mmol) urmat de hidrurd de sodiu (1,4 mg, 0,06 mmol) si apoi amestecul de reactie
a fost agitat timp de 1 ord la temperatura ambiantd. Reactia a fost agitatd timp de 1 ord la 85°C. Dupa
racirea la temperatura ambiantd, amestecul de reactic a fost direct purificat prin cromatografic C18 cu
faza inversd (5-95% ACN in apd cu 0,1% TFA ca eluent de gradient) pentru a da compusul din titlu ca
sare cu TFA. Sarea cu TFA a fost tratatd cu NaHCOs(apos) saturat i extrasd cu 4:1 DCM:IPA. Extractele
organice combinate au fost uscate pe Na>SOaus) anhidru, filtrate si concentrate i vid pentru a da compusul
din titlu (6,5 mg, randament 63%). MS (apci) m/z= 516,2 (M+H).
Exemplul 314

3-cloro-N-(1-(5-(3-ciano-6-((1-metil-1H-imidazol-4-il)metoxi)pirazolo[1,5-a]  piridin-4-il)piridin-2-
il)-4-metilpiperidin-4-il)picolinamida

La o solutic de 3-cloro-N-(1-(5-(3-ciano-6-hidroxipirazolo[1,5-a]piridin-4-il) piridin-2-il)-4-
metilpiperidin-4-il)picolinamida (Intermediar P75; 25 mg, 0,051 mmol) in DMF (0,5 mL) s-a adiugat
carbonat de potasiu (22 mg, 0,159 mmol) apoi 4-(clorometil)-1-metil-1H-imidazol (13 mg, 0,102 mmol).
Amestecul rezultat a fost agitat 2 ore la 60°C. Dupa ricirea la temperatura ambiantd, reactia a fost diluatd
cu 60:40 ACN:apa. Solutia a fost purificata direct prin cromatografic C18 cu fazd inversd (5-95% ACN in
api cu 0,1% TFA ca cluent de gradient) pentru a da compusul din titlu ca sare cu TFA. Sarea cu TFA a
fost dizolvata in DCM (10 mL) si MeOH (1 mL) si eluata printr-o rasind PI-HCO3. Eluentul organic a fost
concentrat in vid pentru a da compusul din titlu (14 mg, randament 45%). MS (apci) m/z = 582,2 (M+H).
Exemplul 315
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3-cloro-N-(1-(5-(3-ciano-6-(2-(dimetilamino)etoxi)pirazolo[1,5-a]piridin-4-il) piridin-2-il)-4-
metilpiperidin-4-il)picolinamida

La o solutic de 3-cloro-N-(1-(5-(3-ciano-6-hidroxipirazolo[1,5-a]piridin-4-il) piridin-2-il)-4-
metilpiperidin-4-il)picolinamida (Intermediar P75; 25 mg, 0,051 mmol) in DMA (0,5 mL) s-a adiugat
carbonat de cesiu (52 mg, 0,159 mmol) apoi clorhidrat de clorurd de 2-dimetilaminoetil (15 mg, 0,102
mmol). Amestecul rezultat a fost agitat 1 ord la 60°C. Dupd récirea la temperatura ambiantd, s-a addugat
carbonat de potasiu. Amestecul rezultat a fost agitat peste noapte la 60°C. Dupa ricirea la temperatura
ambiant, reactia a fost diluatd cu DCM si purificatd direct prin cromatografie pe siliciu (0,5-10% MeOH
in DCM cu 0,1-2% NH4OH ca eluent de gradient) pentru a da compusul din titlu (14 mg, randament
47%). MS (apci) m/z = 559,2 (M+H).
Exemplul 316

r\O(o cl
H 7
N

3-cloro-N-(1-(5-(3-ciano-6-((3-fluoro-1-metilazetidin-3-il)metoxi)pirazolo[1,5-a] piridin-4-il)piridin-
2-il)-4-metilpiperidin-4-il)picolinamida

Etapa 1: Preparare de 3-(((4-(6-(4-(3-cloropicolinamido)-4-metilpiperidin-1-il) piridin-3-il)-3-
cianopirazolo[1,5-a]piridin-6-il)oxi)metil)-3-fluoroazetidin-1-carboxilat de tert-butil. La o solutic de 3-
cloro-N-(1-(5-(3-ciano-6-hidroxipirazolo[1,5-a]piridin-4-il) piridin-2-il)-4-metilpiperidin-4-
ipicolinamidd (Intermediar P75; 37 mg, 0,076 mmol) in DMF (0,76 mL) s-a addugat carbonat de cesiu
(27 mg, 0,083 mmol) apoi 3-(bromometil)-3-fluoroazetidin-1-carboxilat de tert-butil (41 mg, 0,15 mmol).
Amestecul rezultat a fost agitat 3 ore 1la 60°C. Dupa ricirea la temperatura ambiant, reactia a fost diluata
cu EtOAc si spalata cu apd si saramurd si extractele organice au fost uscate pe Na>SOa) anhidru, filtrate
si concentrate in vid pentru a da compusul din titlu (randament cantitativ acceptat, 51 mg) MS (apci)
m/z=675,3 (M+H).

Etapa 2: Preparare de 3-cloro-N-(1-(5-(3-ciano-6-((3-fluoroazetidin-3-il) metoxi)pirazolo[1,5-
apiridin-4-il)piridin-2-il)-4-metilpiperidin-4-il)picolinamid3. 0] solutic de 3-(((4-(6-(4-(3-
cloropicolinamido)-4-metilpiperidin-1-il)piridin-3-il)-3-cianopirazolo[ 1,5-a]piridin-6-il)oxi)metil )- 3-
fluoroazetidin-1-carboxilat de tert-butil (62 mg, 0,092 mmol) in DCM (0,46 mL) a fost tratatd cu TFA
(0,46 mL, 6 mmol). Amestecul de reactic a fost agitat timp de 15 min la temperatura ambiantd, si apoi
concentrat in vid. Reziduul a fost resuspendat in DCM (3 mL). Solutia a fost trecutd prin doud rasini Pl-
HCO:s si a fost eluat cu DCM suplimentar. Eluentul a fost concentrat in vid pentru a da compusul din titlu
(30 mg, randament 57%) MS (apci) m/z=575,2 (M+H).

Etapa 3: Preparare de 3-cloro-N-(1-(5-(3-ciano-6-((3-fluoro- 1 -metilazetidin-3-il)
metoxi)pirazolo[1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il)-4-metilpiperidin-4-il)picolinamid3. La o solutie de 3-cloro-
N-(1-(5-(3-ciano-6-((3-fluoroazetidin-3-il)metoxi)pirazolo[1,5-a] piridin-4-il)piridin-2-il)-4-
metilpiperidin-4-il)picolinamida (35 mg, 0,061 mmol) in DMA (0,61 mL) s-au adiugat formaldchida (8
pL, 0,304 mmol) si NaBH(AcO)s (116 mg, 0,547 mmol). Amestecul de reactic rezultat a fost 14sat si se
agite peste noapte la temperatura camerei. Reactia a fost purificatd direct prin cromatografic C18 cu faza
inversd (5-75% ACN in api cu 0,1% TFA ca cluent de gradient) pentru a da compusul din titlu ca sare cu
TFA. Sarea cu TFA a fost diluatd cu DCM si trecutd printr-o risind PI-HCOs si eluati cu DCM
suplimentar. Eluentul a fost concentrat in vid. Reziduul a fost dizolvat in DCM si tratat cu NaHCO3(apos)
saturat si extras cu 4:1 DCM:IPA. Extractele organice combinate au fost uscate pe Na,SQu) anhidru,
filtrate si concentrate in vid pentru a da compusul din titlu (7 mg, randament 19%) MS (apci) m/z=589,3
(M+H).

Exemplul 317
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3-cloro-N-(1-(5-(3-ciano-6-(2-morfolinoetoxi)pirazolo[ 1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il)-4-
metilpiperidin-4-il)picolinamida

La o solutic de 3-cloro-N-(1-(5-(3-ciano-6-hidroxipirazolo[1,5-a]piridin-4-il) piridin-2-il)-4-
metilpiperidin-4-il)picolinamida (Intermediar P75; 36 mg, 0,074 mmol) in DMA (0,74 mL) s-a addugat
carbonat de cesiu (26 mg, 0,081 mmol) urmat de 4-(2-cloroctil)morfolind (44 mg, 0,295 mmol) la
amestecul de reactic. Amestecul rezultat a fost agitat peste noapte la 60°C. Dupi ricirea la temperatura
ambiantd, reactia a fost diluata cu 60:40 ACN:apd. Solutia a fost purificatd direct prin cromatografie C18
cu fazd inversa (5-95% ACN in apd cu 0,1% TFA ca cluent de gradient) pentru a da compusul din titlu ca
sare cu TFA. Sarea cu TFA a fost tratatd cu NaHCO3p0s) saturat si extrasa cu 4:1 DCM:IPA si apoi
spdlatd cu saramurd. Extractele organice combinate au fost uscate pe NaxSOss anhidru, filtrate si
concentrate in vid pentru a da compusul din titlu (9 mg, randament 20%) MS (apci) m/z=601,3 (M+H).
Exemplul 318

Cl

D

3-cloro-N-(1-(5-(3-ciano-6-etoxipirazolo[ 1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il)-4-metilpiperidin-4-
ilpicolinamida

La o solutic de 3-cloro-N-(1-(5-(3-ciano-6-hidroxipirazolo[1,5-a]piridin-4-il) piridin-2-il)-4-
metilpiperidin-4-il)picolinamida (Intermediar P75; 36 mg, 0,074 mmol) in DMF (0,74 mL) s-a addugat
carbonat de potasiu (31 mg, 0,221 mmol) urmat de iodoetan (17 mg, 0,111 mmol). Amestecul rezultat a
fost agitat peste noapte la 60°C. Dupa ricirea la temperatura ambiantd, reactia a fost diluatd cu 60:40
ACN: api. Solutia a fost purificatd direct prin cromatografic C18 cu fazi inversd (5-95% ACN in apa cu
0,1% TFA ca eluent de gradient) pentru a da compusul din titlu ca sare cu TFA. Sarea cu TFA a fost
tratatd cu NaHCO3(pos) saturat si extrasa cu 4:1 DCM:IPA si apoi spalatd cu saramurd. Extractele organice
combinate au fost uscate pe Na>SOa) anhidru, filtrate si concentrate in vid pentru a da compusul din titlu
(19 mg, randament 50%) MS (apci) m/z=516,2 (M+H).
Exemplul 319

3-cloro-N-(1-(5-(3-ciano-6-(2-(pirolidin-1-il)etoxi)pirazolo[1,5-a]piridin-4-il) piridin-2-il)-4-
metilpiperidin-4-il)picolinamida

La o solutic de 3-cloro-N-(1-(5-(3-ciano-6-hidroxipirazolo[1,5-a]piridin-4-il) piridin-2-il)-4-
metilpiperidin-4-il)picolinamida (Intermediar P75; 31 mg, 0,063 mmol) in DMA (0,63 mL) s-a addugat
carbonat de potasiu (10 mg, 0,69 mmol) urmat de 1-(2-cloroetil)-pirolidind (25 mg, 0,189 mmol).
Amestecul rezultat a fost agitat peste noapte la 60°C. Dupa ricirea la temperatura ambiantd, amestecul de
reactic a fost diluat cu EtOAc si spilat cu apd. Stratul apos a fost extras suplimentar utilizand 4:1
DCM:IPA. Extractele organice au fost spalate seperat cu saramurd, apoi combinate si uscate pe Na:SOy
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anhidru, filtrate, si concentrate in vid. Reziduul a fost resuspendat cu 60:40 ACN:apd. Solutia a fost
purificata direct prin cromatografic C18 cu fazi inversd (5-95% ACN in api cu 0,1% TFA ca cluent de
gradient) pentru a da compusul din titlu ca sare cu TFA. Sarea cu TFA a fost tratatd cu NaHCO3(apos)
saturat si extrasd cu 4:1 DCM:IPA si apoi spalatd cu saramurd. Extractele organice combinate au fost
uscate pe NaxSOa) anhidru, filtrate si concentrate in vid pentru a da compusul din titlu (16 mg, randament
42%) MS (apci) m/z=585,3 (M+H).

Exemplul 320

\}/O\Q/H NN

(2-((4-(6-(4-(3-cloropicolinamido)-4-metilpiperidin-1-il)piridin-3-il)-3-cianopirazolo[ 1,5-a]piridin-6-
iDoxi)etil)carbamat de tert-butil

La un amestec de 3-cloro-N-(1-(5-(3-ciano-6-hidroxipirazolo[1,5-a]piridin-4-il) piridin-2-il)-4-
metilpiperidin-4-il)picolinamida (Intermediar P75; 150 mg, 0,307 mmol) si carbonat de potasiu (47 mg,
0,34 mmol) in DMA (3,07 mL) s-a addugat bromurd de 2-(bocamino)etil (138 mg, 0,615 mmol).
Amestecul rezultat a fost agitat peste noapte 1la 60°C. Dupa ricirea la temperatura ambiantd, s-a addugat
suplimentar bromurd de 2-(boc-amino)etil (69 mg, 0,307 mmol) si reactia a fost agitatd timp de 1 ord la
temperatura ambiantd. Apoi s-a addugat carbonat de potasiu suplimentar (42 mg, 0,31 mmol) si reactia
afost agitatd timp de doud nopti la 60°C. Dupa ricirea la temperatura ambiantd, amestecul de reactie a fost
diluat cu EtOAc si spélat cu apa. Extractele organice au fost spalate cu saramurd, apoi combinate si uscate
pe NaxSOy anhidru, filtrate, si concentrate in vid. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe siliciu
(10-90% EtOAc in hexani ca cluent de gradient) pentru a da compusul din titlu de puritate suficientd
pentru ctapa urmitoare. 10 mg de compus din titlu au fost repurificate utilizand cromatografic C18 cu
fazi inversd (5-95% ACN in apa cu 0,1% TFA ca cluent de gradient) pentru a da compusul din titlu ca
sare cu TFA. Sarea cu TFA a fost tratati cu NaHCOj3(,p05) saturat si extrasd cu 4:1 DCM:IPA si apoi
spilatd cu saramurd. Extractele organice combinate au fost uscate pe Na:SOus anhidru, filtrate si
concentrate in vid pentru a da compusul din titli. (169 mg, randament 87%) MS (apci) m/z=631,3 (M+H).
Exemplul 321

N-(1-(5-(6-(2-aminoetoxi)-3-cianopirazolo[ 1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il)-4-metilpiperidin-4-il)-3-
cloropicolinamida

O solutie de (2-((4-(6-(4-(3-cloropicolinamido)-4-metilpiperidin-1-il)piridin-3-il)-3-
cianopirazolo[1,5-a]piridin-6-il)oxi)etil)carbamat de tert-butil (Exemplul 320, 158 mg, 0,250 mmol) in
DCM (2,5 mL) a fost tratatd cu TFA (2,5 mL, 32 mmol). Amestecul de reactic a fost agitat timp de 10
min la temperatura ambiantd, si apoi concentrat in vid. Reziduul a fost tratat cu NaHCO3(apos) saturat si
extras cu 4:1 DCM:IPA si apoi spalat cu saramurd. Extractele organice combinate au fost uscate pe
Na>SOu) anhidru, filtrate si concentrate in vid pentru a da compusul din titlu (130 mg, randament 98%)
MS (apci) m/z=531,2 (M+H)
Exemplul 322
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N-(1-(5-(6-(2-acetamidoetoxi)-3-cianopirazolo[ 1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il)-4-metilpiperidin-4-il)-
3-cloropicolinamida

La o solutic de N-(1-(5-(6-(2-aminoetoxi)-3-cianopirazolo[1,5-a]piridin-4-il) piridin-2-il)-4-
metilpiperidin-4-il)-3-cloropicolinamidd (Exemplul 321; 27 mg, 0,51 mmol) in DCM (0,5 mL) s-a
addugat anhidrida aceticd (5 puL, 0,51 mmol) urmatd de TEA (14 pL, 0,102 mmol). Solutia de reactic a
fost agitatd timp de 1 ord la temperatura ambiantd. Reactia a fost concentratd in vid. Reziduul a fost
resuspendat cu 60:40 ACN:apa. Solutia a fost purificatd direct prin cromatografic C18 cu fazi inversa (5-
75% ACN 1in api cu 0,1% TFA ca cluent de gradient) pentru a da compusul din titlu ca sare cu TFA.
Sarea cu TFA a fost tratati cu NaHCOsp0s) saturat si extrasA cu 4:1 DCM:IPA si apoi spalatd cu
saramurd. Extractele organice combinate au fost uscate pe Na>SOu) anhidru, filtrate si concentrate in vid
pentru a da compusul din titlu (20 mg, randament 67%) MS (apci) m/z=573,2 (M+H).
Exemplul 323

3-cloro-N-(1-(5-(3-ciano-6-(2-((2,2-difluoroetil)amino)etoxi)pirazolo[ 1,5 -a]piridin-4-il)piridin-2-il)-
4-metilpiperidin-4-il)picolinamida

La o solutic de N-(1-(5-(6-(2-aminoetoxi)-3-cianopirazolo[1,5-a]piridin-4-il) piridin-2-il)-4-
metilpiperidin-4-il)-3-cloropicolinamidd (Exemplul 321, 27 mg, 0,051 mmol) in DMA (0,5 mL) s-a
addugat carbonat de potasiu (35 mg, 0,254 mmol). Suspensia a fost stropitd cu argon si agitatd timp de 10
min la temperatura ambiantd. Apoi s-a addugat trifluorometansulfonat de 2,2-difluoroetil (11 mg, 0,51
mmol). Amestecul rezultat a fost stropit cu argon si agitat 60 ore la 60°C. Dupi ricirea la temperatura
ambiantd, reactia a fost diluata cu 60:40 ACN:apd. Solutia a fost purificatd direct prin cromatografie C18
cu fazd inversa (5-95% ACN in apd cu 0,1% TFA ca cluent de gradient) pentru a da compusul din titlu ca
sare cu TFA. Sarea cu TFA a fost tratatd cu NaHCO3p0s) saturat si extrasd cu 4:1 DCM:IPA si apoi
spidlatd cu saramurd. Extractele organice combinate au fost uscate pe NaxSOss anhidru, filtrate si
concentrate in vid pentru a da compusul din titlu (4 mg, randament 13%) MS (apci) m/z=595,2 (M+H).
Exemplul 324

N
N_ —CN

SNO NN

|
) I\O\ mO\
o XN~

6-etoxi-4-(6-(4-((6-metoxipiridazin-3-il)oxi)piperidin-1-il)piridin-3-il)pirazolo[1,5-a]piridin-3-
carbonitril

Etapa 1: Preparare de 4-((6-metoxipiridazin-3-iDoxi)piperidin-1-carboxilat de tert-butil. La o
solutic de 4-hidroxipiperidin-1-carboxilat de tert-butil (10,0 g, 49,7 mmol) in DMF (82,8 mL) s-a adidugat
hidrurd de sodiu (2,19 g, 54,7 mmol). Amestecul a fost agitat 1a rt timp de 15 minute, dupd care s-a
addugat 3-cloro-6-metoxipiridazind (7,18 g, 49,7 mmol). Amestecul de reactic a fost agitat 1a 90°C timp
de 24 ore. Dupi ricirea la temperatura ambiantd, amestecul de reactic a fost diluat cu NaHCO3(apos)
saturat si extras cu EtOAc. Extractele organice combinate au fost spalate cu apd si saramurd, uscate pe
Na»SOu) anhidru, si concentrate in vid. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe siliciu (5-50%
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EtOAc in hexani ca eluent de gradient) pentru a da compusul din titlu (randament teoretic acceptat, 15,4
g, 49,8 mmol) de puritate suficientd pentru Etapa 2. MS (apci) m/z = 310,1 (M+H).

Etapa 2: Preparare de 3-metoxi-6-(piperidin-4-iloxi)piridazind. La o solutic de 4-((6-
metoxipiridazin-3-il)oxi)piperidin-1-carboxilat de tert-butil (acceptat 15,4 g, 49,8 mol) in DCM (16 mL)
s-a addugat TFA (19,2 mL, 250,9 mmol). Amestecul de reactic a fost agitat la rt 15 min, timp in care a
fost concentrat in vid. Reziduul a fost resuspendat in 20 mL DCM si purificat prin cromatografie pe
siliciu (1-9% MeOH in DCM cu 1% NH4OH ca eluent de gradient) pentru a da compusul din titlu (6,0 g,
28,7 mmol, randament 57,6 % in doud etape) de puritate suficientd pentru Etapa 3. MS (apci) m/z = 210,1
(M+H).

Etapa 3: Preparare de 6-etoxi-4-(6-(4-((6-metoxipiridazin-3-il)oxi)piperidin-1-il) piridin-3-
ilpirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitril. La o solutic de 6-etoxi-4-(6-fluoropiridin-3-il)pirazolo[1,5-
a]piridin-3-carbonitril (Intermediar P6, 0,012 g, 0,0425 mmol) in DMSO (0,1 mL) s-au adaugat 3-
metoxi-6-(piperidin-4-iloxi)piridazini (0,0133 g, 0,0638 mmol) si DIEA (37 pL, 0,213 mmol). Amestecul
de reactic a fost agitat la 110°C timp de 24 ore. Dupd ricirca la temperatura ambiantd, amestecul de
reactie a fost diluat cu DCM si spalat cu NH4Clapos) saturat. Spaldrile apoase combinate au fost extrase
suplimentar cu DCM, si extractele organice combinate au fost uscate pe NaxSOus) anhidru si
concentrate in vid. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe siliciu (0-100% EtOAc in hexani ca
eluent de gradient) pentru a da compusul din titlu (6 mg, 0,0127 mmol, randament 30%). MS (apci) m/z =
4722 (M+H).

Exemplul 325

4-(6-(4-benzil-4-hidroxipiperidin-1-il)piridin-3-il)-6-etoxipirazolo[ 1,5-a]piridin-3-carbonitril

La o solutiec de 6-etoxi-4-(6-fluoropiridin-3-il)pirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitril (Intermediar
P6,30 mg, 0,106 mmol) in DMA (0,5 mL) s-au addugat TEA (0,044 mL, 0,319 mmol) si 4-
benzilpiperidin-4-ol (40,7 mg, 0,213 mmol). Amestecul de reactic a fost agitat la 90°C timp de 24 ore.
Dupa ricirea la temperatura ambiantd, amestecul de reactie a fost diluat cu DCM si spélat cu NH4Clapos)
saturat apoi cu apd. Spildrile apoase combinate au fost extrase suplimentar cu DCM, si extractele
organice combinate au fost uscate pe Na>SOs) anhidru si concentrate in vid. Reziduul a fost purificat prin
cromatografie pe siliciu (30-100% EtOAc in hexani ca eluent de gradient) pentru a da compusul din titlu
(39 mg, 0,0860 mmol, randament 80,9%). MS (apci) m/z = 454,2 (M+H).

Compusii din Tabelul RR au fost preparati utilizind o metodd similard cu cea descrisd pentru
sinteza din Exemplul 325, inlocuind 4-benzilpiperidin-4-ol cu nucleofila piperidina adecvata. Reactiile au
fost monitorizate pentru terminare prin LCMS, si duratele de reactic au fost ajustate corespunzitor.
Compusii din titlu au fost izolati curat dupa purificarea cromatografica utilizind un eluent de gradient
adecvat (si dacd este necesar au fost convertiti 1a baza liberd).

Tabelul RR
# Ex §Structuri §Denumire chimici MS m/z
\;326 §6-etOXi-4-(6-(4-hidr0Xi-4-(2- 469,15

§(piridin-3-il)etil)piperidin-1-il) (M+H)
§piridin-3-il)pirazolo[1,5-a] piridin-
:3-carbonitril

OH :

Exemplul 331
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6-etoxi-4-(6-(4-((6-metilpiridazin-3-il)oxi)piperidin-1-il)piridin-3-il)pirazolo[1,5-a] piridin-3-

carbonitril

La o solutie de 6-etoxi-4-(6-(4-hidroxipiperidin-1-il)piridin-3-il)pirazolo[1,5-a] piridin-3-
carbonitril (Intermediar P52, 30 mg, 0,0825 mmol) in 1:1 DCM/THF (0,7 mL) s-a adiugat 6-
metilpiridazin-3-ol (18,2 mg, 0,165 mmol) si trifenilfosfan (43,3 mg, 0,165 mmol). Vasul de reactic a fost
stropit cu argon, timp in carc s-a adidugat diizopropil (E)-diazen-1,2-dicarboxilat (0,0235 ml, 0,165
mmol), si amestecul de reactic a fost agitat la rt 24 ore. Amestecul de reactic a fost diluat cu DCM si
spalat cu apa. Fractiunca apoasa a fost extrasd cu DCM, si extractele organice combinate au fost uscate pe
Na>SOu) anhidru si concentrate i vid. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe siliciu (50-100%
EtOAc in hexani ca eluent de gradient) pentru a da compusul din titlu (15 mg, 0,0329 mmol, randament
39,9%). MS (apci) m/z = 456,2 (M+H).
Exemplul 332

N=
N/ CN

/\o\/ o MN©

4-(6-(4-((6-cloropiridin-3-il)oxi)piperidin-1-il)piridin-3-il)-6-etoxipirazolo[1,5-a] piridin-3 -
carbonitril

Compusul din titlu a fost preparat utilizand o metoda similard cu cea descrisa pentru sinteza din
Exemplul 331, inlocuind 6-metilpiridazin-3-ol cu 6-cloropiridin-3-ol. MS (apci) m/z = 475,2 (M+H).
Exemplul 333

N=
NN

L~

0 \’\\]/ N@ /E\Nj,o\/\OH
O

6-etoxi-4-(6-(4-((6-(2-hidroxietoxi)piridin-3-il)oxi)piperidin-1-il)piridin-3-il) pirazolo[1,5-a]piridin-
3-carbonitril

La o solutie de etan-1,2-diol (9.8 mg, 0,16 mmol) in DMF (0,2 mL) s-a adaugat hidrura de sodiu
(60% g/g, 2,3 mg, 0,095 mmol) si s-a agitat la 1t timp de 5 min, timp in carc s-a adiugat 4-(6-(4-((6-
cloropiridin-3-il)oxi)piperidin-1-il)piridin-3-il)-6-etoxipirazolo[ 1,5-a]piridin-3-carbonitril (Exemplul
332, 15 mg, 0,032 mmol) in 0,3 mL de DMF suplimentar. Amestecul de reactie a fost agitat la 110°C
timp de 24 ore. Dupa ricirea la temperatura ambianta, amestecul de reactie a fost stins cu NH4Cl saturata
si extras cu DCM. Extractele organice combinate au fost uscate pe Na:SOus) anhidru si concentrate in
vid. Reziduul a fost purificat prin cromatografie C-18 cu fazd inversa (10-90% ACN in api cu 0,1% acid
formic ca eluent de gradient) pentru a da compusul din titlu (2,2 mg, 0,0044 mmol, randament 14%). MS
(apci) m/z = 501,25 (M+H).
Exemplul 336

OH
4-(6-(4-benzil-4-(hidroximetil)piperidin- 1-il)piridin-3-il)-6-etoxipirazolo[1,5-a] piridin-3-carbonitril
La o solutie de 6-etoxi-4-(6-fluoropiridin-3-il)pirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitril (100,5 mg,
0,3560 mmol) in DMSO (3 ml) s-a adiugat clorhidrat de (4-benzilpiperidin-4-il)metanol (151,5 mg,
0,6267 mmol) si carbonat de cesiu (812,0 mg, 2,492 mmol). Amestecul de reactie a fost agitat la 60°C
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timp de 24 ore. Dupi ricirea la temperatura ambianta, amestecul de reactie a fost diluat cu DCM si spalat
cu apa si NH4Clapos) saturat. Straturile apoase combinate au fost extrase cu DCM, apoi extractele organice
combinate au fost uscate pe NaxSOsi) anhidru si concentrate in vid. Reziduul a fost purificat prin
cromatografie pe siliciu (0-100% EtOAc in hexani ca eluent de gradient) pentru a da compusul din titlu
(118,2 mg, 0,2528 mmol, randament 71,00%). MS (apci) m/z = 468,2 (M+H).

Exemplul 337

O
\

4-(6-(4-benzil-4-(metoximetil)piperidin-1-il)piridin-3-il)-6-etoxipirazolo[1,5-a] piridin-3-carbonitril

La o solutic de 4-(6-(4-benzil-4-(hidroximetil)piperidin-1-il)piridin-3-il)-6-etoxipirazolo[1,5-
aJpiridin-3-carbonitril (Intermediar P55, 9,0 mg, 0,019 mmol) in DMF (0,4 mL) s-a addugat hidrurd de
sodiu (60% g/g, 2.8 mg, 0,070 mmol). Acest amestec a fost agitat la 1t 1 ord, timp in care s-a adiugat
iodurd de metil (0,021 ml, 0,34 mmol). Amestecul de reactie a fost agitat 1a rt timp de 72 ore. Amestecul
de reactic a fost diluat cu DCM si spalat cu apd. Extractele organice combinate au fost uscate pe
Na>SOu) anhidru si concentrate in vid. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe siliciu (0-100%
EtOAc in hexani ca eluent de gradient) pentru a da compusul din titlu (4,0 mg, 0,0083 mmol, randament
43%). MS (apci) m/z = 482,25 (M+H).

Exemplul 339
N==
N/ ON 0—
d@
A 09
OH

6-etoxi-4-(6-(4-(hidroximetil)-4-(4-metoxibenzil)piperidin-1-il)piridin-3-il)pirazolo [1,5-a]piridin-3-
carbonitril

Etapa 1:Preparare de 4-formil-4-(4-metoxibenzil)piperidin-1-carboxilat de tert-butil. La un
flacon ctansat cu 3 gaturi care a fost stropit cu N> s-a addugat 4-formilpiperidin-1-carboxilat de tert-butil
(201,8 mg, 0,9462 mmol) in THF (2 mL). Amestecul a fost ricit la -78°C si agitat 1a aceastd temperatura
timp de 10 min, timp in care s-a adiugat in picturd bis(trimetilsilil)amidd de litiu (3 mL, 3 mmol).
Amestecul de reactie a fost agitat la -78°C timp de 40 min apoi incilzit 1a rt. Dupd 16 ore, s-a adiugatl-
(bromometil)-4-metoxibenzen (0,3 mL, 2,058 mmol), si amestecul de reactic a fost agitat 24 de ore
suplimentare la rt. Reactia a fost stinsad cu apd, extrasa in EtOAc, si extractele organice au fost uscate pe
Na»SOu) anhidru si concentrate i vid pentru a da compusul din titlu (randament teoretic acceptat, 315
mg, 0,946 mmol) de puritate suficientd pentru Etapa 2. MS (apci) m/z = 234,2 (M+H-Boc).

Etapa 2: Preparare de 4-(4-metoxibenzil)piperidin-4-carbaldehida. La o solutie de 4-formil-4-(4-
metoxibenzil)piperidin-1-carboxilat de tert-butil (acceptat 315 mg, 0,946 mmol) in DCM (2 mL) s-a
addugat TFA (2 mL, 26 mmol). Amestecul de reactic a fost agitat la rt 30 min apoi concentrat in
vid. Reziduul a fost diluat in DCM si 10% NH4OH in MeOH si a fost agitat timp de 15 min. Amestecul a
fost concentrat in vid pentru a da compusul din titlu (randament teoretic acceptat, 220,8 mg, 0,9462
mmol) de puritate suficientd pentru Etapa 3. MS (apci) m/z = 234,2 (M+H).

Etapa 3: Preparare de 6-etoxi-4-(6-(4-formil-4-(4-metoxibenzil)piperidin-1-il) _ piridin-3-
iDpirazolo[1.5-a[piridin-3-carbonitril. La o solutie de 6-etoxi-4-(6-fluoropiridin-3-il)pirazolo[1,5-
aJpiridin-3-carbonitril (Intermediar P6, 40,3 mg, 0,143 mmol) in DMSO (0,5 mL) s-a addugat 4-(4-
metoxibenzil)piperidin-4-carbaldehida (66,6 mg, 0,286 mmol) si carbonat de cesiu (465 mg, 1,43 mmol).
Amestecul de reactic a fost agitat la 60°C timp de 16 ore. Dupd ricirea la temperatura ambiantd,
amestecul de reactie a fost diluat cu apa si extras cu DCM. Extractele organice combinate au fost uscate
pe NaxSOs) anhidru si purificate prin cromatografie pe siliciu (0-100% EtOAc in hexani ca eluent de
gradient) pentru a da compusul din titlu (randament teoretic cceptat, 70,8 mg, 0,143 mmol) de puritate
suficientd pentru Etapa 4. MS (apci) m/z = 496,2 (M+H).

Etapa 4: Preparare de 6-etoxi-4-(6-(4-(hidroximetil)-4-(4-metoxibenzil) piperidin-1-il)piridin-3-
il)pirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitril. S-a addugat MeOH (0,5 mL) la 6-etoxi-4-(6-(4-formil-4-(4-
metoxibenzil)piperidin-1-il)piridin-3-il)pirazolo[1,5-a] piridin-3-carbonitril (acceptat 70,8 mg, 0,143
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mmol) si s-a agitat la rt 10 min, timp in care s-a addugat borohidrurd de sodiu (103,5 mg, 2,736 mmol).
Amestecul de reactie a fost agitat 1a rt 1,5 ore apoi a fost stins cu apd si 2M HCL. PH-ul amestecului a fost
ajustat la 12 cu 2M NaOH, si amestecul a fost extras cu 4:1 DCM/IPA. Extractele organice combinate au
fost uscate pe Na>SQOu) anhidru si concentrate i vid. Reziduul a fost purificat prin cromatografie C-18 cu
faza inversa (0-70% ACN in apd cu 0,1% TFA). Fractiunile continind produsul dorit au fost fard baza cu
NaHCO3(ap0s) saturat pentru a da compusul din titlu (1,1 mg, 0,00221 mmol, randament 1,57% in patru
etape). MS (apci) m/z = 498,3 (M+H).

Exemplul 340

N-(1-(5-(3-ciano-6-etoxipirazolo[ 1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il)-4-(hidroximetil) piperidin-4-il)-5-
fluoro-2-metilbenzamida

La o solutic de 4-(6-(4-amino-4-(hidroximetil)piperidin-1-il)piridin-3-il)-6-etoxipirazolo[1,5-
a]piridin-3-carbonitril (Intermediar P56, 30 mg, 0,0764 mmol) in DCM (0,005 mL) s-au adiugat acid 5-
fluoro-2-metilbenzoic (11,8 mg, 0,0764 mmol), DIEA (13,4 ul, 0,0764 mmol), si HATU (29.1 mg,
0,0764 mmol). Amestecul de reactie a fost agitat la rt 24 ore apoi purificat prin C18 HPLC Prep cluand cu
un gradient 5-95% acetonitril/apd + 0,1% TFA apoi cu cromatografic pe siliciu eluand cu (0-100% EtOAc
in hexani apoi 0-10% MeOH in EtOAc ca cluent de gradient) urmat de triturare cu 1:3 DCM/MTBE
pentru a da compusul din titlu (23,8 mg, 0,045 mmol, randament 59%). MS (apci) m/z = 529,2 (M+H).

Compusii din Tabelul SS au fost preparati utilizind o metodd similard cu cea descrisd pentru
sinteza din Exemplul 340, inlocuind acidul 5-fluoro-2-metilbenzoic cu acidul carboxilic adecvat. Reactiile
au fost monitorizate pentru terminare prin LCMS, si duratele de reactic au fost ajustate corespunzitor.
Compusii din titlu au fost izolati curat dupa purificarea cromatografica utilizind un eluent de gradient
adecvat (si dacd este necesar au fost convertiti 1a baza liberd).

Tabelul SS
#Ex Structurd Denumire chimici MSm/z
341 N-(1-(5-(3-ciano-6-etoxipirazolo[1,5- (533,20
? a]piridin-4-il) piridin-2-il)-4- : (M+H)
(hidroximetil) piperidin-4-il)-2,6-
difluorobenzamida
F
H
N
s : OH :
1342 3-cloro-N-(1-(5-(3-ciano-6- 532,20
3 etoxipirazolo[1,5-a]piridin-4-il) M%)
piridin-2-il)-4-(hidroximetil)
piperidin-4-il)picolinamidd
C—/ T}
H =~
N N
343 N-(1-(5-(3-ciano-6-etoxipirazolo [1,5-i516,20
% a]piridin-4-il)piridin-2-il)-4- (M+H)
(hidroximetil)piperidin-4-il)-3-
fluoropicolinamida




10

15

20

25

30

MD/EP 3523302 T2 2022.12.31

216

Structura Denumire chimica

Exemplul 350

4-(6-((3S,4R)-3-amino-4-(piridin-2-iloxi)pirolidin-1-il)piridin-3-il)-6-etoxipirazolo [1,5-a]piridin-3-
carbonitril

Etapa 1: Preparare de 4-(6-((35,4R)-3-azido-4-(piridin-2-iloxi)pirolidin-1-il) piridin-3-il)-6-
etoxipirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitril. La o solutic de 4-(6-((3 S,4S)-3-azido-4-hidroxipirolidin-1-
iDpiridin-3-il)-6-etoxipirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitril (Intermediar P58, 0,050 g, 0,128 mmol) in 1:1
DCM/THF (0,7 mL) s-a addugat piridin-2-ol (0,0244 g, 0,256 mmol) si trifenilfosfan (0,0672 g, 0,256
mmol). Amestecul de reactie a fost stropit cu argon, si s-a addugat diizopropil (E)-diazen-1,2-dicarboxilat
(0,0350 mL, 0,256 mmol). Amestecul de reactic a fost agitat la rt timp de 24 ore. El a fost stins cu apd si
extras in DCM. Extractele organice combinate au fost uscate pe Na:SOss) anhidru si concentrate in
vid. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe siliciu (20-100% EtOAc in hexani ca eluent de
gradient) pentru a da compusul din titlu (0,014 g, 0,0299 mmol, randament 23,4%) de puritate suficientd
pentru etapa 2. MS (apci) m/z = 468,1 (M+H).

Etapa 2: Preparare de 4-(6-((3S,4R)-3-amino-4-(piridin-2-iloxi)pirolidin-1-il) piridin-3-il)-6-
etoxipirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitril. La o solutic de 4-(6-((3 S,4R)-3-azido-4-(piridin-2-
iloxi)pirolidin-1-il)piridin-3-il)-6-etoxipirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitril (0,013 g, 0,028 mmol) in 1:1
MeOH/EtOAc (2 mL) s-a addugat 10% paladiu pe carbon (0,33 mg, 0,0028 mmol). Amestecul de reactic
a fost stropit cu Hy si agitat la rt timp de 24 ore. Solidele au fost indepdrtat prin filtrare, si filtratul a fost
concentrat in vid. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe siliciu (0-40% [9:1 MeOH/NH4OH] in
EtOAc ca eluent de gradient) pentru a da compusul din titlu (7 mg, randament 56%). MS (apci) m/z =
4422 (M+H).

Exemplul 354

4-(6-((3R,4S)-3-amino-4-(piridin-2-iloxi)pirolidin-1-il)piridin-3-il)-6-etoxipirazolo [1,5-a]piridin-3-
carbonitril

Etapa 1: Preparare de 4-(6-((3R,4S)-3-azido-4-(piridin-2-iloxi)pirolidin-1-il) piridin-3-il)-6-
etoxipirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitril. La o solutic de 4-(6-((3R,4R)-3-azido-4-hidroxipirolidin-1-
iDpiridin-3-il)-6-etoxipirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitril (Intermediar P59, 0,050 g, 0,128 mmol) in 1:1
DCM/THF (0,7 mL) s-a addugat piridin-2-ol (0,0244 g, 0,256 mmol) si trifenilfosfan (0,0672 g, 0,256
mmol). Amestecul de reactie a fost stropit cu argon, si s-a addugat diizopropil (E)-diazen-1,2-dicarboxilat
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(0,0350 mL, 0,256 mmol). Amestecul de reactic a fost agitat la rt timp de 24 ore. El a fost stins cu apd si
extras in DCM. Extractele organice combinate au fost uscate pe NaxSOug anhidru si concentrate in
vid. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe siliciu (20-100% EtOAc in hexani ca eluent de
gradient) pentru a da compusul din titlu (0,025 g, 0,0535 mmol, randament 41,8%) de puritate suficientd
pentru etapa 2. MS (apci) m/z = 468,1 (M+H).

Etapa 2: Preparare de 4-(6-((3R,4S)-3-amino-4-(piridin-2-iloxi)pirolidin-1-il) piridin-3-il)-6-
etoxipirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitril. La o solutic de  4-(6-((3R,4S)-3-azido-4-(piridin-2-
iloxi)pirolidin-1-il)piridin-3-il)-6-etoxipirazolo[ 1,5-a]piridin-3-carbonitril (0,022 g, 0,0471 mmol) in 1:1
MeOH/EtOAc (2 mL) s-a addugat 10% paladiu pe carbon (0,56 mg, 0,0047 mmol). Amestecul de reactic
a fost stropit cu H; si agitat 1a rt timp de 24 ore. Solidele au fost indepartate prin filtrare in vid, si filtratul
a fost concentratin vid Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe siliciu (0-40% [9:1
MeOH/NH4OH] in EtOAc ca cluent de gradient) pentru a da compusul din titlu (13 mg, 0,0297 mmol,
randament 63,1%). MS (apci) m/z = 442,2 (M+H).

Exemplul 358

4-(6-((3R,4R)-3-amino-4-(piridin-2-iloxi)pirolidin-1-il)piridin-3-il)-6-etoxipirazolo [1,5 -a]piridin-3-
carbonitril

Etapa 1: Preparare de ((3R,4R)-1-(5-(3-ciano-6-etoxipirazolo[1,5-a]piridin-4-il) piridin-2-il)-4-
(piridin-2-iloxi)pirolidin-3-il)carbamat de tert-butil. La o solutic de ((3R.45)-1-(5-(3-ciano-6-
etoxipirazolo[1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il)-4-hidroxipirolidin-3-il)carbamat de tert-butil (Intermediar
P60, 0,030 g, 0,0646 mmol) in 1:1 DCM/THF (0,75 mL) s-a addugat piridin-2-ol (0,0123 g, 0,129 mmol)
si trifenilfosfan (0,0339 g, 0,129 mmol). Amestecul de reactic a fost stropit cu argon, si s-a addugat
diizopropil (E)-diazen-1,2-dicarboxilat (0,0176 mL, 0,129 mmol). Amestecul de reactic a fost agitat la 1t
timp de 24 ore. El a fost stins cu apa si extras in DCM. Extractele organice combinate au fost uscate pe
NaxSOu) anhidru si concentrate in vid. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe siliciu (20-100%
EtOAc in hexani ca eluent de gradient) pentru a da compusul din titlu (randament teoretic acceptat, 0,035
g, 0,0646 mmol) de puritate suficientd pentru etapa 2.

Etapa 2: Preparare de 4-(6-((3R,4R)-3-amino-4-(piridin-2-iloxi)pirolidin-1-il) piridin-3-il)-6-
etoxipirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitril. O solutic de ((3R,4R)-1-(5-(3-ciano-6-etoxipirazolo[1,5-
a]piridin-4-il)piridin-2-il)-4-(piridin-2-iloxi)pirolidin-3-il) carbamat de tert-butil (0,035 g, 0,0646 mmol)
in DCM (2 mL) a fost tratatd cu 6M HCI in IPA (2 mL) si agitatd la rt timp de 24 ore. Amestecul de
reactie a fost concentrat in vid, si reziduul a fost preluat in apd. S-au adaugat 2M NaOH si s-a extras cu
DCM. Extractele organice combinate au fost trecute printr-o fritd cu separator de fazd, apoi au fost
purificate prin cromatografie pe siliciu (0-40% [9:1 MeOH/NH4OH] in EtOAc ca eluent de gradient)
pentru a da compusul din titlu (0,0073 g, 0,0165 mmol, randament 25,6% in doud etape). MS (apci) m/z =
4422 (M+H).

Exemplul 359

4-(6-((3R,4R)-3-amino-4-((6-metoxipiridin-3-il)oxi)pirolidin-1-il)piridin-3-il)-6-etoxipirazolo  [1,5-
a]piridin-3-carbonitril

Etapa 1: Preparare de ((3R,4R)-1-(5-(3-ciano-6-etoxipirazolo[1,5-a]piridin-4-il) piridin-2-il)-4-
(piridin-2-iloxi)pirolidin-3-il)carbamat de tert-butil. La o solutic de  ((3R.4S)-1-(5-(3-ciano-6-
etoxipirazolo[1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il)-4-hidroxipirolidin-3-il)carbamat de tert-butil (Intermediar
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P60, 0,030 g, 0,0646 mmol) in 1:1 DCM/THF (0,75 mL) s-au addugat 5-metoxipiridin-2-ol (0,0162 g,
0,129 mmol) si trifenilfosfan (0,0339 g, 0,129 mmol). Amestecul de reactic a fost stropit cu argon, si s-a
adaugat diizopropil (E)-diazen-1,2-dicarboxilat (0,0176 mL, 0,129 mmol). Amestecul de reactic a fost
agitat la rt timp de 24 ore. El a fost stins cu apa si extras in DCM. Extractele organice combinate au fost
uscate pe Na»SOu) anhidru si concentrate in vid. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe siliciu
(20-100% EtOAc in hexani ca cluent de gradient) pentru a da compusul din titlu (randament teoretic
acceptat, 0,037 g, 0,0646 mmol) de puritate suficientd pentru ctapa 2.

Etapa 2: Preparare de 4-(6-((3R,4R)-3-amino-4-((6-metoxipiridin-3-il)oxi) pirolidin-1-il)piridin-
3-il)-6-etoxipirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitril. O solutiec de ((3R.4R)-1-(5-(3-ciano-6-etoxipirazolo[1,5-
a]piridin-4-il)piridin-2-il)-4-(piridin-2-iloxi) pirolidin-3-il)carbamat de tert-butil (0,037 g, 0,0646) in
DCM (2 mL) a fost tratatd cu 6M HCl in IPA (2 mL) si agitatd la rt timp de 24 ore. Amestecul de reactic a
fost concentrat in vid, si reziduul a fost preluat in apa. S-au addugat 2M NaOH si s-a extras cu DCM.
Extractele organice combinate au fost trecute printr-o fritd cu separator de faza, apoi au fost purificate
prin cromatografie pe siliciu (0-40% [9:1 MeOH/NH4OH] in EtOAc ca cluent de gradient) pentru a da
compusul din titlu (0,0065 g, 0,0138 mmol, randament 21,3% in doud etape). MS (apci) m/z = 4722
(M+H).

Exemplul 360

4-(6-((3R,4R)-3-amino-4-((6-cloropiridazin-3-il)oxi)pirolidin-1-il)piridin-3-il)-6-etoxipirazolo[1,5-
a]piridin-3-carbonitril

Etapa 1: Preparare de ((3R,4R)-4-((6-cloropiridazin-3-il)oxi)-1-(5-(3-ciano-6-etoxipirazolo[ 1,5 -
a]piridin-4-il)piridin-2-il)pirolidin-3-il)carbamat de tert-butil. La o solutic de ((3R.4S)-1-(5-(3-ciano-6-
etoxipirazolo[1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il)-4-hidroxipirolidin-3-il)carbamat de tert-butil (Intermediar
P60, 0,030 g, 0,0646 mmol) in 1:1 DCM/THF (0,7 mL) s-au adaugat 6-cloropiridazin-3-ol (0,0169 g,
0,129 mmol) si trifenilfosfan (0,0339 g, 0,129 mmol). Amestecul de reactic a fost stropit cu argon, si s-a
adaugat diizopropil (E)-diazen-1,2-dicarboxilat (0,0176 mL, 0,129 mmol). Amestecul de reactic a fost
agitat la rt timp de 24 ore. El a fost stins cu apa si extras in DCM. Extractele organice combinate au fost
uscate pe Na»SOu) anhidru si concentrate in vid. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe siliciu
(20-100% EtOAc in hexani ca cluent de gradient) pentru a da compusul din titlu (randament teoretic
acceptat, 0,031 g, 0,0646 mmol) de puritate suficientd pentru ctapa 2.

Etapa 2: Preparare de 4-(6-((3R,4R)-3-amino-4-((6-cloropiridazin-3-il)oxi) pirolidin-1-il)piridin-
3-il)-6-etoxipirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitril. O solutic de ((3R,4R)-4-((6-cloropiridazin-3-il)oxi)-1-(5-
(3-ciano-6-etoxipirazolo[1,5-a]piridin-4-il) piridin-2-il)pirolidin-3-il)carbamat de tert-butil (0,031 g,
0,0646) in DCM (2 mL) a fost tratatd cu 6M HCI in IPA (2 mL) si agitata la rt timp de 24 ore. Amestecul
de reactie a fost concentrat in vid, si reziduul a fost preluat in apa. S-au addugat 2M NaOH si s-a extras cu
DCM. Extractele organice combinate au fost trecute printr-o fritd cu separator de fazd, apoi au fost
purificate prin cromatografie pe siliciu (0-40% [9:1 MeOH/NH4OH] in EtOAc ca cluent de gradient)
pentru a da compusul din titlu (0,013 g, 0,0273 mmol, randament 42,2% in doud etape). MS (apci) m/z =
477,1 (M+H).

Exemplul 361

4-(6-((3R,4R)-3-amino-4-((3-fluoro-6-metoxipiridin-3-il)oxi)pirolidin-1-il)piridin-3-il)-6-
etoxipirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitril
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Etapa 1: Preparare de ((3R,4R)-1-(5-(3-ciano-6-etoxipirazolo[1,5-a]piridin-4-il) piridin-2-il)-4-
((5-fluoro-6-metoxipiridin-3-il)oxi)pirolidin-3-il)carbamat de tert-butil. La o solutie de ((3R.4S)-1-(5-(3-
ciano-6-etoxipirazolo| 1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il)-4-hidroxipirolidin-3-il)carbamat de tert-butil
(Intermediar P60, 0,030 g, 0,0646 mmol) in 1:1 DCM/THF (0,7 mL) s-au adiugat 5-fluoro-6-
metoxipiridin-3-ol (0,0185 g, 0,129 mmol) si trifenilfosfan (0,0339 g, 0,129 mmol). Amestecul de reactic
a fost stropit cu argon, si s-a adaugat diizopropil (E)-diazen-1,2-dicarboxilat (0,0176 mL, 0,129 mmol).
Amestecul de reactic a fost agitat 1a 1t timp de 24 ore. El a fost stins cu apa si extras in DCM. Extractele
organice combinate au fost uscate pe Na>SOa) anhidru si concentrate in vid. Reziduul a fost purificat prin
cromatografie pe siliciu (20-100% EtOAc in hexani ca eluent de gradient) pentru a da compusul din titlu
(randament teoretic acceptat, 0,038 g, 0,0646 mmol) de puritate suficientd pentru ctapa 2.

Etapa 2: Preparare de 4-(6-((3R,4R)-3-amino-4-((5-fluoro-6-metoxipiridin-3-il)oxi)pirolidin-1-
iDpiridin-3-il)-6-etoxipirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitril. O solutic de ((3R.4R)-1-(5-(3-ciano-6-
etoxipirazolo[1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il)-4-((5-fluoro-6-metoxipiridin-3-il)oxi)pirolidin-3-il)carbamat
de tert-butil (0,038 g, 0,0646) in DCM (2 mL) a fost tratatd cu 6M HCI in IPA (2 mL) si agitata la rt timp
de 24 ore. Amestecul de reactie a fost concentrat in vid, si reziduul a fost preluat in apa. S-au adiugat 2M
NaOH si s-a extras cu DCM. Extractele organice combinate au fost trecute printr-o fritd cu separator de
faza, apoi au fost purificat prin cromatografie pe siliciu (0-40% [9:1 MeOH/NH4OH] in EtOAc ca eluent
de gradient) pentru a da compusul din titlu (0,0014 g, 0,00286 mmol, randament 4,43% in doud ctape).
MS (apci) m/z = 490,2 (M+H).

Exemplul 362

4-(6-((3S,45)-3-amino-4-(piridin-2-iloxi)pirolidin-1-il)piridin-3-il)-6-etoxipirazolo  [1,5-a]piridin-3-
carbonitril

Etapa 1: Preparare de ((35,4S)-1-(5-(3-ciano-6-etoxipirazolo[1,5-a]piridin-4-il) piridin-2-il)-4-
(piridin-2-iloxi)pirolidin-3-il)carbamat de tert-butil. La o solutic de ((3S,4R)-1-(5-(3-ciano-6-
etoxipirazolo[1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il)-4-hidroxipirolidin-3-il)carbamat de tert-butil (Intermediar
P61, 0,030 g, 0,0646 mmol) in 1:1 DCM/THF (0,75 mL) s-a addugat piridin-2-ol (0,0123 g, 0,129 mmol)
si trifenilfosfan (0,0339 g, 0,129 mmol). Amestecul de reactic a fost stropit cu argon, si s-a addugat
diizopropil (E)-diazen-1,2-dicarboxilat (0,0176 mL, 0,129 mmol). Amestecul de reactic a fost agitat la rt
timp de 24 ore. El a fost stins cu api si extras in DCM. Extractele organice combinate au fost uscate pe
NaxSOu) anhidru si concentrate in vid. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe siliciu (20-100%
EtOAc in hexani ca eluent de gradient) pentru a da compusul din titlu (randament teoretic acceptat, 0,035
g, 0,0646 mmol) de puritate suficientd pentru etapa 2. MS (apci) m/z = 542.3 (M+H).

Etapa 2: Preparare de 4-(6-((3S,4S)-3-amino-4-(piridin-2-iloxi)pirolidin-1-il) piridin-3-il)-6-
etoxipirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitril. O solutic de ((3S,4S)-1-(5-(3-ciano-6-etoxipirazolo[1,5-
a]piridin-4-il)piridin-2-il)-4-(piridin-2-iloxi)pirolidin-3-il) carbamat de tert-butil (0,035 g, 0,0646 mmol)
in DCM (2 mL) a fost tratatd cu 6M HCI in IPA (2 mL) si agitatd la rt timp de 24 ore. Amestecul de
reactie a fost concentrat in vid, si reziduul a fost preluat in apd. S-au addugat 2M NaOH si s-a extras cu
DCM. Extractele organice combinate au fost trecute printr-o fritd cu separator de fazd, apoi au fost
purificate prin cromatografie pe siliciu (0-40% [9:1 MeOH/NH4OH] in EtOAc ca eluent de gradient)
pentru a da compusul din titlu (0,0101 g, 0,0229 mmol, randament 35,4% in doud etape). MS (apci) m/z =
4422 (M+H).

Exemplul 363
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4-(6-((3S,45)-3-amino-4-((6-metoxipiridin-3-il)oxi)pirolidin-1-il)piridin-3-il)-6-etoxipirazolo[1,5-
a]piridin-3-carbonitril

Etapa 1: Preparare de ((35,4S)-1-(5-(3-ciano-6-etoxipirazolo[1,5-a]piridin-4-il) piridin-2-il)-4-
(piridin-2-iloxi)pirolidin-3-il)carbamat de tert-butil. La o solutic de ((3S,4R)-1-(5-(3-ciano-6-
etoxipirazolo[1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il)-4-hidroxipirolidin-3-il)carbamat de tert-butil (Intermediar
P61, 0,030 g, 0,0646 mmol) in 1:1 DCM/THF (0,75 mL) s-au addugat 5-metoxipiridin-2-ol (0,0162 g,
0,129 mmol) si trifenilfosfan (0,0339 g, 0,129 mmol). Amestecul de reactic a fost stropit cu argon, si s-a
addugat diizopropil (E)-diazen-1,2-dicarboxilat (0,0176 mL, 0,129 mmol). Amestecul de reactic a fost
agitat la rt timp de 48 ore. El a fost stins cu apa si extras in DCM. Extractele organice combinate au fost
uscate pe Na»SOu) anhidru si concentrate in vid. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe siliciu
(20-100% EtOAc in hexani ca cluent de gradient) pentru a da compusul din titlu (randament teoretic
acceptat, 0,037 g, 0,0646 mmol) de puritate suficientd pentru etapa 2. MS (apci) m/z = 572,3 (M+H).

Etapa 2: Preparare de 4-(6-((3S,45)-3-amino-4-((6-metoxipiridin-3-il)oxi) pirolidin-1-il)piridin-
3-il)-6-etoxipirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitril. O solutiec de ((35,4S)-1-(5-(3-ciano-6-etoxipirazolo[1,5-
a]piridin-4-il)piridin-2-il)-4-(piridin-2-iloxi) pirolidin-3-il)carbamat de tert-butil (0,037 g, 0,0646) in
DCM (2 mL) a fost tratatd cu 6M HCl in IPA (2 mL) si agitatd la rt timp de 24 ore. Amestecul de reactic a
fost concentrat in vid, si reziduul a fost preluat in apa. S-au addugat 2M NaOH si s-a extras cu DCM.
Extractele organice combinate au fost trecute printr-o fritd cu separator de faza, apoi au fost purificate
prin cromatografie pe siliciu (0-40% [9:1 MeOH/NH4OH] in EtOAc ca eluent de gradient) pentru a da
compusul din titlu (0,0112 g, 0,0238 mmol, randament 36,8% in doud ectape). MS (apci) m/z = 4722
(M+H).
Exemplul 364

4-(6-((3S,45)-3-amino-4-((6-cloropiridazin-3-il)oxi)pirolidin-1-il)piridin-3-il)-6-etoxipirazolo[1,5-
a]piridin-3-carbonitril

Etapa 1: Preparare de ((3S,4S)-4-((6-cloropiridazin-3-il)oxi)-1-(5-(3-ciano-6-etoxipirazolo[1,5-
a]piridin-4-il)piridin-2-il)pirolidin-3-il)carbamat de tert-butil. La o solutic de ((3S.4R)-1-(5-(3-ciano-6-
etoxipirazolo[1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il)-4-hidroxipirolidin-3-il)carbamat de tert-butil (Intermediar
P61, 0,030 g, 0,0646 mmol) in 1:1 DCM/THF (0,7 mL) s-a adaugat 6-cloropiridazin-3-ol (0,0169 g,
0,129 mmol) si trifenilfosfind (0,0339 g, 0,129 mmol). Amestecul de reactic a fost stropit cu argon, $i s-a
addugat diizopropil (E)-diazen-1,2-dicarboxilat (0,0176 mL, 0,129 mmol). Amestecul de reactic a fost
agitat la rt timp de 24 ore. El a fost stins cu apa si extras in DCM. Extractele organice combinate au fost
uscate pe Na»SOu) anhidru si concentrate in vid. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe siliciu
(20-100% EtOAc in hexani ca cluent de gradient) pentru a da compusul din titlu (randament teoretic
acceptat, 0,031 g, 0,0646 mmol) de puritate suficientd pentru etapa 2. MS (apci) m/z = 577,2 (M+H).

Etapa 2: Preparare de 4-(6-((35,4S)-3-amino-4-((6-cloropiridazin-3-il)oxi) pirolidin-1-il)piridin-
3-il)-6-etoxipirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitril. O solutie de ((3S,4S)-4-((6-cloropiridazin-3-il)oxi)-1-(5-
(3-ciano-6-etoxipirazolo[1,5-a]piridin-4-il) piridin-2-il)pirolidin-3-il)carbamat de tert-butil (0,031 g,
0,0646) in DCM (2 mL) a fost tratatd cu 6M HCI in IPA (2 mL) si agitata la rt timp de 24 ore. Amestecul
de reactie a fost concentrat in vid, si reziduul a fost preluat in apd. S-au addugat 2M NaOH si s-a extras cu
DCM. Extractele organice combinate au fost trecutd printr-o frtitd cu separator de fazd, apoi au fost
purificate prin cromatografie pe siliciu (0-40% [9:1 MeOH/NH4OH] in EtOAc ca cluent de gradient)
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pentru a da compusul din titlu (0,0096 g, 0,0201 mmol, randament 31,2% in doud etape). MS (apci) m/z =

477,2 (M+H).
Exemplul 372 de referinta

N-(4-benzil-1-(5-(3-ciano-6-etoxipirazolo[1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il)piperidin-4-il)acetamida

Etapa 1: Preparare de N-(4-benzilpiperidin-4-il)acetamidd. O solutie de 4-benzilpiperidin-4-ol
(0,100 g, 0,523 mmol) in ACN (0,5 mL) a fost ricitd la 0°C si apoi tratata cu addugare in piciturd de acid
sulfuric (98%, 0,418 mL, 7,84 mmol). Amestecul de reactic a fost incilzit la rt si agitat la acecasi
temperaturd timp de 24 ore. Amestecul de reactie a fost ricit la 0°C si tratat cu adidugarea lentd de 2M
NaOH pana a devenit bazic. Solutia a fost extrasd cu DCM, si extractele organice combinate au fost
trecute printr-o fritd cu separator de fazd, apoi au fost concentrate in vid pentru a da compusul din titlu
(0,102 g, 0,439 mmol, randament 84%) de puritate suficientd pentru ctapa 2. MS (apci) m/z = 233,2
(M+H).

Etapa 2: Preparare de N-(4-benzil-1-(5-(3-ciano-6-etoxipirazolo[1.5-a|piridin-4-i)piridin-2-
iDpiperidin-4-iDacetamidd. La o solutie de 6-etoxi-4-(6-fluoropiridin-3-il) pirazolo[1,5-a]piridin-3-
carbonitril (Intermediar P6, 0,060 g, 0,213 mmol) in DMSO (1 mL) s-a addugat DIEA (0,184 mL, 1,06
mmol) si N-(4-benzilpiperidin-4-il)acetamidi (0,0988 g, 0,425 mmol). Amestecul de reactic a fost agitat
la 100°C timp de 24 ore. Dupa ricirea la temperatura ambiantd, amestecul de reactic a fost stins cu
NH4Clapoass) saturatd si extras in DCM. Extractele organice combinate au fost uscate pe NaxSOy(s) anhidru
si concentrate in vid. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe siliciu (0-100% EtOAc in hexani ca
eluent de gradient) pentru a da compusul din titlu (0,072 g, 0,146 mmol, randament 68,5%). MS (apci)
m/z = 495,2 (M+H).

Exemplul 373

Ha

4-(6-(4-amino-4-benzilpiperidin-1-il)piridin-3-il)-6-etoxipirazolo[ 1,5-a]piridin-3-carbonitril

La o solutic de N-(4-benzil-1-(5-(3-ciano-6-etoxipirazolo[1,5-a]piridin-4-il)  piridin-2-
iDpiperidin-4-il)acetamidd (Exemplul 372, 0,020 g, 0,040 mmol) in 1:1 THF/DCM (0,7 mL) s-a addugat
propan-2-olat de titan(IV) (0,048 mL, 0,16 mmol) si difenilsilan (0,030 g, 0,16 mmol). Amestecul de
reactie a fost agitat la rt timp de 24 ore apoi stins cu apd. Amestecul a fost extras cu DCM, si extractele
organice combinate au fost uscate pe Na>SOa) anhidru si concentrate in vid. Reziduul a fost purificat prin
HPLC preparativd (5-95% ACN 1in apd [+ 0,1% TFA] ca cluent de gradient). Fractiunile continind
produsul dorit au fost combinate si spdlate cu 2M NaOH si extrase in DCM. Extractele organice
combinate au fost trecute printr-o fritd cu separarea fazelor, apoi au fost concentrate in vid pentru a da
compusul din titlu (0,0030 g, 0,0066 mmol, randament 16%). MS (apci) m/z = 453,3 (M+H).
Exemplul 379
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N-(1-(5-(3-ciano-6-etoxipirazolo[ 1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il)-4-(morfolinometil) piperidin-4-il)-5-
fluoro-2-metilbenzamida

La 0 solutie de N-(1-(5-(3-ciano-6-etoxipirazolo[ 1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il)-4-
formilpiperidin-4-il)-5-fluoro-2-metilbenzamidd (Intermediar P70, 0,0196 g, 0,03722 mmol) in DCE
(0,1861 mL) s-au addugat morfolind (0,009661 mL, 0,1117 mmol) si triacetoxiborohidrurd de sodiu
(0,01183 g, 0,05583 mmol). Amestecul de reactie a fost agitat la rt timp de 16 ore. Amestecul de reactie
brut a fost purificat direct prin cromatografie pe siliciu (0-100% EtOAc in hexani apoi 0-10% MeOH in
CHCI; ca eluent de gradient) pentru a da compusul din titlu (0,0172 g, 0,02878 mmol, randament 77%).
MS (apci) m/z = 598,3 (M+H).

Compusii din Tabelul TT au fost preparati utilizind o metodd similard cu cea descrisd pentru
sinteza din Exemplul 379, inlocuinda morfolina cu amina adecvati. Reactiile au fost monitorizate pentru
terminare prin LCMS, si duratele de reactie au fost ajustate corespunzitor. Compusii din titlu au fost
izolati curat dupa purificarea cromatografica utilizind un eluent de gradient adecvat (si daci este necesar
au fost convertiti la baza liberd).

Exemplul 383

N
N-(1-(5-(3-ciano-6-etoxipirazolo[ 1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il)-4-((dimetilamino) metil)piperidin-4-
il)-5-fluoro-2-metilbenzamida

La o solutic de  4-(6-(4-amino-4-((dimetilamino)metil)piperidin-1-il)piridin-3-il)-6-
etoxipirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitril (Intermediar P72, 7 mg, 0,017 mmol) in DMF (0,334 mL) s-a
addugat acid 5-fluoro-2-metilbenzoic (5,1 mg, 0,033 mmol), HATU (13 mg, 0,033 mmol), si DIEA
(0,015 mL, 0,083 mmol). Amestecul de reactic a fost agitat la rt timp de 1 ord. Amestecul de reactic brut a
fost purificat direct prin cromatografie pe siliciu (0-100% EtOAc in hexani apoi 1-10% MeOH in EtOAc
cu 0,1-1% NH4OH ca eluent de gradient) pentru a da compusul din titlu (5 mg, 0,0090 mmol, randament
54%). MS (apci) m/z = 556,2 (M+H).
Exemplul 384

PN
3-cloro-N-(1-(5-(3-ciano-6-etoxipirazolo[1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il)-4-
((dimetilamino)metil)piperidin-4-il)picolinamida

La un amestec de 4-(6-(4-amino-4-((dimetilamino)metil)piperidin-1-il)piridin-3-il)-6-
etoxipirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitril (Intermediar P72, 0,050 g, 0,119 mmol) in DMSO (0,795 mL)
s-a adaugat acid 3-cloropicolinic (0,0282 g, 0,179 mmol) urmat de bazd Hunig (0,0934 mL, 0,536 mmol)
si HATU (0,0906 g, 0,238 mmol). Amestecul de reactic a fost agitat la rt timp de 16 ore. Amestecul de
reactie a fost diluat cu EtOAc si spalat cu api. Extractul organic a fost spalat cu NaCl saturatiposss), uscat
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pe Na>SOu) anhidru, si concentrat in vid. Reziduul a fost purificat prin HPLC preparativa (5-95% ACN in
apd [+ 0,1% TFA] ca cluent de gradient). Fractiunile continand produsul dorit au fost combinate si spalate
cu NaHCOspos) saturat si extrase in DCM. Extractele organice combinate au fost spdlate cu NaCl
saturatdapoass), Uscate pe NaxSOu(s) anhidru, si concentrate in vid pentru a da compusul din titlu (0,0108 g,
0,0193 mmol, randament 16,2%). MS (apci) m/z = 559,3 (M+H).

Exemplul 389

N
['\E
N-(1-(5 -3 -ciano-6-etoxipirazolo [1,5 -a]piridin-4-il)piridin-2-il)-4-((4-etilpiperazin-1-
i)metil)piperidin-4-il)-5-fluoro-2-metilbenzamidi

La o solutie de diclorhidrat de 4-(6-(4-amino-4-((4-etilpiperazin-1-il)metil)piperidin-1-il)piridin-
3-il)-6-etoxipirazolo[ 1,5-a]piridin-3-carbonitril (Intermediar P74. 20 mg, 0,0356 mmol) in DMF (0,356
mL) s-au addugat acid S-fluoro-2-metilbenzoic (6,86 mg, 0,0445 mmol), DIEA (0,0311 mL, 0,178
mmol), si HATU (16,9 mg, 0,0445 mmol). Amestecul de reactic a fost agitat la rt timp de 5 min.
Amestecul de reactie brut a fost purificat direct prin cromatografie pe siliciu (0-100% EtOAc in hexani
apoi 1-10% MeOH in EtOAc cu 0,1-1% NH4OH ca eluent de gradient) pentru a da compusul din titlu (7
mg, 0,0112 mmol, randament 31,5%). MS (apci) m/z = 625,4 (M+H).

Compusii din Tabelul UU au fost preparati utilizind o metodd similard cu cea descrisd pentru
sinteza din Exemplul 389, inlocuind acidul 5-fluoro-2-metilbenzoic cu acidul carboxilic adecvat. Reactiile
au fost monitorizate pentru terminare prin LCMS, si duratele de reactic au fost ajustate corespunzitor.
Compusii din titlu au fost izolati curat dupa purificarea cromatografica utilizind un eluent de gradient
adecvat (si dacd este necesar au fost convertiti la baza liberd).

TABEIULUU |
#Ex iStructurd iDenumire chimici MS (apci)
: m/z
390 IN-(1-(5-(3-ciano-6-etoxipirazolo[1,5- 662,20
N= ‘a]piridin-4-il) piridin-2-il)-4-((4- {(M+H)
N ~—~CN letilpiperazin-1-il)metil)piperidin-4-il)-
| F,C 13- (trifluorometilypicolinamida
P vy N = |
| 0] x>
Y N N
Pl

Exemplul 391
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N
®

N-(1-(5-(3-ciano-6-etoxipirazolo[1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il)-4-((4-etilpiperazin-1-
imetil)piperidin-4-il)-2,5-difluorobenzamidi

La o solutic de 4-(6-(4-amino-4-(hidroximetil)piperidin-1-il)piridin-3-il)-6-etoxipirazolo[1,5-
aJpiridin-3-carbonitril (Intermediar P74, 0,0238 g, 0,0606 mmol) in DMSO (0,606 mL) s-a adiugat
DIEA (0,0530 ml, 0,303 mmol), acid 2,6-difluorobenzoic (0,0192 g, 0,121 mmol), HATU (0,0461 g,
0,121 mmol). Amestecul de reactic a fost agitat la rt timp de 16 ore. Amestecul de reactic brut a fost
purificat direct prin cromatografie pe siliciu (1-10% MeOH in DCM cu 0,1-1% NH4OH ca eluent de

gradient) pentru a da compusul din titlu (29 mg, 0,023 mmol, randament 49,5%). MS (apci) m/z = 629,4
(M+H).

Exemplul 398

)
4-(6-(4-benzil-4-(morfolinometil)piperidin-1-il)piridin-3-il)-6-etoxipirazolo[ 1,5-a] piridin-3-
carbonitril

La o solutie de 4-(6-(4-benzil-4-formilpiperidin-1-il)piridin-3-il)-6-etoxipirazolo [1,5-alpiridin-
3-carbonitril (Intermediar P77, 10,4 mg, 0,0223 mmol) in DCE (0,75 mL) s-a adiugat morfolina (9,1
mg, 0,104 mmol). Amestecul a fost agitat la rt timp de 1 ord, apoi a fost tratat cu triacetoxiborohidrurd de
sodiu (34,0 mg, 0,160 mmol). Amestecul de reactic a fost agitat la rt timp de 96 ore. Amestecul de reactie
a fost diluat cu DCM si spalat cu apd. Extractul organic a fost uscat pe Na>SOux) anhidru si purificat prin
cromatografie pe siliciu (0-100% EtOAc in hexani ca cluent de gradient pentru a da compusul din titlu
(1,6 mg, 0,00295 mmol, randament 13,2%). MS (apci) m/z = 537,3 (M+H).

Exemplul 399

N
N

N N N#~
B¢

6-(2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi)-4-(6-(4-(piridin-2-iloxi)piperidin-1-il)piridin-3-il) pirazolo[1,5-
a]piridin-3-carbonitril

O solutie de trifenilfosfan (31,7966 mg, 0,121 mmol) in 1:1 DCM:THF (0,6 mL) a fost ricita la
0°C si tratatd cu azodicarboxilat de diizopropil (0,023 mL, 0,121 mmol) si agitatd la 0°C timp de 15 min.
Amestecul de reactic a fost tratat cu 6-hidroxi-4-(6-(4-(piridin-2-iloxi)piperidin-1-il)piridin-3-
il)pirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitril (Intermediar P78, 25,0 mg, 0,0606 mmol) in 1:1 DCM:THF (0,6
mL) si 1-(N-hidroxietil)-4-metil piperazind (13,1 mg, 0,0909 mmol). Amestecul de reactic a fost 1isat sa
se incilzeascd la rt si a fost agitat la aceastd temperaturd timp de 30 min. Amestecul de reactic a fost
concentrat in vid, si reziduul brut rezultat a fost purificat direct prin cromatografic C-18 cu faza inversa
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(5-95% ACN 1in apa [+ 0,1% TFA] ca cluent de gradient). Fractiunile continand produsul do
diluate cu 4:1 DCM:IPA si spdlate cu NaHCO3(pos) Saturat. Extractul organic a fost uscat pe

rit au fost
NasSOuys)

anhidru, filtrat, si concentrat in vid pentru a da compusul din titlu (31,5 mg, 0,0526 mmol, randament

86,8%). MS (apci) m/z = 539,2 (M+H).

5 Compusii din Tabelul VV au fost preparati utilizand o metoda similard cu cea descrisd pentru
sinteza din Exemplul 399, inlocuind 1-(N-hidroxietil)-4-metil piperazina cu alcoolul adecvat. Reactiile au

fost monitorizate pentru terminare prin LCMS, si duratele de reactic au fost ajustate core

spunzator.

Compusii din titlu au fost izolati curat dupa purificarea cromatografica utilizand un eluent de gradient

adecvat (si dacd este necesar au fost convertiti 1a baza liberd).
10 Tabelul VV

# Ex iStructuri EDenumire chimica MS m/z
‘5400 é6-(2-(dimetilamin0)et0xi)-4-(6-(4- 484,20
: i §(piridin-Z-iloxi)piperidin-l-il) piridin- {(M+H)
3-il)pirazolo[1,5-a] piridin-3-
icarbonitril
|
401 .............................................................................................................. 6-(z-morfohnoetom)-4-(6-(4-(pmdm- 526’20 .........
: §2-iloxi)piperidin-1-il) piridin-3- {(M+H)
gil)pirazolo[l,S-a] piridin-3-carbonitril
402 ............................................................................................................. 6_(2_(1_men]azendln_3_1])et0Xl)_4_(6_51(),2() .........
: §(4-(piridin-2-iloxi)piperidin-1- (M+H)
tihpiridin-3-il)pirazolo[1,5-a] piridin-3-
icarbonitril
|
5403 é6-((4-metilm0rfolin-2-il)metoxi)-4-(6- 526,20
: i §(4-(piridin-2-iloxi)piperidin-1- (M+H)
tilpiridin-3-il)pirazolo[1,5-a] piridin-3-
icarbonitril
| (6-(4-(pmdm-z-ﬂoXl)plpendm-1- ......... 510’30 ........
tihpiridin-3-il)-6-(2-(pirolidin-1- (M+H)

il)etoxi)pirazolo[1,5-a]piridin-3 -
icarbonitril

Exemplul 405
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N N+

SN
6-(2-(2-oxopirolidin-1-il)etoxi)-4-(6-(4-(piridin-2-iloxi)piperidin-1-il)piridin-3-il) pirazolo[1,5-
a]piridin-3-carbonitril

La o solutic de 6-hidroxi-4-(6-(4-(piridin-2-iloxi)piperidin-1-il)piridin-3-il) ~pirazolo[1,5-
a]piridin-3-carbonitril (Intermediar P78, 0,010 g, 0,0242 mmol) in DMF (0,8 mL) s-au addugat 1-(2-
cloroetil)pirolidin-2-oni (7,16 mg, 0,0485 mmol), carbonat de potasiu (6,7 mg, 0,0485 mmol), si bromura
de sodiu (3,24 mg, 0,0315 mmol). Amestecul de reactic a fost agitat la 100°C timp de 72 ore. Dupa
racirea la temperatura ambianta, amestecul de reactie brut a fost purificat prin cromatografic C-18 cu fazi
inversd (0-70% ACN 1in apd ca cluent de gradient) pentru a da compusul din titlu (8 mg, 0,0153 mmol,
randament 63%). MS (apci) m/z = 524,2 (M+H).

Compusii din Tabelul WW au fost preparati utilizind o metoda similard cu cea descrisd pentru
sinteza din Exemplul 405, inlocuind 1-(2-cloroetil)pirolidin-2-ona cu halogenura alchil adecvata.
Reactiile au fost monitorizate pentru terminare prin LCMS, si duratele de reactic au fost ajustate
corespunzator. Compusii din titlu au fost izolati curat dupd purificarea cromatografica utilizind un eluent
de gradient adecvat (si dacd este necesar au fost convertiti la baza liberd).

L A
# Ex §Structur2'1 §Denumire chimici MS mv/z
\§406 2-((3-ciano-4-(6-(4-(piridin-2- §470, 10
§ iloxi)piperidin-1-il)piridin-3- {(M+H)
il)pirazolo[1,5-a]piridin-6- !
il)oxi)acetamidd
|
407 2-((3-ciano-4-(6-(4-(piridin-2- 484,10
i iloxi)piperidin-1-il)piridin-3- {(M+H)

il)pirazolo[1,5-a]piridin-6-il)oxi)-
N-metilacetamida

408 2-((3-ciano-4-(6-(4-(piridin-2- 498,15

iloxi)piperidin-1-il)piridin-3- (M+H)
il)pirazolo[1,5-a]piridin-6-il)oxi)-
N,N-dimetilacetamida !

Exemplul 409

N=

NS
(R)-6-(2-hidroxipropoxi)-4-(6-(4-(piridin-2-iloxi)piperidin-1-il)piridin-3-il)pirazolo [1,5-a]piridin-3-
carbonitril
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La o solutic de 6-hidroxi-4-(6-(4-(piridin-2-iloxi)piperidin-1-il)piridin-3-il) ~pirazolo[1,5-
aJpiridin-3-carbonitril (Intermediar P78, 1,023 mL, 0,0512 mmol) in DMF (1,0 mL) s-a adiugat
hidroxid de sodiu apos (1M, 0,0563 mL, 0,0563 mmol). Amestecul a fost agitat la rt timp de 5 min, timp
in care s-a addugat oxid de R-(+)-propilend (35,8 uL, 0,512 mmol). Amestecul de reactic a fost agitat la
80°C timp de 16 ore. Dupa ricirea la temperatura ambiantd, amestecul de reactie a fost diluat cu EtOAc
apoi spalat succesiv cu apd si NaCl saturatdapoass. Extractul organic a fost uscat pe Na»SOu) anhidru,
filtrat, si concentrat in vid. Reziduul a fost purificat prin cromatografie C-18 cu faza inversa (5-95% ACN
in apa [+ 0,1% TFA] ca cluent de gradient). Fractiunile continind produsul dorit au fost diluate cu 4:1
DCM/TPA si spalate cu NaH COs(apos) saturat. Extractul organic a fost uscat pe Na»SQOys) anhidru, filtrat, si
concentrat in vid pentru a da compusul din titlu (8,5 mg, 0,0181 mmol, randament 35,3%). MS (apci) m/z
=471,2 (M+H).

Exemplul 410

N~

(S)-6-(2-hidroxipropoxi)-4-(6-(4-(piridin-2-iloxi)piperidin-1-il)piridin-3-il)pirazolo [1,5-a]piridin-3-
carbonitril

Compusul din titlu a fost preparat utilizand o metod similara cu cea descrisd pentru sinteza din
Exemplul 409, inlocuind oxidul de R-(+)-propilend cu oxid de S-(-)-propilend. MS (apci) m/z = 4712
(M+H).
Exemplul 411

H
4-(6-(4-hidroxi-4-(piridin-2-ilmetil)piperidin-1-il)piridin-3-il)-6-(2-morfolinoetoxi) pirazolo[1,5-
a]piridin-3-carbonitril

La o solutic de 4-(6-fluoropiridin-3-il)-6-(2-morfolinoetoxi)pirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitril
(Intermediar P79, 19,7 mg, 0,05362 mmol) in DMSO (1 mL) s-au adaugat clorhidrat de 4-(piridin-2-
ilmetil)piperidin-4-ol (39,3 mg, 0,1718 mmol) si carbonat de cesiu (157,2 mg, 0,4826 mmol). Amestecul
de reactie a fost agitat 1a 60°C timp de 16 ore. Dupa ricirea la temperatura ambianta, amestecul de reactie
a fost diluat cu DCM si spalat succesiv cu apa i NH4Cliapoass saturatd. Fractiunea apoasd a fost extrasi cu
DCM, si extractele organice combinate au fost uscate pe NaxSOa) anhidru. Amestecul a fost purificat
prin cromatografie pe siliciu (0-100% MeOH in DCM ca eluent de gradient) pentru a da compusul din
titlu (16,9 mg, 0,02505 mmol, randament 46,72%). MS (apci) m/z = 540,2 (M+H).

Compusii din Tabelul XX au fost preparati utilizind o metoda similard cu cea descrisi pentru
sinteza din Exemplul 411, inlocuind clorhidratul de 4-(piridin-2-ilmetil)piperidin-4-ol cu amina adecvata.
Reactiile au fost monitorizate pentru terminare prin LCMS, si duratele de reactie au fost ajustate
corespunzator. Compusii din titlu au fost izolati curat dupa purificarea cromatografica utilizind un eluent
de gradient adecvat (si dacd este necesar au fost convertiti la baza liberd).

T BDOIL XX s
# Ex gStructuri éDenumire chimici MS m/z
412 é4-(6-(4-benzil-4-hidroxipiperidin-1- 3539,20
: til)piridin-3-il) -6-(2- {(M+H)
imorfolinoetoxi)pirazolo [1,5-

a|piridin-3-carbonitril
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numire chimici

16-(2-morfolinoetoxi)-4-(6-(3-
(p1r1d1n -2-iloxi)azetidin-1-il) piridin- (M+H)
:3-il)pirazolo[1,5-a] piridin-3-
:carbomtrll

N~
<
Exemplul 414
N =
\lOQ
6-(2-metoxietoxi)-4-(6-(3-(piridin-2-iloxi)azetidin-1-il)piridin-3-il)pirazolo[1,5-a] piridin-3-
carbonitril

Etapa 1: Preparare de 6-hidroxi-4-(6-(3-(piridin-2-iloxi)azetidin-1-il)piridin-3-il) pirazolo[1.5-
alpiridin-3-carbonitril. La o solutic de 4-(6-fluoropiridin-3-il)-6-hidroxipirazolo[1,5-a]piridin-3-
carbonitril (Intermediar P66, 0,250 g, 0,9834 mmol) in DMA (2,458 mL) s-au addugat 2-(azetidin-3-
iloxi)piridini (0,452 g, 3,010 mmol) si TEA (0,9413 mL, 6,884 mmol). Amestecul de reactic a fost agitat
la 95°C timp de 72 ore. Dupd ricirea la temperatura ambiantd, amestecul de reactie a fost stins cu
NaHCO3p0s) saturat si extras cu EtOAc. Extractele organice combinate au fost spdlate succesiv cu apa si
NaCl saturatiposssy apoi uscate pe NaxSOyi) anhidru, filtrate, si concentrate in vid. Reziduul a fost
purificat prin cromatografie pe siliciu (1-9% MeOH in DCM ca eluent de gradient) pentru a da compusul
din titlu (0,1557 g, 0,4050 mmol, randament 41,19%) de puritate suficientd pentru ctapa 2. MS (apei) m/z
=385,1 (M+H).

Etapa 2:Preparare de 6-(2-metoxietoxi)-4-(6-(3-(piridin-2-iloxi)azetidin-1-il) _ piridin-3-
iDpirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitril. La o solutic de 6-hidroxi-4-(6-(3-(piridin-2-iloxi)azetidin-1-
il)piridin-3-il)pirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitril (0,030 g, 0,07804 mmol) in DMF (0,3902 mL) s-a
addugat carbonat de potasiu (0,02157 g, 0,1561 mmol) si 2-bromoetil metil eter (0,01467 mL, 0,1561
mmol). Amestecul de reactic a fost agitat 1a 95°C timp de 16 ore. Dupd ricirea la temperatura ambiant3,
amestecul de reactic a fost stins cu NaHCOs(pos saturat i extras cu EtOAc. Extractele organice
combinate au fost spalate succesiv cu apa si NaCl saturatiapoassy apoi uscate pe NaxSOu) anhidru, filtrate,
si concentrate in vid. Reziduul a fost purificat prin HPLC preparativa (5-95% ACN in apa [+ 0,1% TFA]
ca eluent de gradient). Fractiunile continind produsul dorit au fost spdlate cu NaHCO3(p0s) saturat si
extrase cu DCM. Extractele organice combinate au fost spalate succesiv cu apa si NaCl saturatdaposss) apoi
uscate pe NaxSOus) anhidru, filtrate, si concentrate in vid pentru a da compusul din titlu (0,0108 g,
0,02441 mmol, randament 31,27%). MS (apci) m/z = 443,2 (M+H).

Exemplul 415

(R)-6-(2-hidroxipropoxi)-4-(6-(4-((6-metilpiridazin-3-il)oxi)piperidin-1-il)piridin-3-il)pirazolo[ 1,5-
a]piridin-3-carbonitril

La o solutic de (R)-4-(6-fluoropiridin-3-il)-6-(2-hidroxipropoxi)pirazolo[1,5-a] piridin-3-
carbonitril (Intermediar P80, 0,020 g, 0,0640 mmol) in DMA (0,640 mL) s-au addugat 3-metil-6-
(piperidin-4-iloxi)piridazinid (0,039 g, 0,202 mmol) si TEA (0,0613 ml, 0,448 mmol). Amestecul de
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reactie a fost agitat la 90°C timp de 48 ore. Dupa récirea la temperatura ambiantd, amestecul de reactic a
fost stins cu apd si extras cu EtOAc. Extractele organice combinate au fost spilate succesiv cu apa si
NaCl saturatiposssy apoi uscate pe NaxSOyi) anhidru, filtrate, si concentrate in vid. Reziduul a fost
purificat prin HPLC preparativd (5-95% ACN in apid [+ 0,1% TFA] ca cluent de gradient). Fractiunile
continind produsul dorit au fost spalate cu NaHCOzap0) saturat i extrase cu DCM. Extractele organice
combinate au fost spalate succesiv cu apa si NaCl saturatiapoassy apoi uscate pe NaxSOu) anhidru, filtrate,
si concentrate in vid pentru a da compusul din titlu (11 mg, 0,022 mmol, randament 34%). MS (apci) m/z
=486,2 (M+H).

Exemplul 416

(R)-6-(2-hidroxipropoxi)-4-(6-(3-(piridin-2-iloxi)azetidin-1-il)piridin-3-il)pirazolo  [1,5-a]piridin-3-
carbonitril

Compusul a fost preparat utilizand o metodd similard cu cea descrisd pentru sinteza din
Exemplul 415, inlocuind 3-metil-6-(piperidin-4-iloxi)piridazina cu 2-(azetidin-3-iloxi)piridind. MS (apci)
m/z = 4431 (M+H).

Exemplul 417
N=—
N _Z~cl
I
N7 I\O\
@]
N
[N
2
3-cloro-6-metoxi-4-(6-(4-((6-metilpiridazin-3-il)oxi)piperidin-1-il)piridin-3-il) pirazolo[1,5-
a]piridina

Etapa 1: Preparare de 4-(6-fluoropiridin-3-il)-6-metoxipirazolo[1.5-a]piridind. La un amestec de
4-bromo-6-metoxipirazolo[1,5-a]piridind (10,0 g, 44,04 mmol) in 1,4-dioxan (88,08 mL) s-au adiugat 2-
fluoro-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il) piridini (11,79 g, 52.85 mmol),
tetrakis(trifenilfosfin)paladiu(0) (1,018 g, 0,8808 mmol) si carbonat de sodiu apos (2M, 46,24 mL, 92,49
mmol). Amestecul de reactic a fost agitat 1a 90°C timp de 16 ore. Dupd ricirea la temperatura ambianti,
amestecul de reactic a fost turnat peste apd si agitat timp de 4 ore. Precipitatul rezultat a fost izolat prin
filtrare in vid apoi preluat in MTBE si agitat 30 min suplimentare. Precipitatul a fost izolat prin filtrare in
vid pentru a da compusul din titlu (4,616 g, 18,98 mmol, randament 43,09%) in suficient randament
pentru etapa 2. MS (apci) m/z = 244,0 (M+H).

Etapa 2: Preparare de 3-cloro-4-(6-fluoropiridin-3-il)-6-metoxipirazolo[1.5-a] piridind. O solutie
de 4-(6-fluoropiridin-3-il)-6-metoxipirazolo[1,5-a]piridind (1,00 g, 4,11 mmol) in DCM (27,4 mL) a fost
tratatd cu NCS (0,549 g, 4,11 mmol). Amestecul de reactie a fost agitat la rt timp de 16 ore. Amestecul a
fost turnat in 2M NaOH si extras cu 10% IPA in DCM intr-o fritd cu PS. Extractul organic a fost
concentrat in vid, si reziduul a fost triturat cu Et>O. Solidul a fost izolat pe o fritd de sticld pentru a da
compusul din titlu (0,98 g, 3,53 mmol, randament 85,8%) de puritate suficientd pentru ctapa 3. MS (apci)
m/z = 278,0 (M+H).

Etapa 3: Preparare de 3-cloro-6-metoxi-4-(6-(4-((6-metilpiridazin-3-il)oxi) piperidin-1-iDpiridin-
3-iDpirazolo[1.5-alpiridind. La o solutic de 3-cloro-4-(6-fluoropiridin-3-il)-6-metoxipirazolo[1,5-
alpiridind (30 mg, 0,11 mmol) in DMSO (0,2 mL) s-au addugat 3-metil-6-(piperidin-4-iloxi)piridazini
(31 mg, 0,16 mmol) si carbonat de cesiu (176 mg, 0,54 mmol). Amestecul de reactic a fost agitat la 90°C
timp de 16 ore. Dupa ricirea la temperatura ambiantd, amestecul a fost turnat in 2M NaOH si extras cu
10% IPA in DCM intr-o fritd cu PS. Extractul organic a fost concentrat in vid, si reziduul a fost purificat
prin cromatografie pe siliciu (0-100% EtOAc in hexani ca eluent de gradient) pentru a da compusul din
titlu (14 mg, 0,031 mmol, randament 29%). MS (apci) m/z = 451,2 (M+H).
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Exemplul 418

3-cloro-N-(1 -3 -(6-metoxipirazolo [1,5 -a]piridin-4-il)piridin-2-il)-4-metilpiperidin-4-

5 ilpicolinamida
La un amestec de 1-(5-(6-metoxipirazolo[1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il)-4-metilpiperidin-4-
amind (0,057 g, 0,169 mmol) in DMSO (1,13 mL) s-au addugat acid 3-cloropicolinic (0,0399 g, 0,253
mmol), DIEA (0,132 mL, 0,760 mmol), si HATU (0,128 g, 0,338 mmol). Amestecul de reactic a fost
agitat la rt timp de 16 ore. Amestecul de reactie a fost diluat cu EtOAc si spalat succesiv cu apa si NaCl

10 saturatdpossy). Extractul organic a fost uscat pe NaxSOu anhidru, si concentrat in vid. Reziduul a fost
purificat prin HPLC preparativd (5-95% ACN in apa [+ 0,1% TFA] ca cluent de gradient). Fractiunile
continind produsul dorit au fost diluate cu DCM si spilate succesiv cu NaHCO3p05) saturat i NaCl
saturatdpossy). Extractul organic a fost uscat pe NaSOu anhidru, filtrat, si concentrat in vid pentru a da
compusul din titlu (0,0501 g, 0,105 mmol, randament 62,2%). MS (apci) m/z = 477,2 (M+H).

15 Compusii din Tabelul YY au fost preparati utilizind o metod similard cu cea descrisd pentru
sinteza din Exemplul 418, inlocuind acidul 3-cloropicolinic cu acidul carboxilic adecvat. Reactiile au fost
monitorizate pentru terminare prin LCMS, si duratele de reactie au fost ajustate corespunzitor. Compusii
din titlu au fost izolati curat dupd purificarea cromatografica utilizand un eluent de gradient adecvat (si
daca este necesar au fost convertiti 1a baza liberd).

20 Tabelul YY

l# Ex {Structuri Denumire chimica MS (apci)

419 2-cloro-6-fluoro-N-(1-(5-(6- 5494,20
metoxipirazolo [1,5-a]piridin-4- §(M+H)
il)piridin-2-il)-4-metilpiperidin-4-
i)benzamida

420 2-cloro-5-fluoro-N-(1-(5-(6- §494,20
metoxipirazolo [1,5-a]piridin-4- g(M+H)
iDpiridin-2-il)-4-metilpiperidin-4-
i)benzamida

F
Exemplul 421

25 3-cloro-N-(1-(5-(3-cloro-6-metoxipirazolo[ 1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il)-4-metilpiperidin-4-
ilpicolinamida



10

20

25

30

MD/EP 3523302 T2 2022.12.31
231

La un amestec de 1-(5-(3-cloro-6-metoxipirazolo[ 1,5 -a]piridin-4-il)piridin-2-il)-4-
metilpiperidin-4-amina (0,057 g, 0,153 mmol) in DMSO (1,02 mL) s-au addugat acid 3-cloropicolinic
(0,0362 g, 0,230 mmol), DIEA (0,120 mL, 0,690 mmol), si HATU (0,117 g, 0,307 mmol). Amestecul de
reactie a fost agitat la rt timp de 16 ore. Amestecul de reactic a fost diluat cu EtOAc si spdlat succesiv cu
apd si NaCl saturatdpass. Extractul organic a fost uscat pe NaxSOass anhidru, si concentrat in
vid. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe siliciu (10-99% EtOAc in hexani ca cluent de
gradient) pentru a da compusul din titlu (0,0415 g, 0,0811 mmol, randament 52,9%). MS (apci) m/z =
511,2 (M™).

Compusii din Tabelul ZZ au fost preparati utilizind o metodd similard cu cea descrisd pentru
sinteza din Exemplul 421, inlocuind acidul 3-cloropicolinic cu acidul carboxilic adecvat. Reactiile au fost
monitorizate pentru terminare prin LCMS, si duratele de reactie au fost ajustate corespunzitor. Compusii
din titlu au fost izolati curat dupd purificarea cromatografica utilizind un eluent de gradient adecvat (si
daca este necesar au fost convertiti 1a baza liberd).

Tabelul ZZ
# Ex §Structuri ;Denumire chimica MS m/z
‘5422 éZ-cloro-N-( 1-(5-(3-cloro-6- 528,20
: metoxipirazolo[1,5-a]piridin-4- M)
iiD)piridin-2-il)-4-metilpiperidin-4-il)-6-
:fluorobenzamida
423 z_cloro_N_(1_(5_(3_C10r0_6_ 528’20 ........
: metoxipirazolo[1,5-a]piridin-4- M)
tihpiridin-2-il)-4-metilpiperidin-4-il)-5-
ifluorobenzamida
Exemplul 424

3-cloro-N-(1-(5-(3-ciclopropil-6-metoxipirazolo[ 1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il)-4-metilpiperidin-4-
il)picolinamida

Etapa 1: Preparare de -butil (1-(5-(3-bromo-6-metoxipirazolo[1.5-a]piridin-4-il) piridin-2-il)-4-
metilpiperidin-4-il)carbamat de tert-butil. La o solutic de (1-(5-(6-metoxipirazolo[1,5-a]piridin-4-
il)piridin-2-il)-4-metilpiperidin-4-il)carbamat de tert-butil
(Intermediar P81, 0,806 g, 1,84 mmol) in DCM (12,3 mL) s-a addugat NBS (0,328 g 1,84 mmol).
Amestecul de reactic a fost agitat la 1t timp de 16 ore. Amestecul de reactic a fost diluat cu EtOAc si
spdlat succesiv cu apd si NaCl saturatdgposss. Extractul organic a fost uscat pe Na,SOu anhidru, si
concentrat in vid. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe siliciu (10-90% EtOAc in hexani ca
eluent de gradient) pentru a da compusul din titlu (0,839 g, 1,62 mmol, randament 88%) de puritate
suficientd pentru etapa 2. MS (apci) m/z = 518,1 (M+H+1).

Etapa 2: Preparare de (1-(5-(3-ciclopropil-6-metoxipirazolo[1,5-a]piridin-4-il) piridin-2-il)-4-
metilpiperidin-4-il)carbamat de tert-butil. La un amestec de (1-(5-(3-bromo-6-metoxipirazolo[1,5-
a|piridin-4-il)piridin-2-il)-4-metilpiperidin-4-il)carbamat de tert-butil (0,250 g, 0,484 mmol) intr-un
amestec bifazic de toluen (2,42 mL) si apa (0,4 mL) s-au adiugat acid ciclopropilboronic (0,0832 g, 0,968
mmol), fosfat de potasiu (0,308 g, 1,45 mmol), acetat de paladiu(Il) (0,0109 g, 0,0484 mmol) si
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triciclopentilfosfina (0,0272 g, 0,0968 mmol). Amestecul de reactie a fost agitat la 90°C timp de 16 ore.
Dupa ricirea la temperatura ambiantd, amestecul de reactie a fost diluat cu EtOAc si spalat succesiv cu
apd si NaCl saturatdeposss. Extractul organic a fost uscat pe NaxSOss anhidru, si concentrat in
vid. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe siliciu (10-90% EtOAc in hexani ca cluent de
gradient) pentru a da compusul din titlu (0,061 g, 0,128 mmol, randament 26%) de puritate suficienti
pentru etapa 3. MS (apci) m/z = 478,3 (M+H).

Etapa 3: Preparare de 1-(5-(3-ciclopropil-6-metoxipirazolo[1,5-a]piridin-4-il) piridin-2-il)-4-
metilpiperidin-4-amina.

0] solutie de (1-(5-(3-ciclopropil-6-metoxipirazolo[1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il)-4-
metilpiperidin-4-il)carbamat de tert-butil (0,060 g, 0,13 mmol) in DCM (12 mL) a fost tratatd cu TFA (12
mL). Amestecul de reactic a fost agitat la rt timp de 1 ord. Amestecul de reactic a fost diluat cu DCM si
spdlat cu NaHCO3(apos) saturat. Extractul organic a fost uscat pe Na,SOss) anhidru, si concentrat in vid
pentru a da compusul din titlu (0,047 g, 0,12 mmol, randament 99%) de puritate suficientd pentru ctapa 4.
MS (apci) m/z = 378,2 (M+H).

Etapa 4: Preparare de 3-cloro-N-(1-(5-(3-ciclopropil-6-metoxipirazolo[1,5-a] piridin-4-il)piridin-
2-il)-4-metilpiperidin-4-il)picolinamidd. La un amestec de 1-(5-(3-ciclopropil-6-metoxipirazolo[1,5-
a|piridin-4-il)piridin-2-il)-4-metilpiperidin-4-amina (0,047 g, 0,125 mmol) in DMSO (0,830 mL) s-au
adaugat acid 3-cloropicolinic (0,0294 g, 0,187 mmol), DIEA (0,0976 mL, 0,560 mmol), si HATU (0,0947
g, 0,249 mmol). Amestecul de reactic a fost agitat la rt timp de 16 ore. Amestecul de reactie a fost diluat
cu EtOAc si spilat succesiv cu apa si NaCl saturatdgpeass). Extractul organic a fost uscat pe NaxSOa)
anhidru, si concentrat in vid. Reziduul a fost purificat prin HPLC preparativa (5-95% ACN in api [+ 0,1%
TFA] ca cluent de gradient). Fractiunile continind produsul dorit au fost diluate cu DCM si spilate
succesiv cu NaHCO3(pos) saturat §i NaCl saturatdpesssy. Extractul organic a fost uscat pe NaxSOu
anhidru, filtrat, si concentrat in vid pentru a da compusul din titlu (0,0441 g, 0,0853 mmol, randament
68,5%). MS (apci) m/z = 517,2 (M™).

Exemplul 425

(3S,45)-1-(5-(3-cloro-6-etoxipirazolo[ 1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il)-4-((6-metoxipiridin-3-
iDoxi)pirolidin-3-amina

Etapa 1: Preparare de 4-bromo-3-cloro-6-etoxipirazolo[1.5-a]piridind. La o solutie de 4-bromo-
3-cloropirazolo[1,5-a]piridin-6-ol (Intermediar P84, 2.5 g, 10,1 mmol) in DMA (150 mL) s-au adiugat
carbonat de potasiu (14,0 g, 101 mmol) si iodoetan (2,45 mL, 30,3 mmol). Amestecul de reactic a fost
agitat la 65°C timp de 16 ore. Dupa ricirea la temperatura ambiantd, amestecul de reactie a fost stins cu
apd si extras cu FtOAc. Extractele organice combinate au fost uscate pe NaxSOus anhidru, si
concentrate in vid pentru a da compusul din titlu (2,00 g, 7,26 mmol, randament 72%) de puritate
suficientd pentru etapa 2. MS (apci) m/z = 277,0 (M+H).

Etapa 2: Preparare de 3-cloro-6-etoxi-4-(6-fluoropiridin-3-il)pirazolo[1.5-a] piridind. La o
solutic de 4-bromo-3-cloro-6-etoxipirazolo[1,5-a]piridind (1,0 g, 3,6 mmol) in 1,4-dioxan (18 mL) s-au
addugat  2-fluoro-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridind (1,1 g 4,7 mmol),
tetrakis(trifenilfosfin)paladiu (0) (0,21 g, 0,18 mmol), si carbonat de sodiu apos (2M, 9,1 mL, 18 mmol).
Amestecul de reactie a fost stropit cu N si agitat la 90°C timp de 4 ore. Dupd ricirea la temperatura
ambiantd, amestecul de reactic a fost stins cu apa si sonicat timp de 5 min. Precipitatul rezultat a fost
izolat prin filtrare in vid si spélat pe filtrul cu Et;O pentru a da compusul din titlu (0,4 g, 1,4 mmol,
randament 38%) de puritate suficientd pentru etapa 3. MS (apci) m/z = 292,1 (M+H).

Etapa 3: Preparare de ((35,4R)-1-(5-(3-cloro-6-etoxipirazolo[1,5-a]piridin-4-il) piridin-2-il)-4-
hidroxipirolidin-3-il)carbamat de tert-butil. La o solutic de 3-cloro-6-etoxi-4-(6-fluoropiridin-3-
il)pirazolo[1,5-a]piridind (0,100 g, 0,343 mmol) in DMSO (1 mL) s-au adiugati DIEA (0,296 mL, 1,71
mmol) si ((3S,4R)-4-hidroxipirolidin-3-il)carbamat de tert-butil (0,139 g, 0,686 mmol). Amestecul de
reactie a fost agitat la 95°C timp de 16 ore. Dupa ricirea la temperatura ambiantd, amestecul de reactic a
fost stins cu apa si ricit la 0°C. Precipitatul rezultat a fost izolat prin filtrare in vid apoi preluat in 1:1
MTBE/pentan. Suspensia a fost sonicati timp de 20 min, si solidele au fost izolate prin filtrare in vid
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pentru a da compusul din titlu (0,148 g, 0,312 mmol, randament 91,1%) de puritate suficientd pentru
etapa 4. MS (apci) m/z = 474,15 (M+H).

Etapa 4: Preparare de (3S,4S5)-1-(5-(3-cloro-6-etoxipirazolo[1,5-a]piridin-4-il) piridin-2-il)-4-((6-
metoxipiridin-3-il)oxi)pirolidin-3-amind. La o solutic de ((3S,4R)-1-(5-(3-cloro-6-etoxipirazolo[1,5-
a]piridin-4-il)piridin-2-il)-4-hidroxipirolidin-3-il)carbamat de tert-butil (0,040 g, 0,0844 mmol) in 1:1
THF/DCM (0,8 mL) s-au adiugat 6-metoxipiridin-3-ol (0,0211 g, 0,169 mmol) si trifenilfosfan (0,0443 g,
0,169 mmol). Amestecul de reactic a fost stropit cu argon si agitat la 1t timp de 16 ore. Amestecul de
reactie a fost stins cu NH4Cleapoasy) Saturatd si extras cu DCM. Extractele organice combinate au fost uscate
utilizind o fritd cu PS, concentrate in vid, si purificate prin cromatografie pe siliciu (0-100% EtOAc in
hexani ca eluent de gradient). Fractiunile continAnd produsul dorit au fost concentrate in vid, si reziduul a
fost preluat in 6M HCI in IPA si agitat timp de 2 ore. Amestecul a fost concentrat i vid, preluat in apa si
2M NaOH, apoi extras cu DCM. Extractele organice combinate au fost uscate utilizand o fritd cu PS,
concentrate in vid, si purificate prin cromatografie pe siliciu (0-35% [9:1 MeOH/NH4OH] in EtOAc ca
eluent de gradient pentru a da compusul din titlu (0,004 g, 0,00832 mmol, randament 9,85%). MS (apci)
m/z = 481,2 (M+H).

Exemplul 426

Q

CN
A
4-((1-(5-(3-cloro-6-(2-hidroxi-2-metilpropoxi)pirazolo[ 1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il) piperidin-4-
il)oxi)benzonitril

La o solutic de 1-((3-cloro-4-(6-fluoropiridin-3-il)pirazolo[1,5-a]piridin-6-il)oxi)-2-metilpropan-
2-o0l (Intermediar P85, 0,026 g, 0,077 mmol) in DMA (0,5 mL) s-au adidugat TEA (0,024 g, 0,23 mmol)
si 4-(piperidin-4-iloxi)benzonitril (0,023 g, 0,12 mmol). Amestecul de reactie a fost agitat la 105°C timp
de 16 ore. Dupa ricirea la temperatura ambiantd, amestecul de reactie a fost stins cu apa si extras cu
DCM. Extractele organice combinate au fost uscate pe Na>SOus) anhidru, concentrate i vid, si purificate
prin cromatografie pe siliciu (0-100% EtOAc in hexani ca eluent de gradient) pentru a da compusul din
titlu (0,012 g, 0,023 mmol, randament 30%). MS (apci) m/z = 518,2 (M+H).

Compusii din Tabelul AAA au fost preparati utilizind o metod similard cu cea descrisi pentru
sinteza din Exemplul 426, inlocuind 4-(piperidin-4-iloxi)benzonitrilul cu reactival amini adecvat.
Reactiile au fost monitorizate pentru terminare prin LCMS, si duratele de reactic au fost ajustate
corespunzator. Compusii din titlu au fost izolati curat dupd purificarea cromatografic utilizind un eluent
de gradient adecvat (si dacd este necesar au fost convertiti la baza liberd).

Tabelul AAA
#Ex Structuri :Denumire chimici MS m/z
427 | 1-((3-cloro-4-(6-(4-(piridin-2- 494,20
: §iloxi)piperidin-1 -i)piridin-3- (M+H)
HO til)pirazolo[1,5-a]piridin-6-
o til)oxi)-2-metilpropan-2-ol
428 (S)-1-((3-cloro-4-(6-(3-(piridin- 480,20
: §2-iloxi)pirolidin-1-il) piridin-3- {(M+H)
til)pirazolo|[1,5-a] piridin-6-
til)oxi)-2-metilpropan-2-ol
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# Ex :Structurd ‘Denumire chimici MS m/z

1429 {(R)-1-((3-cloro-4-(6-(3-(piridin- {480,20
i i2-iloxi)pirolidin-1-il) piridin-3- {(M+H)
tilpirazolo[1,5-a] piridin-6-
tiloxi)-2-metilpropan-2-ol

{1-((3-cloro-4-(6-(4-((6- 524,20
imetoxipiridin-3il)oxi) piperidin- {(M+H)
{1-il)piridin-3-il) ~ pirazolo[1,5-
ta]piridin-6-il) oXi)-2-
imetilpropan-2-ol

r\O( o cl
ZNF
3-cloro-N-(1 -(5 -(3 -ciano-6-(3 -(pirolidin-1-il)propoxi)pirazolo [1,5 -a]piridin-4-il) piridin-2-il)-4-
metilpiperidin-4-il)-5-fluoropicolinamida

La o solutic de 3-cloro-N-(1-(5-(3-ciano-6-hidroxipirazolo[1,5-a]piridin-4-il) piridin-2-il)-4-
metilpiperidin-4-il)-5-fluoropicolinamida (Intermediar P86, 0,035 g, 0,0692 mmol) in DMA (0,692 mL)
s-a addugat carbonat de potasiu (0,0478 g, 0,346 mmol). Amestecul de reactic a fost stropit cu argon, apoi
s-a addugat 1-(3-cloropropil)-pirolidind (0,0204 g, 0,138 mmol), si amestecul de reactic a fost agitat la
60°C timp de 5 ore. Dupa ricirea la temperatura ambiantd, amestecul de reactie a fost purificat direct prin
HPLC preparativa (5-75% ACN in apa [+ 2% TFA] ca eluent de gradient). Fractiunile continand produsul
dorit au fost diluate cu 4:1 DCM/IPA si spilate succesiv cu NaHCO3ap05) saturat §i NaCl saturati apoass).
Extractul organic a fost uscat pe NaSQOu anhidru, filtrat, si concentrat in vid pentru a da compusul din
titlu (0,0186 g, 0,0301 mmol, randament 43,6%). MS (apci) m/z = 617,3 (M+H).

Compusii din Tabelul BBB au fost preparati utilizind o metoda similard cu cea descrisd pentru
sinteza din Exemplul 432, inlocuind 1-(3-cloropropil)-pirolidina cu halogenura alchil adecvata. Reactiile
au fost monitorizate pentru terminare prin LCMS, si duratele de reactic au fost ajustate corespunzitor.
Compusii din titlu au fost izolati curat dupa purificarea cromatografica utilizind un eluent de gradient
adecvat (si dacd este necesar au fost convertiti la baza liberd).
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Tabelul BBB
# Ex ;Structura gDenumire chimica MS m/z
‘ 3-cloro-N-(1-(5-(3-ciano-6-(3- 633,30
imorfolinopropoxi)pirazolo[1,5- (M+H)

‘apiridin-4-il)piridin-2-il)-4-
imetilpiperidin-4-il)-5-
ifluoropicolinamida

i3-cloro-N-(1-(5-(3-ciano-6- 520,2
imetoxipirazolo|1,5-a]piridin-4- (M+H)
{ihpiridin-2-il)-4-metilpiperidin-4-il)-
i5-fluoropicolinamida

R R RN RE R SRR R

3-cloro-N-(1-(5-(3-ciano-6-(2- 564,20
gmetoxietoxi)pirazolo[l,S-a] piridin- ;(M+H)
i4-i)piridin-2-il)-4-metilpiperidin-4-
ii)-5-fluoropicolinamida

i3-cloro-N-(1-(5-(3-ciano-6-(2- 577,20
(dimetilamino)etoxi)pirazolo (M+H)
[1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il)-4-
imetilpiperidin-4-il)-5-
ifluoropicolinamida

Exemplul 437

N-(1-(5 -(3 -ciano-6-(2-morfolinoetoxi)pirazolo [1,5 -a]piridin-4-il)piridin-2-il)-4-metilpiperidin-4-
iDbenzamida

La o solutie de  N-(1-(5-(3-ciano-6-hidroxipirazolo[1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il)-4-
metilpiperidin-4-il)benzamidad (Intermediar P87, 30,3 mg, 0,0670 mmol) in DMA (0,7 mL) s-au adiugat
clorhidrat de 4-(2-cloroetil)morfolind (24,9 mg, 0,134 mmol) si carbonat de cesiu (109 mg, 0,335 mmol).
Amestecul de reactic a fost agitat la 60°C timp de 16 ore. Dupd ricirea la temperatura ambiantd,
amestecul de reactic a fost diluat cu EtOAc si spalat succesiv cu apa si NaCl saturatdpoass), uscat pe
NaxSOus) anhidru, filtrat, si concentrat in vid. Reziduul a fost purificat prin cromatografie C-18 cu faza
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inversd (5-95% ACN in api [+ 0,1% TFA] ca cluent de gradient). Fractiunile continind produsul dorit au
fost diluate cu 4:1 DCM/IPA si spélate cu NaHCO3apos) saturat. Extractul organic a fost uscat pe NaxSOag)
anhidru, filtrat, si concentrat in vid pentru a da compusul din titlu (22,3 mg, 0,0394 mmol, randament
58,9%). MS (apci) m/z = 566,3 (M+H).

Compusii din Tabelul CCC au fost preparati utilizind o metoda similard cu cea descrisd pentru
sinteza din Exemplul 437, inlocuind clorhidratul de 4-(2-cloroetil)morfolind cu halogenura alchil
adecvata. Reactiile au fost monitorizate pentru terminare prin LCMS, si duratele de reactie au fost ajustate
corespunzator. Compusii din titlu au fost izolati curat dupa purificarea cromatografica utilizind un eluent
de gradient adecvat (si dacd este necesar au fost convertiti la baza liberd).

Tabelul CCC
# Ex |Structurd Denumire chimici MS m/z

1438 N-(1-(5-(3-ciano-6-((1-metil-1H- (547,30
5 imidazol-4-il)metoxi) (M+H)
pirazolo[1,5-a]piridin-4-il) piridin-
2-il)-4-metilpiperidin-4-
i)benzamida

N-(1-(5-(3-ciano-6-(2-(pirolidin-1- {550,30
iletoxi)pirazolo [1,5-a]piridin-4- {(M+H)
il)piridin-2-il)-4-metilpiperidin-4-

i)benzamida
N-(1 _(5_( 3-(;13 n0_6 _(3_ ............................ 580’30 ........
morfolinopropoxi)pirazolo (M+H)

[1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il)-4-
metilpiperidin-4-il)benzamidd

Exemplul 441

N-(1-(5-(3-ciano-6-((3-fluoro-1-metilazetidin-3-il)metoxi)pirazolo[1,5-a]piridin-4-il) piridin-2-il)-4-
metilpiperidin-4-il)benzamida

Etapa 1: Preparare de 3-(((4-(6-(4-benzamido-4-metilpiperidin-1-il)piridin-3-il)-3-
cianopirazolo[1,5-a]piridin-6-il)oxi)metil)-3-fluoroazetidin-1-carboxilat de tert-butil. La o solutic de N-
(1-(5-(3-ciano-6-hidroxipirazolo[ 1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il)-4-metilpiperidin-4-il)benzamida
(Intermediar P87, 448 mg, 0,0990 mmol) in DMA (1 mL) s-au addugat 3-(bromometil)-3-
fluoroazetidin-1-carboxilat de tert-butil (53,1 mg, 0,198 mmol) si carbonat de cesiu (161 mg, 0,495
mmol). Amestecul de reactic a fost agitat 1a 60°C timp de 16 ore. Dupd ricirca la temperatura ambianta,
amestecul de reactic a fost diluat cu EtOAc si spilat succesiv cu apd si saramurd. Extractul organic a fost
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uscat pe Na,SOys) anhidru, filtrat, si concentrat in vid pentru a da compusul din titlu (randament teoretic
acceptat, 63 mg, 0,099 mmol) de puritate suficientd pentru etapa 2. MS (apci) m/z = 640,25 (M+H).

Etapa 2: Preparare de N-(1-(5-(3-ciano-6-((3-fluoroazetidin-3-il)metoxi) pirazolo[1,5-a]piridin-
4-il)piridin-2-il)-4-metilpiperidin-4-il)benzamida. O solutic de 3-(((4-(6-(4-benzamido-4-metilpiperidin-
1-il)piridin-3-il)-3-cianopirazolo[1,5-a]piridin-6-il) oxi)metil)-3-fluoroazetidin-1-carboxilat de tert-butil
in DCM (0,5 mL) a fost tratatd cu TFA (0,5 mL, 6,5 mmol). Amestecul de reactie a fost agitat la rt timp
de 30 min apoi concentrat in vid. Reziduul brut rezultat a fost purificat direct prin cromatografie C-18 cu
fazi inversd (5-95% ACN in apd [+ 0,1% TFA] ca cluent de gradient). Fractiunile continind produsul
dorit au fost diluate cu 4:1 DCM/IPA si spélate cu NaHCO3p0s) Saturat. Extractul organic a fost uscat pe
Na»SOu) anhidru, filtrat, si concentrat in vid pentru a da compusul din titlu (29,5 mg, 0,055 mmol,
randament 55,2% in doud etape). MS (apci) m/z = 540,3 (M+H).

Etapa 3: Preparare de N-(1-(5-(3-ciano-6-((3-fluoro-1-metilazetidin-3-il) metoxi)pirazolo[1,5-
a]piridin-4-il)piridin-2-il)-4-metilpiperidin-4-il)benzamidd. La o solutic de N-(1-(5-(3-ciano-6-((3-
fluoroazetidin-3-il)metoxi)pirazolo[1,5-a]piridin-4-il) piridin-2-il)-4-metilpiperidin-4-il)benzamida (29,5
mg, 0,055 mmol) in 1:1 DCM:Me¢OH (1,1 mL) s-a addugat formaldechida (21 pL, 0,273 mmol), urmata de
NaBH(AcO): (58 mg, 0,273 mmol). Amestecul de reactic rezultat a fost 1dsat si se¢ agitc 30 min la
temperatura ambianta. Reactia a fost concentrata in vid. Reziduul a fost purificat direct prin cromatografie
C18 cu fazd inversd (5-95% ACN 1in apa cu 0,1% TFA ca eluent de gradient) pentru a da compusul din
titlu ca sare cu TFA. Sarea cu TFA a fost tratatd cu NaHCO3(p05) saturat si extrasi cu 4:1 DCM:IPA.
Extractele organice combinate au fost uscate pe Na>SOys) anhidru, filtrate si concentrate in vid pentru a da
compusul din titlu (24 mg, randament 78%). MS (apci) m/z = 554,3 (M+H).

Exemplul 442

S

N-(1-(5-(3-ciano-6-(2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi)pirazolo[ 1,5-a]piridin-4-il) piridin-2-il)-4-
metilpiperidin-4-il)benzamida

La o solutic de N-(1-(5-(3-ciano-6-(2-(piperazin-1-il)etoxi)pirazolo[1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-
il)-4-metilpiperidin-4-il)benzamidi (Intermediar P88, 32,7 mg, 0,0579 mmol) in 1:1 DCM/MeOH (1
mL) s-au adidugat formaldehida (0,0218 mL, 0,290 mmol) si triacetoxiborohidrurd de sodiu (61,4 mg,
0,290 mmol). Amestecul de reactie a fost agitat la rt timp de 16 ore apoi concentrat in vid. Reziduul a fost
direct purificat prin cromatografie C-18 cu fazd inversd (5-95% ACN in api [+ 0,1% TFA] ca eluent de
gradient). Fractiunile continind produsul dorit au fost diluate cu 4:1 DCM/IPA si spélate cu NaHCO3(apos)
saturat. Extractul organic a fost uscat pe NaxSOus anhidru, filtrat, si concentrat in vid pentru a da
compusul din titlu (21,4 mg, 0,0370 mmol, randament 63,9%). MS (apci) m/z = 579,4 (M+H).
Exemplul 443

1@

H
N-(1-(5-(3-ciano-6-(2-(4-etilpiperazin-1-il)etoxi)pirazolo[1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il)-4-
metilpiperidin-4-il)benzamida

Compusul a fost preparat utilizand o metodd similard cu cea descrisd pentru sinteza din

Exemplul 442, inlocuind formaldehida cu acetaldehida. MS (apci) m/z = 593.4 (M+H).
Exemplul 444
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S

N-(1-(5-(6-(2-(4-acetilpiperazin-1-il)etoxi)-3-cianopirazolo[1,5-a]piridin-4-il) piridin-2-il)-4-
metilpiperidin-4-il)benzamida

La o solutic de N-(1-(5-(3-ciano-6-(2-(piperazin-1-il)etoxi)pirazolo[1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-
il)-4-metilpiperidin-4-il)benzamidid (Intermediar P88, 46,4 mg, 0,0822 mmol) in DCM (1 mL) s-a
addugat TEA (0,0557 mL, 0,411 mmol) apoi clorurd de acetil (0,164 mL, 0,164 mmol). Amestecul de
reactic a fost agitat la rt timp de 16 ore apoi a fost concentrat i vid. Reziduul a fost purificat direct prin
cromatografie C-18 cu fazd inversd (5-95% ACN in apa [+ 0,1% TFA] ca cluent de gradient). Fractiunile
continind produsul dorit au fost diluate cu 4:1 DCM/IPA si spdlate cu NaHCO3(apos) saturat. Extractul
organic a fost uscat pe Na»SOus) anhidru, filtrat, si concentrat in vid. Reziduul a fost purificat prin
cromatografie pe siliciu (1-30% [MeOH + 2% NH.,OH] in DCM ca cluent de gradient) pentru a da
compusul din titlu (24,7 mg, 0,0407 mmol, randament 49,5%). MS (apci) m/z = 607,4 (M+H).
Exemplul 445

N-(1-(5-(3-ciano-6-(2-(dimetilamino)etoxi)pirazolo[1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il)-4-metilpiperidin-
4-il)benzamida

Etapa 1: Preparare de (2-((4-(6-(4-benzamido-4-metilpiperidin- 1 -il)piridin-3-il)-3-
cianopirazolo[1,5-a]piridin-6-il)oxi)etil)carbamat de tert-butil. La o solutic de N-(1-(5-(3-ciano-6-
hidroxipirazolo[1,5-alpiridin-4-il)piridin-2-il)-4-metilpiperidin-4-il)benzamida (Intermediar P87, 64,2
mg, 0,142 mmol) in DMA (1,5 mL) s-au addugat bromura de 2-(Boc-amino)etil (63,6 mg, 0,284 mmol) si
carbonat de cesiu (231 mg, 0,709 mmol). Amestecul de reactie a fost agitat la 60°C timp de 16 ore. Dupa
racirea la temperatura ambiantd, amestecul de reactie a fost diluat cu EtOAc si spalat succesiv cu apa si
NaCl saturatdapoass), uscat pe Na>SOaus anhidru, filtrat, si concentrat in vid pentru a da compusul din titla
(randament teoretic acceptat, 84,6 mg, 0,142 mmol) de puritate suficientd pentru etapa 2. MS (apci) m/z =
596,3 (M+H).

Etapa 2: Preparare de N-(1-(5-(6-(2-aminoetoxi)-3-cianopirazolo[1.5-a|piridin-4-il)piridin-2-il)-
4-metilpiperidin-4-il)benzamidd. O solutiec de (2-((4-(6-(4-benzamido-4-metilpiperidin-1-il)piridin-3-il)-
3-cianopirazolo[1,5-a]piridin-6-il)oxi)etil)cartbamat de tert-butil (84,6 mg, 0,142 mmol) in DCM (0,75
mL) a fost tratatd cu TFA (0,75 mL, 9.8 mmol). Amestecul de reactic a fost agitat 1a rt timp de 30 min
apoi concentrat in vid. Reziduul a fost direct purificat prin cromatografie C-18 cu faza inversi (5-95%
ACN in apd [+ 0,1% TFA] ca cluent de gradient). Fractiunile continand produsul dorit au fost diluate cu
4:1 DCM/IPA si spdlate cu NaHCOsapos) saturat. Extractul organic a fost uscat pe NaxSOa) anhidru,
filtrat, si concentrat in vid pentru a da compusul din titlu (17,9 mg, 0,0361 mmol, randament 25,5% in
doud etape). MS (apci) m/z = 496,2 (M+H).

Etapa 3: Preparare de N-(1-(5-(3-ciano-6-((3-fluoro-1-metilazetidin-3-il) metoxi)pirazolo[1,5-
a]piridin-4-il)piridin-2-il)-4-metilpiperidin-4-il)benzamida. La o solutic de N-(1-(5-(6-(2-aminoetoxi)-3-
cianopirazolo[1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il)-4-metilpiperidin-4-il)benzamida (18 mg, 0,036 mmol) in 1:1
DCM:MeOH (0,5 mL) s-a addugat formaldehidd (27 pL, 0,36 mmol), urmatd de NaBH(AcO)s (77 mg,
0,36 mmol). Amestecul de reactic rezultat a fost ldsat sd se agite 16 ore la temperatura ambianti. Reactia
a fost concentratd in vid. Reziduul a fost purificat direct prin cromatografic C18 cu fazi inversa (5-95%
ACN 1in api cu 0,1% TFA ca cluent de gradient) pentru a da compusul din titlu ca sare cu TFA. Sarea cu
TFA a fost tratatd cu NaHCO3pos) saturat si extrasd cu 4:1 DCM:IPA. Extractele organice combinate au
fost uscate pe NaxSOsi) anhidru, filtrate si concentrate in vid pentru a da compusul din titlu (9 mg,
randament 49%). MS (apci) m/z = 524,3 (M+H).

Exemplul 447
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N-(1-(5-(3-ciano-6-etoxipirazolo[ 1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il)-4-metilpiperidin-4-il)picolinamida
La o solutie de 4-(6-(4-amino-4-metilpiperidin-1-il)piridin-3-il)-6-etoxipirazolo[1,5-a]piridin-3-
carbonitril (Intermediar P89, 25,6 mg, 0,0680 mmol) in DCM (0,136 mL) s-au addugat acid 2-picolinic
(10,9 mg, 0,0884 mmol), HATU (31,0 mg, 0,0816 mmol), si DIEA (0,0474 mL, 0,272 mmol). Amestecul
de reactic a fost agitat la rt timp de 72 ore. Dupd ricirea la temperatura ambiantd, amestecul de reactic a
fost spalat cu apa si concentrat in vid. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe siliciu (50-100%
EtOAc in hexani apoi 0-10% MeOH in EtOAc ca cluent de gradient) pentru a da compusul din titlu (23
mg, 0,0473 mmol, randament 70%). MS (apci) m/z = 482,2 (M+H).
Exemplul 448

(@
N =N
s
=
N-(1-(5-(3-ciano-6-etoxipirazolo[ 1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il)-4-metilpiperidin-4-il)nicotinamida
Compusul din titlu a fost preparat utilizand o metod similara cu cea descrisd pentru sinteza din

Exemplul 447, inlocuind acidul 2-picolinic cu acid nicotinic. MS (apci) m/z = 482,2 (M+H).
Exemplul 453

N-(1-(5-(3-ciano-6-(2-morfolinoetoxi)pirazolo[ 1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il)-4-metilpiperidin-4-
ilpicolinamida

La o solutie de  N-(1-(5-(3-ciano-6-hidroxipirazolo[1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il)-4-
metilpiperidin-4-il)picolinamidd (Intermediar P90, 40 mg, 0,0882 mmol) in DMA (0,882 mL) s-au
addugat clorhidrat de 4-(2-cloroetil)morfolini (32,8 mg, 0,176 mmol) si carbonat de cesiu (144 mg, 0,441
mmol). Amestecul de reactic a fost agitat la 60°C timp de 16 ore. Dupd ricirea la temperatura ambianta,
amestecul de reactie a fost diluat cu 4:1 DCM/IPA si spilat succesiv cu apd si NaCl saturatdapoass).
Extractul organic a fost uscat pe Na»SOu) anhidru, filtrat, concentrat in vid, si purificat prin cromatografie
C-18 cu fazd inversd (5-95% ACN in apa [+ 0,1% TFA] ca cluent de gradient). Fractiunile continind
produsul dorit au fost diluate cu 4:1 DCM/IPA si spalate cu NaHCOz(ap0s) saturat si NaCl saturatiapoass)-
Extractul organic a fost uscat pe NaSOu anhidru, filtrat, si concentrat in vid pentru a da compusul din
titlu (15,0 mg, 0,0265 mmol, randament 30,0%). MS (apci) m/z = 567,3 (M+H).

Compusii din Tabelul EEE au fost preparati utilizand o metodd similara cu cea descrisd pentru
sinteza din Exemplul 453, inlocuind clorhidratul de 4-(2-cloroetil)morfolind cu halogenura alchil
adecvata. Reactiile au fost monitorizate pentru terminare prin LCMS, si duratele de reactie au fost ajustate
corespunzator. Compusii din titlu au fost izolati curat dupa purificarea cromatografic utilizind un eluent
de gradient adecvat (si dacd este necesar au fost convertiti la baza liberd).
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Jabelul EEE

# Ex |Structura §Denumire chimici MSmw/z

454 §N-(1-(5-(3-ciano-6-((1-metil-1H- 548,30

: §imidazol-4-il)met0xi) pirazolo[1,5- {(M+H)

N ia]piridin-4-il) piridin-2-il)-4-
ﬁ J/\O §metllplper1d1n-4-11)p1cohnamlda
/

455 | N-(1-(5-(3-ciano-6-(3- 581,30

5 imorfolinopropoxi)pirazolo (M+H)
{[1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il)-4-
:metilpiperidin-4-il)picolinamida

\5456 §N-(1-(5-(6-(2-(1H-imidazol-1-il) 548,30

: etoxi)-3-cianopirazolo[1,5-a] piridin- {(M+H)
i4-iDpiridin-2-il)-4-metilpiperidin-4-
til)picolinamida

457 ................................................................................................................ N_(1_(5_(3_(;13[10_6_((1_met11-1H_ ............ 548’30 .........

5 §imidazol-2-il)met0xi) pirazolo[1,5- :(M+H)
a]piridin-4-il) piridin-2-il)-4-
imetilpiperidin-4-il)picolinamida

‘5458 éN-(1-(5-(3-ciano-6-(2-(pirolidin-1- 551,30

til)etoxi)pirazolo [1.5-a]piridin-4-
Hil)piridin-2-il)-4-metilpiperidin-4-
:il)picolinamida

(M+H)
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# Ex :Structura ‘Denumire chimicii MS m/z

Exemplul 459

N-(1-(5-(6-(azetidin-3-ilmetoxi)-3-cianopirazolo[ 1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il)-4-metilpiperidin-4-
ilpicolinamida

Etapa 1: Preparare de 3-(((3-ciano-4-(6-(4-metil-4-(picolinamido)piperidin-1-il) piridin-3-
il)pirazolo[1,5-a]piridin-6-il)oxi)metil)azetidin-1-carboxilat de tert-butil. La o solutic de N-(1-(5-(3-
ciano-6-hidroxipirazolo[1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il)-4-metilpiperidin-4-il)picolinamidd  (Intermediar
P90, 40 mg, 0,088 mmol) in DMA (0,882 mL) s-au addugat ester tert-butilic al acidului 3-bromometil-
azetidin-1-carboxilic (22 mg, 0,088 mmol) si carbonat de cesiu (144 mg, 0,44 mmol). Amestecul de
reactie a fost agitat la 60°C timp de 16 ore. Dupa ricirea la temperatura ambiantd amestecul de reactic a
fost diluat cu 4:1 DCM/IPA si spdlat succesiv cu apd si NaCl saturat pesss). Extractul organic a fost uscat
pe NaxSOu) anhidru, filtrat, concentrat in vid, si purificat prin cromatografie C-18 cu fazi inversa (5-95%
ACN in apd [+ 0,1% TFA] ca cluent de gradient). Fractiunile continand produsul dorit au fost diluate cu
4:1 DCM/IPA si spdlate cu NaHCOz3apos) saturat §1 NaCl saturatiapoass). Extractul organic a fost uscat pe
NaxSOu) anhidru, filtrat, si concentrat in vid pentru a da compusul din titlu (15,0 mg, 0,0265 mmol,
randament 30,0%) de puritate suficientd pentru etapa 2. MS (apci) m/z = 623,3 (M+H).

Etapa 2: Preparare de N-(1-(5-(6-(azetidin-3-ilmetoxi)-3-cianopirazolo[1,5-a] piridin-4-
iDpiridin-2-il)-4-metilpiperidin-4-il)picolinamida. O solutic  de 3-(((3-ciano-4-(6-(4-metil-4-
(picolinamido)piperidin-1-il)piridin-3-il)pirazolo[1,5-a]piridin-6-il)oxi)metil)  azetidin-1-carboxilat de
tert-butil (55 mg, 0,088 mmol) in 1:1 (v/v) amestec de DCM:TFA (883 uL) a fost agitata la rt timp de 16
ore. Amestecul de reactie a fost diluat cu 4:1 DCM/IPA si spdlat succesiv cu NaHCOj3(pos) saturat si
saramurd. Extractul organic a fost uscat pe Na,SQu anhidru, filtrat, si concentrat in vid pentru a da
compusul din titlu (46 mg, 0,088 mmol, randament 100%). MS (apci) m/z = 523,3 (M+H).

Exemplul 460
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N-(1-(5-(3-ciano-6-((1 -metilazetidin-3-il)metoxi)pirazolo[1,5-a]piridin-4-il) piridin-2-il)-4-
metilpiperidin-4-il)picolinamida

La o solutic de N-(1-(5-(6-(azetidin-3-ilmetoxi)-3-cianopirazolo[1,5-a]piridin-4-il) piridin-2-il)-
4-metilpiperidin-4-il)picolinamidi (Exemplul 459, 46 mg, 0,088 mmol) in DCM (1,760 mL) s-a addugat
formaldehida (0,066 mL, 0,88 mmol) si triacetoxiborohidrurd de sodiu (93 mg, 0,44 mmol). Amestecul de
reactie a fost agitat la rt timp de 1 ora apoi concentrat in vid. Reziduul brut rezultat a fost purificat direct
prin cromatografie C-18 cu fazd inversd (5-95% ACN 1in apd [+ 0,1% TFA] ca eluent de gradient).
Fractiunile continind produsul dorit au fost diluate cu 4:1 DCM/IPA si spalate cu NaHCO3(ap0s) Saturat si
NaCl saturatdpeass)- Extractul organic a fost uscat pe Na>SOaus) anhidru, filtrat, si concentrat in vid pentru
a da compusul din titlu (9,4 mg, 0,017 mmol, randament 20%) de puritate suficientd pentru ctapa 2. MS
(apci) m/z = 537,3 (M+H).
Exemplul 461

N-(1-(5-(3-ciano-6-(2-(dimetilamino)etoxi)pirazolo[1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il)-4-metilpiperidin-
4-il)picolinamida

Etapa 1: Preparare de (2-((3-ciano-4-(6-(4-metil-4-(picolinamido)piperidin-1-il) piridin-3-
ilpirazolo[1,5-a]piridin-6-il)oxi)etil)carbamat de tert-butil. La o solutic de N-(1-(5-(3-ciano-6-
hidroxipirazolo[1,5-alpiridin-4-il)piridin-2-il)-4-metilpiperidin-4-il) picolinamidi (Intermediar P90, 40
mg, 0,088 mmol) in DMA (0,882 mL) s-a addugat bromura de 2-(Boc-amino)etil (20 mg, 0,088 mmol) si
carbonat de cesiu (144 mg, 0,44 mmol). Amestecul de reactic a fost agitat 1la 70°C timp de 3 ore. Dupa
racirea la temperatura ambiantd, amestecul de reactie a fost diluat cu 4:1 DCM/IPA si spilat succesiv cu
apd si NaCl saturatipeass). Extractul organic a fost uscat pe Na»SOu anhidru, filtrat, concentrat in vid, si
purificat prin cromatografie C-18 cu faza inversd (5-95% ACN in apd [+ 0,1% TFA] ca eluent de
gradient). Fractiunile continind produsul dorit au fost diluate cu 4:1 DCM/IPA si spélate cu NaHCO3(apos)
saturat $si NaCl saturatiapoass). Extractul organic a fost uscat pe Na>SOys) anhidru, filtrat, si concentrat in
vid pentru a da compusul din titlu (randament teoretic acceptat, 53 mg, 0,088 mmol) de puritate suficientd
pentru etapa 2. MS (apci) m/z = 597,3 (M+H).

Etapa 2: Preparare de N-(1-(5-(6-(2-aminoetoxi)-3-cianopirazolo[1.5-a|piridin-4-il)piridin-2-il)-
4-metilpiperidin-4-il)picolinamidi. O solutic de (2-((3-ciano-4-(6-(4-metil-4-(picolinamido)piperidin-1-
iDpiridin-3-il)pirazolo[1,5-a]piridin-6-il)oxi)etil) carbamat de tert-butil (53 mg, 0,089 mmol) in 1:1 (v/v)
amestec de DCM:TFA (0,89 mL) a fost agitatd la 1t timp de 16 ore. Amestecul de reactie a fost diluat cu
4:1 DCM/IPA si spalat succesiv cu NaHCO3p05) saturat si saramurd. Extractul organic a fost uscat pe
Na»SOu) anhidru, filtrat, si concentrat in vid pentru a da compusul din titlu (34 mg, 0,068 mmol,
randament 77% in doud etape) de puritate suficientd pentru etapa 3. MS (apci) m/z = 497,2 (M+H).

Etapa 3: Preparare de N-(1-(5-(3-ciano-6-(2-(dimetilamino)etoxi)pirazolo[1,5-a] piridin-4-
iDpiridin-2-il)-4-metilpiperidin-4-il)picolinamidd. La o solutic de N-(1-(5-(6-(2-aminoetoxi)-3-
cianopirazolo[1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il)-4-metilpiperidin-4-il) picolinamida (34 mg, 0,0685 mmol) in
DCM (1,369 mL) s-au adidugat formaldehidad (0,051 mL, 0,685 mmol) si triacetoxiborohidrurd de sodiu
(72,6 mg, 0,342 mmol). Amestecul de reactic a fost agitat la rt timp de 1 ord apoi concentrat in
vid. Reziduul brut rezultat a fost direct purificat prin cromatografie C-18 cu fazi inversd (5-95% ACN in
apd [+ 0,1% TFA] ca cluent de gradient). Fractiunile continand produsul dorit au fost diluate cu 4:1
DCM/IPA si spalate cu NaHCOzp0s) saturat si NaCl saturatdpeass). Extractul organic a fost uscat pe
Na;SOys anhidru, filtrat, si concentrat in vid. Filmul rezultat a fost triturat cu DCM/hexani si
concentrat in vid pentru a da compusul din titlu (10,5 mg, 0,0198 mmol, randament 29%). MS (apci) m/z
= 525,3 (M+H).

Exemplul 462
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N
N-(1-(5-(3-ciano-6-((3-fluoroazetidin-3-il)metoxi)pirazolo[1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il)-4-
metilpiperidin-4-il)picolinamida

Etapa 1: Preparare de 3-(((3-ciano-4-(6-(4-metil-4-(picolinamido)piperidin-1-il) piridin-3-
il)pirazolo[1,5-a]piridin-6-il)oxi)metil)-3-fluoroazetidin- 1 -carboxilat de tert-butil. La o solutie de N-(1-(5-
(3-ciano-6-hidroxipirazolo[1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il)-4-metilpiperidin-4-
iDpicolinamidd (Intermediar P90, 40 mg, 0,088 mmol) in DMA (0,882 mL) s-au adiugat 1-boc-3-
bromometil-azetidind (24 mg, 0,088 mmol) si carbonat de cesiu (144 mg, 0,44 mmol). Amestecul de
reactie a fost agitat la 60°C timp de 16 ore. Dupa ricirea la temperatura ambiantd, amestecul de reactic a
fost diluat cu 4:1 DCM/IPA si spdlat succesiv cu apd si NaCl saturat pesss). Extractul organic a fost uscat
pe NaxSOu) anhidru, filtrat, concentrat in vid, si purificat prin cromatografie C-18 cu fazi inversa (5-95%
ACN in apd [+ 0,1% TFA] ca cluent de gradient). Fractiunile continand produsul dorit au fost diluate cu
4:1 DCM/IPA si spalate cu saturati NaHCO3(apos) $1 NaCl saturatipesss). Extractul organic a fost uscat pe
Na>SOu) anhidru, filtrat, si concentrat in vid pentru a da compusul din titlu (54 mg, 0,084 mmol,
randament 96%) de puritate suficientd pentru etapa 2. MS (apci) m/z = 641,3 (M+H).

Etapa 2: Preparare de N-(1-(5-(3-ciano-6-((3-fluoroazetidin-3-il)metoxi)pirazolo [1,5-a]piridin-
4-il)piridin-2-il)-4-metilpiperidin-4-il)picolinamidd. O  solutic de  3-(((3-ciano-4-(6-(4-metil-4-
(picolinamido)piperidin-1-il)piridin-3-il)pirazolo[ 1,5-a]piridin-6-il) oxi)metil)-3-fluoroazetidin-1-
carboxilat de tert-butil (54 mg, 0,084 mmol) in 1:1 (v/v) amestec de DCM:TFA (0,84 mL) a fost agitati la
rt timp de 1 ord. Amestecul de reactie a fost diluat cu 4:1 DCM/IPA si spdlat succesiv cu NaHCO3(apos)
saturat si saramurd. Extractul organic a fost uscat pe Na:SOss anhidru, filtrat, si concentrat in
vid. Reziduul a fost purificat prin cromatografie C-18 cu faza inversa (5-95% ACN in apd [+ 0,1% TFA]
ca cluent de gradient). Fractiunile continind produsul dorit au fost diluate cu 4:1 DCM/IPA si spalate cu
NaHCO3(apos) saturat si NaCl saturatdpoassy). Extractul organic a fost uscat pe Na>SQOu) anhidru, filtrat, si
concentrat in vid pentru a da compusul din titlu (5,0 mg, randament 11%). MS (apci) m/z = 541,2 (M+H).
Exemplul 463

N-(1-(5 -(3 -ciano-6-((3 -fluoro-1-metilazetidin-3 -il)metoxi)pirazolo [1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il)-
4-metilpiperidin-4-il)picolinamida

La o solutic de N-(1-(5-(3-ciano-6-((3-fluoroazetidin-3-ilymetoxi)pirazolo[1,5-a] piridin-4-
il)piridin-2-il)-4-metilpiperidin-4-il)picolinamidi (Exemplul 462, 35 mg, 0,065 mmol) in DCM (1,295
mL) s-au addugat formaldehida (0,048 mL, 0,65 mmol) si triacetoxiborohidrurd de sodiu (69 mg, 0,32
mmol). Amestecul de reactie a fost agitat la rt timp de 1 ord. Amestecul de reactic a fost concentrat in
vid, si reziduul brut rezultat a fost purificat direct prin cromatografie C-18 cu fazd inversa (5-95% ACN in
apd [+ 0,1% TFA] ca cluent de gradient). Fractiunile continAnd produsul dorit au fost diluate cu 4:1
DCM/IPA si spalate cu NaHCO3p0s) saturat si NaCl saturatdpeass). Extractul organic a fost uscat pe
Na>SOu) anhidru, filtrat, si concentrat in vid pentru a da compusul din titlu (19 mg, 0,034 mmol,
randament 53%). MS (apci) m/z = 555,3 (M+H).
Exemplul 464
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N-(1-(5-(6-(2-(4-acetilpiperazin-1-il)etoxi)-3-cianopirazolo[1,5-a]piridin-4-il) piridin-2-il)-4-
metilpiperidin-4-il)picolinamida

La o solutic de N-(1-(5-(3-ciano-6-(2-(piperazin-1-il)etoxi)pirazolo[1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-
il)-4-metilpiperidin-4-il)picolinamida (Intermediar P91, 35 mg, 0,0619 mmol) in DCM (0,619 mL) s-au
adaugat TEA (0,00862 mL, 0,0619 mmol) si clorurd de acetil (0,124 mL, 0,124 mmol). Amestecul de
reactic a fost agitat la rt timp de 1 ord. Amestecul de reactie a fost diluat cu 4.1 DCM/IPA si spilat
succesiv cu apd si saramurd. Extractul organic a fost uscat pe Na:SQOu) anhidru, filtrat, si concentrat in
vid. Reziduul a fost purificat prin cromatografie C-18 cu faza inversa (5-95% ACN in apd [+ 0,1% TFA]
ca cluent de gradient). Fractiunile continind produsul dorit au fost diluate cu 4:1 DCM/IPA si spalate cu
NaHCO3(apos) saturat si NaCl saturatdpoassy). Extractul organic a fost uscat pe NaxSQOu) anhidru, filtrat, si
concentrat in vid pentru a da compusul din titlu (27,7 mg, 0,0456 mmol, randament 73,7%). MS (apci)
m/z = 608,3 (M+H).
Exemplul 465

N-(1-(5-(3-ciano-6-(2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi)pirazolo[ 1,5-a]piridin-4-il) piridin-2-il)-4-
metilpiperidin-4-il)picolinamida

La o solutic de N-(1-(5-(3-ciano-6-(2-(piperazin-1-il)etoxi)pirazolo[1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-
il)-4-metilpiperidin-4-il)picolinamida (Intermediar P91, 40 mg, 0,0707 mmol) in DCM (1,414 mL) s-au
adaugat formaldehida (0,0526 mL, 0,707 mmol) si triacetoxiborohidrura de sodiu (74,9 mg, 0,354 mmol).
Amestecul de reactic a fost agitat la rt timp de 1 ord. Amestecul de reactic a fost concentrat in vid, si
reziduul brut rezultat a fost purificat direct prin cromatografie C-18 cu faza inversa (5-95% ACN in apa
[+ 0,1% TFA] ca cluent de gradient). Fractiunile continAnd produsul dorit au fost diluate cu 4:1
DCM/IPA si spalate cu NaHCOzp0s) saturat si NaCl saturatdpeass). Extractul organic a fost uscat pe
Na»SOus) anhidru, filtrat, si concentrat in vid. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe siliciu (0-
10% MecOH in DCM ca cluent de gradient) pentru a da compusul din titlu (15,4 mg, randament 37,6 %).
MS (apci) m/z = 580,3 (M+H).
Exemplul 466 de referinta

N Y

N_/

\ Yy \\ ’

) v N%N\/
1-(5-(3-ciano-6-etoxipirazolo[1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il)-N-izopropil-4-metilpiperidin-4-
carboxamida
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La o solutic de acid 1-(5-(3-ciano-6-etoxipirazolo[1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il)-4-
metilpiperidin-4-carboxilic (Intermediar P92, 38,2 mg, 0,0942 mmol) in DCM (0,942 mL) s-au addugat
HATU (43,0 mg, 0,113 mmol), DIEA (0,033 mL, 0,188 mmol), si propan-2-amini (0,009 mL, 0,104
mmol). Amestecul de reactic a fost agitat la rt timp de 16 ore. Amestecul de reactie a fost concentrat in
vid, si reziduul brut rezultat a fost purificat direct prin cromatografie C-18 cu faza inversa (5-95% ACN in
apd [+ 2% TFA] ca cluent de gradient). Fractiunile contindnd produsul dorit au fost diluate cu 4:1
DCM/TPA si spalate cu NaHCO3(ap05) saturat. Extractul organic a fost uscat pe Na»SOus) anhidru, filtrat, si
concentrat in vid pentru a da compusul din titlu (32,4 mg, 0,0726 mmol, randament 77%). MS (apci) m/z
= 4472 (M+H).

Compusii din Tabelul FFF au fost preparati utilizind o metoda similara cu cea descrisd pentru
sinteza din Exemplul 466, inlocuind propan-2-amina cu partenerul de cuplare amini adecvat. Reactiile au
fost monitorizate pentru terminare prin LCMS, si duratele de reactic au fost ajustate corespunzitor.
Compusii din titlu au fost izolati curat dupa purificarea cromatografica utilizind un eluent de gradient
adecvat (si dacd este necesar au fost convertiti la baza liberd).

# Ex gStructuri §Denumire chimica MS m/z

4694 1-(5-(3-ciano-6- 512,20

%Ref i etoxipirazolo[1,5-a]piridin-4- (M+H)

3 il)piridin-2-il)-N-(6-
metoxipiridin-3-il)-4-
metilpiperidin-4-carboxamida

Exemplul 485

N-(1-(5-(3-ciano-6-hidroxipirazolo[1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il)-4-metilpiperidin-4-il)-5-fluoro-2-
metilbenzamida

La o solutie de diclorhidrat de 4-(6-(4-amino-4-metilpiperidin-1-il)piridin-3-il)-6-hidroxipirazolo
[1,5-a]piridin-3-carbonitril (Intermediar P67; 503 mg, 1,19 mmol), acid 5-fluoro-2-metilbenzoic (552
mg, 3,58 mmol), si HATU (1,36g, 3,58 mmol) in DMSO (5 mL) s-a addugati DIEA (1,7 mL, 9,55
mmol). Reactia a fost agitatd 16 ore la temperatura ambiantd. Amestecul de reactic a fost diluat cu THF (4
mL) si tratat cu NaOH (5,97 mL, 11,9 mmol) si agitat timp de 4 orc la temperatura ambianta. Reactia a
fost concentratd in vid. Reziduul a fost diluat cu EtOAc si spalat cu apd. PH-ul a fost ajustat la pH 5 cu
AcOH si apoi extras cu EtOAc. Extractele organice au fost spilate cu saramurd. Extractele organice au
fost uscate pe NaxSOss anhidru, filtrate si concentrate in vid. Reziduul a fost purificat utilizind
cromatografie pe siliciu (50-100% hexani to EtOAc) pentru a da compusul din titlu (534 mg, randament
92%) de puritate suficientd pentru etapa 2. MS (apci) m/z= 485,2 (M+H).
Exemplul 487

N

3-cloro-N-(1-(5-(3-ciano-6-hidroxipirazolo[1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il)-4-metilpiperidin-4-
ilpicolinamida
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La o solutie de diclorhidrat de 4-(6-(4-amino-4-metilpiperidin-1-il)piridin-3-il)-6-hidroxipirazolo
[1,5-a]piridin-3-carbonitril (Intermediar P67; 256 mg, 0,608 mmol), acid 3-cloropicolinic (287 mg, 1,82
mmol), si HATU (294 mg, 1,82 mmol) in DMSO (3 mL) s-a addugat DIEA (0,74 mL, 4,25 mmol).
Reactia a fost agitatd peste noapte la temperatura ambiantd. Amestecul de reactie a fost diluat cu EtOAc
(10 mL) si spalat cu apd (10 mL) si 4:1 AcOH: apa (10 mL) si apoi extras cu EtOAc. Extractele organice
au fost spalate cu 4:1 AcOH:Apa si apoi cu saramurd. Extractele organice au fost uscate pe NaSOu
anhidru, filtrate si concentrate in vid. Reziduul a fost diluat cu THF (4 mL) si 2M NaOH (6 mL). Solutia a
fost concentrati in vid. Reziduul a fost resuspendat in DCM (2mL) si purificat prin cromatografic C18 cu
fazi inversd (5-95% ACN in apa cu 0,1% TFA ca cluent de gradient) pentru a da compusul din titlu ca
sare cu TFA. Sarea cu TFA a fost resuspendati in DCM si trecutd printr-o rasind P1-HCO; pentru a elua
produsul fard baze. Eluentii organici au fost concentrati in vid i recristalizati utilizaind DCM/hexani
pentru a da compusul din titlu (226 mg, randament 76%). MS (apci) m/z = 488,2 (M+H).

Exemplul 488

4-(6-(4-((3-fluoropiridin-2-il)oxi)piperidin-1-il)piridin-3-il)-6-(2-hidroxi-2-
metilpropoxi)pirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitril

Etapa 1: Preparare de 4-((3-fluoropiridin-2-ilyoxi)piperidin-1-carboxilat de ter-butil. La o solutie
de 4-hidroxi-4-metilpiperidin-1-carboxilat de tert-butil (175 mg, 0,869 mmol) in DMF (2,2 mL) s-a
addugat hidrurd de sodiu (60% g/g, 41,7 mg, 1,04 mmol). Reactia a fost agitatd timp de 10 min la
temperatura ambiantd. S-a adiugat 2,3-difluoropiridind (100 mg, 0,869 mmol) si reactia a fost agitati
peste noapte la 60°C. Reactia a fost rdcitd la temperatura ambiantd si diluatd cu DCM si spilatd cu
NaHCO3p0s) Saturat, apd, si saramurd. Extractele organice combinate au fost uscate pe Na>SOy) anhidru,
filtrate si concentrate in vid pentru a da compusul din titlu (randament cantitativ acceptat, 258 mg) de
puritate suficientd pentru etapa 2. MS (apci) m/z = 197,2 (M-Boc).

Etapa 2: Preparare de clorhidrat de 3-fluoro-2-(piperidin-4-iloxi)piridind. O solutic de 4-((3-
fluoropiridin-2-il)oxi)piperidin-1-carboxilat de ter{-butil (acceptat 258mg, 0,869 mmol) in 4,3 mL DCM a
fost tratatd cu TFA (4,3 mL, 55,8 mmol). Amestecul de reactic a fost agitat timp de 1 ord la temperatura
ambiantd, si apoi concentrat in vid. Reziduul brut a fost resuspendat in MeOH si tratat cu HC1 4 N in
dioxani (4 mL). Solutia a fost agitatd la temperatura ambiantd timp de 15 min. Reactia a fost
concentratd in vid pentru a furniza compusul din titlu ca sare diclorhidrat, care a fost utilizatd in ctapa
urmitoare fira purificare suplimentard. MS (apci) m/z = 197,1 (M+H).

Etapa 3: Preparare de 4-(6-(4-((3-fluoropiridin-2-il)oxi)piperidin-1-il)piridin-3-il)-6-(2-hidroxi-
2-metilpropoxi)pirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitril. La un amestec de 4-(6-fluoropiridin-3-il)-6-(2-
hidroxi-2-metilpropoxi)pirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitril
(Intermediar P42; 40 mg, 0,123 mmol) si diclorhidrat de 3-fluoro-2-(piperidin-4-iloxi)piridini (66 mg,
0,245 mmol) in DMA (0,817 mL) s-a addugat TEA (103 pL, 0,735mmol). Amestecul de reactic a fost
agitat peste noapte la 95°C. Dupa ricirea la temperatura ambiantd, amestecul de reactie a fost diluat cu
DCM si spalat cu apd si saramurd. Extractele organice au fost uscate pe Na>SOu anhidru, filtrate si
concentrate in vid. Reziduul a fost purificat prin cromatografie C18 cu faza inversa (5-95% ACN in apa
cu 0,1% TFA ca eluent de gradient) pentru a da compusul din titlu ca sare cu TFA. Sarea cu TFA a fost
tratatd cu Na,COspos) saturat si extrasd cu DCM. Extractele organice combinate au fost spilate cu
saramurd, apoi uscate pe Na>SOu, anhidru, filtrate si concentrate i vid pentru a da compusul din titlu (17
mg, randament 28%). MS (apci) m/z = 503,2 (M+H).

Exemplul 498

SNe
o X

3-cloro-6-metoxi-4-(6-(4-(piridin-2-iloxi)piperidin-1-il)piridin-3-il)pirazolo[ 1,5-a] piridina
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Intr-un vas de presiune, un amestec de 3-cloro-4-(6-fluoropiridin-3-il)-6-metoxipirazolo[1,5-
a]piridind (Exemplul 417, Etapa 2; 30 mg, 0,11 mmol), 2-(piperidin-4-iloxi)piridind (29 mg, 0,16 mmol)
si C2COs¢) (176 mg, 0,54 mmol) in DMSO (200 uL) a fost agitat peste noapte 1la 90°C. Dupa ricirea la
temperatura ambiantd, amestecul de reactie a fost turnat in 2N NaOH.q) (2 mL), si extras cu 10% iPrOH
in DCM (2 x 3 mL) intr-o fritd cu PS. Extractele organice combinate au fost concentrate in vid. Reziduul
brut rezultat a fost purificat prin cromatografie pe siliciu (utilizind 0-100% EtOAc / hexani ca eluent de
gradient) pentru a oferi curat compusul din titlu (22 mg, randament 47%). MS (apci) m/z = 436,1 (M+H).
Exemplul 512 de referinta

(3R, 4R)-1-(5-(3-ciano-6-etoxipirazolo[ 1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il)-3-hidroxipiperidin-4-
i)carbamat de tert-butil

O solutie de 6-etoxi-4-(6-fluoropiridin-3-il)pirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitril (Intermediar
P6, 177.8 mg, 0,6299 mmol) si ((3R,4R)-3-hidroxipiperidin-4-il)carbamat de tert-butil (199 mg, 00,9201
mmol) in DMSO (1,5 mL) a fost tratatd cu DIEA (55,01 pL, 3,149 mmol), si agitatd timp de 2 zile la
90°C. Dupa racirea la temperatura ambiantd, amestecul a fost diluat cu apa, si suspensia rezultata a fost
filtratd. Solidele au fost clitite cu apa (3x), apoi uscate in vid pentru a da compusul din titlu (255,2 mg,
randament 81%). MS (apci) m/z = 479,2 (M+H).

Compusii din Tabelul IIT au fost preparati utilizind o metoda similard cu cea descrisd pentru
prepararea, izolarea si purificarca de ((3R,4R)-1-(5-(3-ciano-6-etoxipirazolo[1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-
il)-3-hidroxipiperidin-4-il)carbamat de tert-butil (Exemplul 512), inlocuind ((3R,4R)-3-hidroxipiperidin-
4-il)carbamatul de tert-butil cu piperidina comerciald adecvatd. Reactiile au fost efectuate la 90-95°C, si
monitorizate pentru terminare prin LCMS. Si duratele de reactie au fost ajustate corespunzitor.

Tabelul III

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

# Ex gStructuri gDenumire chimici MS (apci)
! ! m/z

513 {((38,48)-1-(5-(3-ciano-6- 4792

ref i ietoxipirazolo[ 1,5-a]piridin-4-il) (M+H)

ipiridin-2-il)-3-hidroxipiperidin-4-
til)carbamat de ter{-butil

o)
(s) J<
5o
: : H i
514 {((3R,4S)-1-(5-(3-ciano-6- 479,2
ref ! ietoxipirazolo[ 1,5-a]piridin-4-il) (M+H)
3 ipiridin-2-il)-3-hidroxipiperidin-4-
til)carbamat de ter{-butil
515 {((35.4R)-1-(5-(3-ciano-6- 479,2

‘ref ;etoxipirazolo[1,5-a]piridin-4-il) (M+H)
! :piridin-2-il)-3-hidroxipiperidin-4-
dil)carbamat de ter-butil
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# Ex gStructuri gDenumire chimica MS (apci)

Exemplul 520 de referinta

o

()

R ';,N)]\)\
o M

N-((3R,4S5)-1-(5-(3-ciano-6-etoxipirazolo[1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il)-3-hidroxipiperidin-4-il)-3-
metilbutanamida

Etapa 1: Preparare de diclorhidrat de 4-(6-((3R,45)-4-amino-3-hidroxipiperidin-1-il)piridin-3-il)-
6-etoxipirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitril. O solutie ((3R,4S)-1-(5-(3-ciano-6-etoxipirazolo[1,5-a]piridin-
4-il)piridin-2-il)-3-hidroxipiperidin-4-il)carbamat de tert-butil (Exemplul 514; 2935 mg, 0,6133 mmol)
in dioxan (2,0 mL) a fost tratatd cu 12 M HClgpos) (100,7 pL, 1,227 mmol). Amestecul rezultat a fost
agitat peste noapte la temperatura ambianta, apoi concentrat in vid pentru a oferi curat compusul din titlu
(276 mg, randament 100%). MS (apci) m/z = 379,2 (M+H).

Etapa 2: Preparare de N-((3R,4S)-1-(5-(3-ciano-6-etoxipirazolo[1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il)-3-
hidroxipiperidin-4-il)-3-metilbutanamidd. O solutic de diclorhidrat de 4-(6-((3R,4S)-4-amino-3-
hidroxipiperidin-1-il)piridin-3-il)-6-etoxipirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitril (112 mg, 0,2481 mmol) in
DCM (2 mL) a fost tratatd cu DIEA (433,4 uL, 2,481 mmol), si apoi agitati timp de 5 min la 0°C. Solufia
racitd a fost tratat in picaturd cu clorurd de izovaleril (60,51 uL, 0,4963 mmol). Baia de ricire a fost
indepartatd, si amestecul rezultat a fost agitat timp de 1 ord la temperatura ambiantd. Amestecul de reactie
a fost purificat direct prin cromatografie pe siliciu (utilizind 20-100% EtOAc in hexani ca eluent de
gradient) pentru a furniza curat compusul din titlu (115,7 mg, randament cantitativ). MS (apci) m/z =
463,2 (M+H).

Exemplul 521 de referinta

N @)
H

N-((3S,4R)-1-(5-(3-ciano-6-etoxipirazolo[ 1,5-a]piridin-4-il) piridin-2-il)-3-hidroxipiperidin-4-il)-3-
metilbutanamida

Etapa 1: Preparare de diclorhidrat de 4-(6-((3S,4R)-4-amino-3-hidroxipiperidin-1-il)piridin-3-il)-
6-etoxipirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitril. O solutic de ((35,4R)-1-(5-(3-ciano-6-etoxipirazolo[1,5-
a|piridin-4-il)piridin-2-il)-3-hidroxipiperidin-4-il)carbamat de tert-butil (Exemplul 515; 341,5 mg,
0,7136 mmol) in dioxan (2,0 mL) a fost tratatd cu 12 M HClapos) (117,2 pL, 1,427 mmol). Amestecul
rezultat a fost agitat peste noapte la temperatura ambiantd, apoi concentrat in vid pentru a oferi curat
compusul din titlu (322 mg, randament 100%). MS (apci) m/z = 379,2 (M+H).

Etapa 2: Preparare de N-((35,4R)-1-(5-(3-ciano-6-etoxipirazolo[1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il)-3-
hidroxipiperidin-4-il)-3-metilbutanamidd. O solutic de diclorhidrat de 4-(6-((3S,4R)-4-amino-3-
hidroxipiperidin- 1-il)piridin-3-il)-6-etoxipirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitril (160,4 mg, 0,3554 mmol) in
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DCM (2 mL) a fost tratatd cu DIEA (620,7 uL, 3,554 mmol), si apoi agitatd timp de 5 min la 0°C. Solutia
racitd a fost tratatd in picdturd cu clorurd de izovaleril (86,65 uL, 0,7108 mmol). Baia de ricire a fost
indepartatd, si amestecul rezultat a fost agitat timp de 1 ord la temperatura ambiantd. Amestecul de reactie
a fost purificat direct prin cromatografie pe siliciu (utilizind 30-100% EtOAc in hexani ca eluent de
gradient) pentru a furniza curat compusul din titlu (63,4 mg, randament 39%). MS (apci) m/z = 463,2
(M+H).

Exemplul 522 de referinta

N o F
(s) F
S v,,” E
H

N-((3S,4S)-1-(5-(3-ciano-6-etoxipirazolo[1,5-a]piridin-4-il) piridin-2-il)-3-hidroxipiperidin-4-il)-1-
(trifluorometil)ciclobutan-1-carboxamida

Etapa 1: Preparare de diclorhidrat de 4-(6-((3S,45)-4-amino-3-hidroxipiperidin-1-il)piridin-3-il)-
6-etoxipirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitril. O solutic de ((3S,4S)-1-(5-(3-ciano-6-etoxipirazolo[1,5-
a|piridin-4-il)piridin-2-il)-3-hidroxipiperidin-4-il)carbamat de tert-butil (Exemplul 513; 845,1 mg, 1,766
mmol) in dioxan (3,0 mL) a fost tratatd cu 12 M HClgpos) (290,0 pL, 3,532 mmol). Amestecul rezultat a
fost agitat peste noapte la temperatura ambiantd apoi concentrat in vid pentru a oferi curat compusul din
titlu (797 mg, randament 100%). MS (apci) m/z = 379,3 (M+H).

Etapa 2: Preparare de N-((35,45)-1-(5-(3-ciano-6-etoxipirazolo[1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il)-3-
hidroxipiperidin-4-il)- 1 -(trifluorometil)ciclobutan-1-carboxamidd. O solutic de diclorhidrat de 4-(6-
((35,4S)-4-amino-3-hidroxipiperidin-1-il)piridin-3-il)-6-etoxipirazolo[ 1,5-a]piridin-3-carbonitril 61,6
mg, 0,136 mmol) si acid 1-(trifluorometil)ciclobutan-1-carboxilic (45,9 mg, 0,273 mmol) in DCM (1 mL)
a fost tratatd secvential cu DIEA (119 uL, 0,682 mmol) si HATU (104 mg, 0,273 mmol), apoi agitatd
timp de 1 ord la temperatura ambiantd. Amestecul rezultat a fost purificat direct prin cromatografie pe
siliciu (utilizind 20-100% EtOAc in hexani ca cluent de gradient) pentru a furniza curat compusul din
titlu (45,5 mg, randament 63%). MS (apci) m/z = 529,25 (M+H).

Compusii din Tabelul JJJ au fost preparati utilizind o metoda similard cu cea descrisa in Etapa
2 in sinteza de  N-((35,45)-1-(5-(3-ciano-6-etoxipirazolo[1,5-a]  piridin-4-il)piridin-2-il)-3-
hidroxipiperidin-4-il)- 1 -(trifluorometil)ciclobutan-1-carboxamidd (Exemplul 522), inlocuind acidul 1-
(trifluorometil)ciclobutan-1-carboxilic cu acidul carboxilic adecvat. Reactiile au fost monitorizate pentru
terminare prin LCMS, si duratele de reactic au fost ajustate corespunzitor. Compusii din tithn au fost
izolati dupd o purificare cromatograficd utilizind un eluent de gradient adecvat. Unde s-a notat (*) o
prelucrare apoasd, constind din dilutia amestecului de reactic cu DCM si spdlare cu apd, a precedat
purificarea cromatografica.

_Tabelul JJJ

#Ex  Structurd Denumire chimici ‘MS (apci) |

3-cloro-N-((35,45)-1-(5-(3-ciano- 518,15
6-etoxipirazolo[1,5-a]  piridin-4- (M+H)
il)piridin-2-il)-3-hidroxipiperidin- :
4-il) picolinamidi

Exemplul 528
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3-cloro-N-((3R,45)-1-(5-(3-ciano-6-etoxipirazolo[ 1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il)-3-hidroxipiperidin-
4-il)picolinamida

O solutiec de diclorhidrat de 4-(6-((3R,4S)-4-amino-3-hidroxipiperidin-1-il)piridin-3-il)-6-
etoxipirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitril (Exemplul 520, Etapa 1; 164 mg, 0,3634 mmol) in DCM (2 mL)
a fost tratatd secvential cu DIEA (634,6 uL, 3,634 mmol), acid 3-cloropicolinic (229,0 mg, 1,453 mmol)
si HATU (276,3 mg, 0,7267 mmol). Amestecul rezultat a fost agitat timp de 3 ore la temperatura
ambiantd, si spalat cu apd. Extractele organice au fost purificate direct prin cromatografie pe siliciu
(utilizand 30-100% EtOAc in hexani ca eluent de gradient) pentru a furniza curat compusul din titlu
(241,1 mg, randament cantitativ). MS (apci) m/z = 518,1 (M+H).
Exemplul 529

N " O Cl
LA
3-cloro-N-((3S,4R)-1-(5-(3-ciano-6-etoxipirazolo[ 1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il)-3-hidroxipiperidin-
4-il)picolinamida
O solutiec de diclorhidrat de 4-(6-((3S,4R)-4-amino-3-hidroxipiperidin-1-il)piridin-3-il)-6-
etoxipirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitril (Exemplul 521, Etapa 1; 161,6 mg, 0,3580 mmol) in DCM (2
mL) a fost tratatd secvential cu DIEA (625,3 pL, 3,580 mmol), acid 3-cloropicolinic (225,6 mg, 1,432
mmol) si HATU (272,3 mg, 0,7161 mmol). Amestecul rezultat a fost agitat timp de 3 ore la temperatura
ambiantd, si spalat cu apd. Extractele organice au fost purificate direct prin cromatografie pe siliciu
(utilizand 30-100% EtOAc in hexani ca cluent de gradient) pentru a furniza curat compusul din titlu
(241,1 mg, randament cantitativ). MS (apci) m/z = 518,1 (M+H).
Exemplul 561 de referinta

2TFA

NH, (\ o

o/\/N\)
Bis(2,2,2-trifluoroacetat) de 4-(6-(4-amino-4-((2-morfolinoetoxi)metil)piperidin-1-il)piridin-3-il)-6-
etoxipirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitril

O suspensie de 4-(6-(4-amino-4-(hidroximetil)piperidin-1-il)piridin-3-il)-6-etoxipirazolo[1,5-

apiridin-3-carbonitril (Intermediar P56, 40 mg, 0,10 mmol) in DMF (2 mL) a fost tratatd secvential cu
NaH (60 wt.% in ulei mineral; 41 mg, 1,0 mmol) si 4-(2-cloroetil)morfolind (76 mg, 0,51 mmol). Dupi
agitare timp de 4 ore la 50°C, amestecul de reactic a fost ricit la temperatura ambiantd, si stins cu apd (2
mL). Amestecul stins a fost concentrat la sec in vid. Reziduul a fost purificat prin cromatografie C18 cu
faza inversa (5-95% ACN in apa cu 0,1% TFA) pentru a da compusul din titlu (40 mg, randament 55%).
MS (apci) m/z = 506,3 (M+H).
Exemplul 570
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N-(1-(5-(3-ciano-6-etoxipirazolo[ 1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il)-4-((dimetilamino) metil)piperidin-4-
il)-3-fluoropicolinamida

O solutie de 4-(6-(4-amino-4-((dimetilamino)metil)piperidin-1-il)piridin-3-il)-6-
etoxipirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitril (Intermediar P72, 50 mg, 0,119 mmol) in DMSO (795 pL) a
fost tratatd secvential cu acid 3-fluoropicolinic (0,0252 g, 0,179 mmol), DIEA (93.4 uL, 0,536 mmol) si
HATU (90,6 mg, 0,238 mmol). Amestecul rezultat a fost agitat peste noapte la temperatura ambiantd, si
apoi partitionat intre EtOAc si apa. Extractele organice au fost spdlate cu saramurd, uscate pe NaSOu)
anhidru, filtrate, §i concentrate in vid. Reziduul brut a fost purificat prin cromatografie C18 cu fazi
inversd (utilizind 5-95% apd: ACN cu 0,1% TFA ca cluent de gradient) pentru a da compusul din titlu ca
sare cu TFA. Sarea cu TFA a fost dizolvatd in DCM, si extrasd secvential cu NaHCO3(ap05) Saturat §i
saramurd. Extractele organice au fost uscate pe Na,SOu) anhidru, filtrate, si concentrate in vid pentru a da
compusul din titlu (40,1 mg, randament 62%). MS (apci) m/z = 543,3 (M+H).
Exemplul 571

N-(1-(5-(3-ciano-6-etoxipirazolo[ 1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il)-4-((dimetilamino) metil)piperidin-4-
il)-3-(trifluorometil)picolinamida

Compusul din titlu (24 mg, randament 34%) a fost preparat, prelucrat si purificat utilizind o
procedurd similard cu cea descrisd pentru N-(1-(5-(3-ciano-6-etoxipirazolo[1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il)-
4-((dimetilamino)metil)piperidin-4-il)-3-fluoropicolinamidd (Exemplul 570), inlocuind acidul 3-
fluoropicolinic cu acid 3-(trifluorometil)picolinic. MS (apci) m/z = 593,3 (M+H).
Exemplul 595 de referinta

N-(1-(5-(3-ciano-6-etoxipirazolo[1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il)-4-((4-etilpiperazin-1 -
iDmetil)piperidin-4-il)izobutiramida

O solutic de diclorhidrat de 4-(6-(4-amino-4-((4-etilpiperazin-1-ilymetil)piperidin-1-il)piridin-3-
il)-6-etoxipirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitril (Intermediar P98; 9,5 mg, 0,0169 mmol), acid izobutiric
(1,86 mg, 0,0211 mmol) si DIEA (14,8 uL, 0,0846 mmol) in DMF (169 uL) a fost tratatd cu HATU (8,04
mg, 0,0211 mmol). Amestecul rezultat a fost agitat timp de 5 min la temperatura ambiantd, i apoi
purificat prin cromatografie pe siliciu (utilizand 0-10% [MeOH cu 1% NH4OH] in EtOAc ca cluent de
gradient). Reziduul purificat a fost triturat cu MTBE apoi concentrat in vid pentru a oferi curat compusul
din titlu (9 mg, randament 95%). MS (apci) m/z = 559,3 (M+H).
Exemplul 596
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N-(1-(5-(3-ciano-6-etoxipirazolo[1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il)-4-((4-etilpiperazin-1 -
imetil)piperidin-4-il)-2-(trifluorometil)benzamida

Compusul din titlu poate fi preparat intr-o manierd similard cum s-a descris pentru N-(1-(5-(3-
ciano-6-etoxipirazolo[1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il)-4-((4-etilpiperazin-1-il)metil)piperidin-4-
il)izobutiramidd (Exemplul 595), inlocuind acidul izobutiric cu acid 2-(trifluorometil)benzoic.
Exemplul 597

3-cloro-N-(1-(5-(3-ciano-6-etoxipirazolo[ 1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il)-4-((4-etilpiperazin-1-
iDmetil)piperidin-4-il)-5-fluoropicolinamida

O solutic de 4-(6-(4-amino-4-((4-etilpiperazin-1-ilymetil)piperidin-1-il)piridin-3-il) ~ -6-
etoxipirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitril (Intermediar P74, 23,5 mg, 0,0481 mmol) in DMSO (481 uL) a
fost tratatd cu DIEA (42,0 uL, 0,240 mmol), acid 3-cloro-5-fluoropicolinic (16,9 mg, 0,0962 mmol) si
HATU (36,6 mg, 0,0962 mmol). Amestecul rezultat a fost agitat peste noapte la temperatura ambianta, si
apoi purificat direct prin cromatografic pe siliciu (utilizind 0-10% [MeOH cu 1% NH4OH] in DCM ca
eluent de gradient) pentru a oferi curat compusul din titlu (20,6 mg, randament 66%). MS (apci) m/z =
646,3 (M+H).
Exemplul 598

5-cloro-N-(1-(5-(3-ciano-6-etoxipirazolo[ 1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il)-4-((4-etilpiperazin-1-
i)metil)piperidin-4-il)-2-metilnicotinamida

Compusul din titlu (17,2 mg, randament 56%) a fost preparat, prelucrat si purificat utilizind o
procedurd similard cu cea descrisd pentru 3-cloro-N-(1-(5-(3-ciano-6-etoxipirazolo[1,5-a]piridin-4-
iDpiridin-2-il)-4-((4-etilpiperazin-1-il)metil)piperidin-4-il)-5-fluoropicolinamidd (Exemplul 597),
inlocuind acidul 3-cloro-5-fluoropicolinic (2 echivalenti) cu acid 5-cloro-2-metil-3-piridincarboxilic (1
echivalent). MS (apci) m/z = 642,4 (M+H).
Exemplul 599
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3-cloro-N-(1-(5-(3-ciano-6-etoxipirazolo[ 1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il)-4-((4-etilpiperazin-1-
iDmetil)piperidin-4-il)picolinamida

O solutic de diclorhidrat de 4-(6-(4-amino-4-((4-etilpiperazin-1-ilymetil)piperidin-1-il)piridin-3-
il)-6-etoxipirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitril (Intermediar P98; 31,9 mg, 0,0568 mmol) in DMF (169
uL) a fost tratatd cu DIEA (9,2 uL, 0,0568 mmol), acid 3-cloropicolinic (26,9 mg, 0,170 mmol) si HATU
(43,2 mg, 0,114 mmol). Amestecul rezultat a fost agitat timp de 30 min la temperatura ambiantd, si apoi
purificat direct prin cromatografic pe siliciu (utiliza66%nd 10-25% [MeOH cu 1% NH4OH] in DCM ca
eluent de gradient) pentru a oferi curat compusul din titlu (23,4 mg, randament ). MS (apci) m/z = 628,3
(M+H).
Exemplul 615 de referinta

N-(1-(5-(3-ciano-6-etoxipirazolo[1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il)-4-((3-hidroxi-3-metilazetidin-1-
i)metil)piperidin-4-il)-5-fluoro-2-metilbenzamidi

O solutie de N-(1-(5-(3-ciano-6-etoxipirazolo[1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il)-4-formilpiperidin-4-
il)-5-fluoro-2-metilbenzamidd (Intermediar P70, 44,3 mg, 0,0841 mmol), clorhidrat de 3-hidroxi-3-
metilazetidind (31,2 mg, 0,252 mmol) si DIEA (44,1 pL, 0,252 mmol) in DCM (421 pL) a fost agitata
timp de 30 min la temperatura ambiantd. Amestecul rezultat a fost tratat cu NaBH(AcO)z (26,7 mg, 0,126
mmol), si agitat peste noapte la temperatura camerei. Amestecul rezultat a fost purificat direct prin
cromatografie pe siliciu (utilizand 0-10% [9:1 DCM:MeOH cu 1% NH4OH] in DCM ca eluent de
gradient) pentru a da compusul din titlu (42,2 mg, randament 84%). MS (apci) m/z = 598,3 (M+H).
Exemplul 616

N-(1-(5-(3-ciano-6-etoxipirazolo[1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il)-4-(((2,2-difluoroetil)
(metil)amino)metil)piperidin-4-il)-5-fluoro-2-metilbenzamida

Compusul din titlu (17,5 mg, randament 35%) a fost preparat, prelucrat si purificat utilizind o
procedurd similara cu cea descrisd pentru N-(1-(5-(3-ciano-6-etoxipirazolo[1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il)-
4-((3-hidroxi-3-metilazetidin-1-il)metil)  piperidin-4-il)-5-fluoro-2-metilbenzamidi (Exemplul ~ 615),
inlocuind clorhidratul de 3-hidroxi-3-metilazetidind cu clorhidrat de 2,2-difluoro-N-metiletanaming. MS
(apci) m/z = 606,3 (M+H).
Exemplul 625
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4-(6-(4-(dimetilamino)-4-(piridin-2-ilmetil)piperidin-1-il)piridin-3-il)-6-etoxipirazolo[ 1,5 -a]piridin-
3 -carbonitril

O solutic de bis(2,2,2-trifluoroacetat) de N,N-dimetil-4-(piridin-2-ilmetil)piperidin-4-amini
(Intermediar R29;71 mg, 0,16 mmol), 6-etoxi-4-(6-fluoropiridin-3-il)pirazolo[1,5-a]piridin-3-
carbonitril (Intermediar P6, 30 mg, 0,11 mmol) si KoCOs (73 mg, 0,53 mmol) in DMSO (1063 pL) a
fost agitatd timp de 1 ord la 100°C. Dupa ricirea la temperatura ambiantd, amestecul a fost filtrat, si
filtratul a fost purificat direct prin cromatografie C18 cu fazd inversa (utilizand 5-95% ACN/api cu 0,1%
TFA ca eluent de gradient) pentru a da compusul din titlu ca sare cu TFA. Sarea cu TFA a fost suspendati
in MeOH (5 mL), eluat printr-o risind bazicad (Stratosfere PI-HCO3) pentru a oferi curat compusul din
titlu (15 mg, randament 29%). MS (apci) m/z = 482,3 (M+H).
Exemplul 674

(S)-2-(((4-(6-(4-(3-cloropicolinamido)-4-metilpiperidin-1-il)piridin-3-il)-3-cianopirazolo[1,5-
a]piridin-6-il)oxi)metil)morfolini-4-carboxilat de tert-butil

O solutic de 3-cloro-N-(1-(5-(3-ciano-6-hidroxipirazolo[1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il)-4-
metilpiperidin-4-il)picolinamidad (Intermediar P75, 100 mg, 0,205 mmol) si Cs>COsz() (134 mg, 0,410
mmol) in DMF (1366 uL) a fost tratatd cu (S)-2-(bromometil)ymorfolini-4-carboxilat de tert-butil (57,4
mg 0,205 mmol) si a fost agitatd peste noapte la 60°C. Dupa ricirea la temperatura ambiantd, amestecul
de reactie a fost diluat cu apa (10 mL), si extras cu EtOAc (4 x 10 mL). Extractele organice combinate au
fost spalate secvential cu apa (3 x 10 mL) si saramurd (10 mL). Extractele organice au fost uscate pe
Na;SOy) anhidru, filtrate si concentrate in vid. Reziduul a fost purificat de doud ori prin cromatografic pe
siliciu (mai intai utilizand 0-100% [10% MeOH cu 1% NH4OH in DCM]/DCM, si din nou utilizand un
gradient etapizat de 0-100% EtOAc/hexani urmat de 0-10% EtOAc/MeOH ca eluent de gradient) pentru a
da compusul din titlu (130 mg, randament 84%). MS (apci) m/z = 687,2(M+H).
Exemplul 675

(R)-2-(((4-(6-(4-(3-cloropicolinamido)-4-metilpiperidin-1-il)piridin-3-il)-3-cianopirazolo[1,5-
a]piridin-6-il)oxi)metil)morfolini-4-carboxilat de tert-butil

Compusul din titlu (110 mg, randament 78%) a fost preparat, prelucrat si purificat utilizind o
procedurd similard cu cea descrisd pentru (S)-2-(((4-(6-(4-(3-cloropicolinamido)-4-metilpiperidin-1-
iDpiridin-3-il)-3-cianopirazolo[ 1,5-a]piridin-6-il)oxi)metilymorfolini-4-carboxilatul de tert-
butil (Exemplul 674), inlocuind (S)-2-(bromometil)morfolini-4-carboxilatul de tert-butil cu (R)-2-
(bromometil)morfolini-4-carboxilat de tert-butil. MS (apci) m/z = 687,2(M+H).
Exemplul 676
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(R)-3-cloro-N-(1-(5-(3-ciano-6-(morfolin-2-ilmetoxi)pirazolo[ 1,5-a]piridin-4-il) piridin-2-il)-4-
metilpiperidin-4-il)picolinamida

O solutic de (R)-2-(((4-(6-(4-(3-cloropicolinamido)-4-metilpiperidin-1-il)piridin-3-il)-3-
cianopirazolo[1,5-a]piridin-6-il)oxi)metil)morfolind-4-carboxilat de tert-butil (Exemplul 675; 110 mg,
0,160 mmol) in DCM (10,2 uL) si TFA (12,2 uL, 0,160 mmol) a fost agitatd timp de 1 ord la temperatura
ambiantd. Amestecul de reactie a fost concentrat in vid, si reziduul a fost dizolvat in MeOH (3 mL). O
portiune a solutiei metanolice (2 mL) a fost concentratd in vid pentru a da sarea cu TFA a compusului din
titlu, bis(2,2,2-trifluoroacetat) de (R)-3-cloro-N-(1-(5-(3-ciano-6-(morfolin-2-ilmetoxi)pirazolo[1,5-
a|piridin-4-il)piridin-2-il)-4-metilpiperidin-4-il)picolinamida (63 mg, randament 48%; MS (apci) m/z =
587,2 (M+H)). Portiunea rdmasa a solutiei metanolice (1 mL) a fost purificatd prin cromatografie C18 cu
fazi inversa (utilizind 5-95% ACN in apid cu 0,2% TFA ca cluent de gradient). Fractiunile continind
compusul dorit au fost combinate, apoi secvential, concentrate in vid, dizolvate in MeOH (5 mL), si
eluate printr-o rasind bazicd (Stratofere MP-HCO3) pentru a oferi curat compusul din titlu (9,3 mg,
randament 10%). MS (apci) m/z = 587,2 (M+H).

Exemplul 677
H
O
[ (S)
N NZ ‘
H X
|

(S)-3-cloro-N-(1-(5-(3-ciano-6-(morfolin-2-ilmetoxi)pirazolo[ 1,5-a]piridin-4-il) piridin-2-il)-4-

metilpiperidin-4-il)picolinamida

Compusul din titlu (8,2 mg, randament 7%), impreuna cu sarea cu TFA a compusului din titlu
bis(2,2,2-trifluoroacetat) de (S)-3-cloro-N-(1-(5-(3-ciano-6-(morfolin-2-ilmetoxi)pirazolo[1,5-a]piridin-4-
il)piridin-2-il)-4-metilpiperidin-4-il) picolinamidad (78 mg, randament 51%) au fost preparate, separate si
purificate utilizind o procedura similard cu cea descrisd pentru (R)-3-cloro-N-(1-(5-(3-ciano-6-(morfolin-
2-ilmetoxi)pirazolo[1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il)-4-metilpiperidin-4-il)picolinamida
(Exemplul 676), inlocuind (R)-2-(((4-(6-(4-(3-cloropicolinamido)-4-metilpiperidin-1-il) piridin-3-il})-3-
cianopirazolo[1,5-a]piridin-6-il)oxi)metil)morfolind-4-carboxilatul de tert-butil (Exemplul 675; cu (S)-2-
(((4-(6-(4-(3-cloropicolinamido)-4-metilpiperidin- 1 -il) piridin-3-il)-3-cianopirazolo[ 1,5-a]piridin-6-
iDoxi)metil)morfolini-4-carboxilat de tert-butil (Exemplul 674). MS (apci) m/z = 587,2 (M+H).
Exemplul 678

OH
CF

N

I

(S)-3-cloro-N-(1-(5-(3-ciano-6-((4-metilmorfolin-2-il)metoxi)pirazolo[ 1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il)-
4-metilpiperidin-4-il)picolinamida

O solutie de bis(2,2,2-trifluoroacetat) de (S)-3-cloro-N-(1-(5-(3-ciano-6-(morfolin-2-
ilmetoxi)pirazolo[1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il)-4-metilpiperidin-4-il) picolinamida (Exemplul 677, sare
cu TFA; 78 mg, 0,0957 mmol) in DCM (957 uL) a fost tratatd cu formaldehida (35 g.% in api cu 5-15%
stabilizator MecOH; 38 pL, 0,478), si NaBH(AcO)3 (203 mg, 0,957 mmol), si agitatd timp de 1 ord la
temperatura camerei. Amestecul de reactic a fost purificat direct prin cromatografie C18 cu fazd inversa
(utilizand 5-95% ACN in api cu 0,2% TFA ca cluent de gradient). Fractiunile continAnd compusul dorit
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au fost combinate, apoi secvential, concentrate in vid, dizolvate in MeOH (5 mL), si eluate printr-o risind
bazicd (Stratosfere MP-HCO3) pentru a oferi curat compusul din titlu (31 mg, randament 54%). MS
(apci) m/z = 601,2 (M+H).

Exemplul 679

(R)-3-cloro-N-(1-(5-(3-ciano-6-((4-metilmorfolin-2-il)metoxi)pirazolo[ 1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il)-
4-metilpiperidin-4-il)picolinamida

Compusul din titlu (21 mg, randament 45%) a fost preparat si purificat utilizand o procedura
similari cu cea descrisa pentru (8)-3-cloro-N-(1-(5-(3-ciano-6-((4-metilmorfolin-2-
il)metoxi)pirazolo| 1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il)-4-metilpiperidin-4-il) picolinamida (Exemplul
678), inlocuind bis(2,2.2-trifluoroacetatul) de (S)-3-cloro-N-(1-(5-(3-ciano-6-(morfolin-2-
ilmetoxi)pirazolo[1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il)-4-metilpiperidin-4-il)picolinamidd (Exemplul 677) cu
bis(2,2,2-trifluoroacetat) de (R)-3-cloro-N-(1-(5-(3-ciano-6-(morfolin-2-ilmetoxi)pirazolo[1,5-a]piridin-4-
iDpiridin-2-il)-4-metilpiperidin-4-il)picolinamidd (Exemplul 676). MS (apci) m/z = 601,2 (M+H).
Exemplul 680

3-cloro-N-(1-(5-(3-ciano-6-((3 -fluoroazetidin-3-il)metoxi)pirazolo[1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il)-4-
metilpiperidin-4-il)picolinamida

Etapa 1: Preparare de 3-(((4-(6-(4-(3-cloropicolinamido)-4-metilpiperidin-1-il) piridin-3-il)-3-
cianopirazolo[1,5-a]piridin-6-il)oxi)metil)-3-fluoroazetidin-1-carboxilat de tert-butil. Un amestec de 3-
cloro-N-(1-(5-(3-ciano-6-hidroxipirazolo[1,5-a]piridin-4-il) piridin-2-il)-4-metilpiperidin-4-
iDpicolinamidd (Intermediar P75, 200 mg, 0,410 mmol), 3-(bromometil)-3-fluoroazetidin-1-carboxilat
de tert-butil (220 mg, 0,820 mmol) si Cs2COx) (160 mg, 0,492 mmol) in DMA (4099 uL) a fost agitatd
peste noapte la 60°C. Ulterior, s-a introdus Cs>COs) suplimentar (160 mg, 0,492 mmol), si amestecul de
reactic a fost agitat peste noapte din nou la 60°C. Dupa ricirea la temperatura ambiantd, amestecul de
reactie a fost partitionat intre 4:1 DCM:IPA si apd printr-o clitire cu o fritd cu PS cu 4:1 DCM:IPA (3x).
Extractele organice combinate au fost concentrate in vid, si purificate prin cromatografic pe siliciu
(utilizand un gradient etapizat de 0-100% EtOAc/hexani ca eluent de gradient) pentru a da compusul din
titlu contaminat cu DMA (277 mg, randament cantitativ acceptat). MS (apci) m/z = 675,3 (M+H).

Etapa 2: Preparare de 3-cloro-N-(1-(5-(3-ciano-6-((3-fluoroazetidin-3-il)metoxi) pirazolo[1,5-
aJpiridin-4-i)piridin-2-il)-4-metilpiperidin-4-il)picolinamida.

O solutie de 3-(((4-(6-(4-(3-cloropicolinamido)-4-metilpiperidin-1-il)piridin-3-il)-3-
cianopirazolo[1,5-a]piridin-6-il)oxi)metil)-3-fluoroazetidin-1-carboxilat de tert-butil (277 mg, 0,410
mmol) in DMA (~0,5 mL; o solutic purtatd prin coloani) a fost tratatd cu TFA (1106 pL, 14,4 mmol) si
agitatd timp de 60 ore la temperatura ambiantd. Amestecul de reactie a fost diluat cu DCM si saramura,
apoi neutralizat la pH 7 cu 2 N NaOH gpos). Amestecul bifazic rezultat a fost trecut printr-o friti cu PS, si
organicele au fost concentrate i vid. Reziduul brut a fost purificat prin cromatografie pe siliciu (utilizand
0-15% MeOH in EtOAc cu 0,2% NH4OH ca eluent de gradient) pentru a oferi curat compusul din titlu
(79 mg, randament 34%, in 2 etape). MS (apci) m/z = 575,2 (M+H).

Exemplul 681
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2-cloro-N-(1-(6-(3 -ciano-6-(2-morfolinoetoxi)pirazolo [1,5 -a]piridin-4-il)piridin-3-il)-4-
metilpiperidin-4-il)-6-metilbenzamida

O solutic de diclorhidrat de  4-(5-(4-amino-4-metilpiperidin-1-il)piridin-2-il)-6-(2-
morfolinoetoxi)pirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitril (Intermediar P124; 4.8 mg, 0,010 mmol) in DCM
(0,2 mL) a fost tratatd secvential cu acid 2-cloro-6-metilbenzoic (3,5 mg, 0,021 mmol), DIEA (27 uL,
0,16 mmol), HATU (7,9 mg, 0,021 mmol). Amestecul rezultat a fost agitat timp de 17 ore la temperatura
ambiantd, diluind inainte cu apd (10 mL) si extragdnd cu DCM (2 x 10 mL). Extractele organice
combinate au fost uscate pe MgSQOu) anhidru, filtrate si concentrate in vid. Reziduul brut a fost purificat
prin cromatografie C18 cu faza inversd (utilizind 5-95% ACN 1in api cu 0,2% TFA ca eluent de gradient)
pentru a da sarea cu TFA a compusului din titlu. Sarca cu TFA a fost dizolvatd in MeOH (1 mL), si cluatd
printr-o rdsind bazicd (Stratosfere SPE MP-HCO3) pentru a oferi curat compusul din titlu (3,5 mg,
randament 55%). MS (apci) m/z = 614,2 (M+H).
Exemplul 682

2-cloro-N-(1-(5-(3-ciano-6-(2-morfolinoetoxi)pirazolo[1,5-a]piridin-4-il)pirimidin-2-il)-4-
metilpiperidin-4-il)-6-metilbenzamida

O solutic de bis(2,2,2-trifluoroacetat) de 4-(2-(4-amino-4-metilpiperidin-1-il)pirimidin-5-il)-6-
(2-morfolinoetoxi)pirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitril (Intermediar P131; 22,7 mg, 0,0329 mmol) in
DCM (579 pL) a fost tratatd cu acid 2-cloro-6-metilbenzoic (25,1 mg, 0,147 mmol), DIEA (15 uL, 0,087
mmol) si HATU (13 mg, 0,035 mmol). Amestecul rezultat a fost agitat timp de 3 ore la temperatura
ambiantd, a fost concentrat in vid. Reziduul a fost purificat direct prin cromatografie pe siliciu (0-100%
EtOAc in hexani urmatd de 0-10% MeOH in DCM). Impurittile persistente au necesitat o a doua
cromatografiere pe siliciu (0-10% MeOH in DCM cu 0-0,1% NH4OH) pentru a oferi curat compusul din
titlu (2,8 mg, randament 9%). MS (apci) m/z = 615,2 (M+H).
Exemplul 683

N-(1-(5-(3-ciano-6-(2-morfolinoetoxi)pirazolo[ 1,5-a]piridin-4-il)pirimidin-2-il)-4-metilpiperidin-4-
il)-5-fluoro-2-metilbenzamida

Compusul din titlu (12,34 mg, randament 42%) a fost preparat si purificat utilizand o procedura
similard cu cea descrisd pentru N-(1-(5-(3-ciano-6-(2-morfolinoetoxi)pirazolo[1,5-a]piridin-4-il)pirazin-
2-il)-4-metilpiperidin-4-il)-5-fluoro-2-metilbenzamida (Exemplul 682), inlocuind acidul 2-cloro-6-metil
benzoic cu acid 5-fluoro-2-metilbenzoic. MS (apci) m/z = 599,3 (M+H).
Exemplul 684
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2-cloro-N-(1-(5-(3-ciano-6-(2-morfolinoetoxi)pirazolo[1,5-a]piridin-4-il)pirimidin-2-il)-4-
metilpiperidin-4-il)-5-fluorobenzamida

Compusul din titlu (14 mg, randament 46%) a fost preparat si purificat utilizand o procedura
similard cu cea descrisd pentru N-(1-(5-(3-ciano-6-(2-morfolinoetoxi)pirazolo[1,5-a]piridin-4-il)pirazin-
2-il)-4-metilpiperidin-4-il)-5-fluoro-2-metilbenzamida (Exemplul 682), cu exceptia faptului cd, acidul 2-
cloro-6-metilbenzoic a fost inlocuit cu acid 2-cloro-5-fluorobenzoic si reactia a fost ldsatd sd sc agite
peste noapte la temperatura ambiantd inainte ca prelucrarea si purificarea sd necesite numai o singurd
separare cromatograficd pe siliciu (utilizind 0-100% EtOAc in hex apoi 0-10% MeOH in EtOAc ca
eluent de gradient). MS (apci) m/z = 619,2 (M+H).
Exemplul 685

2-cloro-N-(1-(5-(3-ciano-6-(2-hidroxi-2-metilpropoxi)pirazolo[1,5-a]piridin-4-il) pirazin-2-il)-4-
metilpiperidin-4-il)-6-metilbenzamida

Intr-un vas etansat, o solutie de 4-bromo-6-(2-hidroxi-2-metilpropoxi) pirazolo[1,5-a]piridin-3-
carbonitril (Intermediar P41, 18 mg, 0,058 mmol) in dioxan (0,5 mL) a fost tratatd secvential cu apd
(0,15 mL), Cs:COs) (57 mg, 0,17 mmol), si 2-cloro-6-metil-N-(4-metil-1-(5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)pirazin-2-il) piperidin-4-il)benzamidd (Intermediar P125; 38 mg, 0,058 mmol).
Amestecul rezultat a fost stropit cu No timp de 5 min apoi tratat cu X-phos (11 mg, 0,023 mmol) si
Pdx(dba)z (5,3 mg, 0,0058 mmol). Dupa stropirea cu No,) timp de 5 min, vasul a fost etansat, si amestecul
rezultat a fost agitat timp de 17 ore 1la 80°C. Dupa ricirea la temperatura ambiantd, suspensia rezultatd a
fost diluatd cu apd (10 mL) si extrasd cu DCM (2 x 10 mL). Extractele organice combinate au fost uscate
pe MgSOu) anhidru, filtrate si concentrate in vid. Reziduul brut a fost purificat prin cromatografie C18 cu
faza inversa (utilizind 5-95% ACN in apa cu 0,1% TFA ca cluent de gradient) pentru a da sarca cu TFA a
compusului din titlu. Sarea cu TFA a fost dizolvatd in MeOH (1 mL), si eluatd printr-o risind bazica
(Stratosfere SPE MP-HCO3) pentru a oferi curat compusul din titlu (3,6 mg, randament 11%). MS (apci)
m/z = 574,2 (M+H); 596,2 (M+Na).
Exemplul 686

Cl

2-cloro-N-(1-(5-(3-ciano-6-(2-(dimetilamino)etoxi)pirazolo[1,5-a]piridin-4-il) pirazin-2-il)-4-
metilpiperidin-4-il)-6-metilbenzamida

O solutic de bis(2,2,2-trifluvoroacetat) de N-(1-(5-(6-(2-aminoetoxi)-3-cianopirazolo[1,5-
a|piridin-4-il)pirazin-2-il)-4-metilpiperidin-4-il)-2-cloro-6-metilbenzamidd (Intermediar P152; 80 mg,
0,103 mmol) in DCM (66 uL) a fost tratatd cu formaldehidd (37% apoasd, 19,3 uL, 0,517 mmol) si
NaBH(AcO); (110 mg, 0,517 mmol), apoi agitati peste noapte la temperatura ambianti. Amestecul
rezultat a fost partitionat intre 4:1 DCM:iPrOH si NaHCO3(pos) saturat, si eluat printr-o fritd cu PS.
Organicele filtrate au fost concentrate in vid pentru a oferi curat compusul din titlu (12,6 mg, randament
21%). MS (apci) m/z = 573,3 (M+H).
Exemplul 687



10

15

20

25

30

35

40

MD/EP 3523302 T2 2022.12.31

259

2-cloro-N-(1-(5-(3-ciano-6-((1-metil-1H-imidazol-4-il)metoxi)pirazolo[1,5-a]  piridin-4-il)pirazin-2-
il)-4-metilpiperidin-4-il)-6-metilbenzamidi

Intr-un tub de presiune, un amestec de 6-((1-metil-1H-imidazol-4-il)metoxi)-4-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)pirazolo[ 1,5-a]piridin-3-carbonitril
(Intermediar P145; 54 mg, 0,142 mmol), 2-cloro-N-(1-(5-cloropirazin-2-il)-4-metilpiperidin-4-il)-6-
metilbenzamida (Intermediar R48; 54,0 mg, 0,142 mmol), 2 M K3POuapos) (214 pL, 0,427 mmol), X-
phos (13,6 mg, 0,0285 mmol) si Pdx(dba)s (6,52 mg, 0,00712 mmol) in dioxan (1,0 mL) a fost stropit cu
Arg timp de 10 min, si apoi vasul a fost etansat. Amestecul de reactie a fost agitat peste noapte la 80°C.
Dupa ricirea la temperatura ambiantd, amestecul de reactic a fost diluat cu DCM, si extras secvential cu
apd (3x) si saramurd (1x). Extractele organice au fost purificate direct prin cromatografic pe siliciu (0-
100% EtOAc/hexani), si apoi prin cromatografie C18 cu faza inversd (5-95% ACN in apa cu 0,1% TFA)
pentru a furniza curat compusul din titlu (12,5 mg, randament 14,7%). MS (apci) m/z = 596,2 (M+H).
Exemplul 688

N=—
N_ =N
H |
[Oj/\ Y N
(R) Cl
RS
H N
(R)-2-cloro-N-(1-(5-(3-ciano-6-(morfolin-2-ilmetoxi)pirazolo[ 1,5-a]piridin-4-il) pirazin-2-il)-4-

metilpiperidin-4-il)-6-metilbenzamida

O solutiec de (R)-2-(((4-(5-(4-(2-cloro-6-metilbenzamido)-4-metilpiperidin-1-il) pirazin-2-il)-3-
cianopirazolo[1,5-a]piridin-6-il)oxi)metil)morfolind-4-carboxilat de tert-butil (Intermediar P148; 40,3
mg, 0,0575 mmol) in DCM (1 mL) si TFA (500 pL, 6,53 mmol) a fost agitatd timp de 2 orc la
temperatura ambiantd. Reactia a fost apoi concentratd si purificatd prin cromatografic pe siliciu (utilizand
0-100% [10% MeOH in DCM CU 1% NH4OH]/ DCM ca eluent de gradient) pentru a oferi curat
compusul din titlu (21,3 mg, randament 10%). MS (apci) m/z = 601,2 (M+H).
Exemplul 689

o |
(P e
y O

(R)-2-cloro-N-(1-(5-(3-ciano-6-((4-etilmorfolin-2-il)metoxi)pirazolo[ 1,5-a]piridin-4-il)pirazin-2-il)-4-
metilpiperidin-4-il)-6-metilbenzamida

O solutiec de (R)-2-cloro-N-(1-(5-(3-ciano-6-(morfolin-2-ilmetoxi)pirazolo[1,5-a] piridin-4-
il)pirazin-2-il)-4-metilpiperidin-4-il)-6-metilbenzamidi (Exemplul 688; 12 mg, 0,02 mmol) in DCM (100
uL) a fost tratatd cu acetaldehida (1 pL, 0,02 mmol) si NaBH(AcO)z (4 mg, 0,02 mmol), si agitatd timp
de 20 ore la temperatura ambiantd. Amestecul rezultat a fost concentrat in vid, si reziduul a fost purificat
prin cromatografie C18 cu faza inversa (utilizand 5-95% apa-ACN cu 0,1% TFA ca eluent de gradient)
pentru a da sarea cu TFA a compusului din titlu. Sarea cu TFA a fost partitionatd intre 4:1 DCM:iPrOH si
NaHCO3p0sy saturat. Extractele organice au fost separate, uscate pe NaxSOsi) anhidru, filtrate si
concentrate in vid pentru a oferi curat compusul din titlu (2,25 mg, randament 18%). MS (apci) m/z =
629,2 (M+H).
Exemplul 690
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(S)-2-cloro-N-(1-(5-(3-ciano-6-(morfolin-2-ilmetoxi)pirazolo[ 1,5-a]piridin-4-il) pirazin-2-il)-4-
metilpiperidin-4-il)-6-metilbenzamida

Compusul din titlu (26,2 mg, randament cantitativ) a fost preparat si purificat utilizind o
procedurd  similarA cu cea  descrisd  pentru  (R)-2-cloro-N-(1-(5-(3-ciano-6-(morfolin-2-
ilmetoxi)pirazolo[1,5-a]piridin-4-il)pirazin-2-il)-4-metilpiperidin-4-il)-6-metilbenzamida (Exemplul
688), inlocuind (R)-2-(((4-(5-(4-(2-cloro-6-metilbenzamido)-4-metilpiperidin- 1 -il )pirazin-2-il)-3-
cianopirazolo[1,5-a]piridin-6-il)oxi) = metil)morfolini-4-carboxilatul de  tert-butil  (Intermediar
P148; 0,0575 mmol) cu (S)-2-(((4-(5-(4-(2-cloro-6-metilbenzamido)-4-metilpiperidin- 1 -il)pirazin-2-il)-3-
cianopirazolo [1,5-a]piridin-6-il)oxi)metil)morfolini-4-carboxilat de tert-butil (Intermediar P150; 0,164
mmol) si utilizand 1 mL TFA. MS (apci) m/z = 601,2 (M+H).
Exemplul 691

SRR Yee

(S)-2-cloro-N-(1-(5-(3-ciano-6-((4-etilmorfolin-2-il)metoxi)pirazolo[ 1,5-a]piridin-4-il)pirazin-2-il)-4-
metilpiperidin-4-il)-6-metilbenzamida

O solutic de (S)-2-cloro-N-(1-(5-(3-ciano-6-(morfolin-2-ilmetoxi)pirazolo[1,5-a] piridin-4-
il)pirazin-2-il)-4-metilpiperidin-4-il)-6-metilbenzamidi (Exemplul 690; 19,5 mg, 0,0324 mmol) in DCM
(200 pL) a fost tratatad cu acetaldehidad (1,88 pL, 0,0649 mmol) si NaBH(AcO)z (13,8 mg, 0,0649 mmol),
si agitatd pestc noapte la temperatura ambiantd. Amestecul rezultat a fost partitionat intre 4:1
DCM:iPrOH si NaHCOu3p0s) saturat, si eluat printr-o fritd cu PS. Filtratele organice combinate au fost
concentrate in vid pentru a oferi curat compusul din titlu (9,4 mg, randament 46%). MS (apci) m/z =
629,3 (M+H).
Exemplul 692

Cl

N-(1-(5-(6-(2-(azetidin-1-il)etoxi)-3-cianopirazolo[ 1,5-a]piridin-4-il)pirazin-2-il)-4-metilpiperidin-4-
il)-2-cloro-6-metilbenzamida

Intr-un tub de presiune, un amestec de 6-(2-(azetidin-1-il)etoxi)-4-bromopirazolo[1,5-a]piridin-
3-carbonitril (Intermediar P126; 26,4 mg, 0,0822 mmol), 2-cloro-6-metil-N-(4-metil-1-(5-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)pirazin-2-il) ~ piperidin-4-il)benzamidi (Intermediar R49; 53 mg,
0,0822 mmol), PA(PPhs)4 (2,85 mg, 0,00247 mmol) si 2 M NarxCOsaposy (247 pL, 0,493 mmol) in dioxan
(2 mL) a fost stropit cu Ar). Vasul a fost etansat, si amestecul a fost agitat timp de 2 ore la 80°C. Dupa
ricirca la temperatura ambiantd, amestecul de reactic a fost diluat cu apd (10 mL) si extras cu 4:1
DCM:iPrOH (5 x 10 mL). Extractele organice combinate au fost concentrate in vid, si reziduul a fost
purificat prin cromatografie pe siliciu (utilizand 0-10% MeOH in DCM ca eluent de gradient) pentru a
oferi curat compusul din titlu (17 mg, randament 35%). MS (apci), m/z = 585,3 (M+H).
Exemplul 693
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2-cloro-N-(1-(5-(3-ciano-6-(2-(pirolidin-1-il)etoxi)pirazolo[1,5-a]piridin-4-il) pirazin-2-il)-4-

metilpiperidin-4-il)-6-metilbenzamida

Intr-un tub de presiune, un amestec de 6-(2-(pirolidin-1-il)etoxi)-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)pirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitril (Intermediar P143; 68 mg, 0,178 mmol), 2-cloro-
N-(1-(5-cloropirazin-2-il)-4-metilpiperidin-4-il)-6-metilbenzamidi (Intermediar R48; 67,5 mg, 0,178
mmol), 2 M KsPOupos) (267 uL, 0,534 mmol), X-phos (17,0 mg, 0,0356 mmol) si Pd»(dba)s (8,14 mg,
0,00889 mmol) in dioxan (889 pL) a fost stropit cu Ar timp de 3 min, si apoi vasul a fost etansat.
Amestecul de reactie a fost agitat peste noapte la 80°C. Dupa ricirea la temperatura ambiantd, amestecul
de reactic a fost diluat cu apa, si extras cu DCM (4x). Extractele organice combinate au fost spilate cu
saramurd (1x), uscate pe Na>SOu anhidru, filtrate, si concentrate in vid. Reziduul a fost purificat prin
cromatografic pe siliciu (utilizand 0-20% MeOH in DCM ca cluent de gradient) pentru a oferi curat
compusul din titlu (2,04 mg, randament 2%). MS (apci), m/z = 599,2 (M+H).
Exemplul 694

N=—
N ~=
o/\ | N

o L e
S

2-cloro-N-(1-(5-(3-ciano-6-(2-morfolinoetoxi)pirazolo [1,5 -a]piridin-4-il)pirazin-2-il)-4-
metilpiperidin-4-il)-6-metilbenzamida

O solutic de bis(2,2,2-trifluoroacetat) de 4-(5-(4-amino-4-metilpiperidin-1-il)pirazin-2-il)-6-(2-
morfolinoetoxi)pirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitril (Intermediar P129; 20 mg, 0,0290 mmol), HATU
(13,2 mg, 0,0348 mmol) si acid 2-cloro-6-metilbenzoic (5,43 mg, 0,0319 mmol) in DCM (579 uL) a fost
tratatd cu DIEA (15,2 pL, 0,0869 mmol). Amestecul rezultat a fost agitat peste noapte la temperatura
ambiantd, inainte de a introduce suplimentar HATU (3.4 mg, 0,015 mmol) si DIEA (5 pL, 0,029 mmol).
Amestecul rezultat a fost agitat timp de 60 ore la temperatura ambiantd. Amestecul de reactie a fost
purificat direct prin cromatografie pe siliciu (utilizand 0-10% MeOH in EtOAc cu 0,2% NH4OH ca eluent
de gradient) pentru a oferi curat compusul din titlu (2,87 mg, randament 16%). MS (apci) m/z = 615,4
(M+H).
Exemplul 695

N
O/\ |N =N

N\/\O = N
I\J\2\|\| H N7~
H A
|

3-cloro-N-(1-(5-(3-ciano-6-(2-morfolinoetoxi)pirazolo[ 1,5-a]piridin-4-il)pirazin-2-il)-4-
metilpiperidin-4-il)picolinamida

O solutic de bis(2,2,2-trifluoroacetat) de 4-(5-(4-amino-4-metilpiperidin-1-il)pirazin-2-il)-6-(2-
morfolinoetoxi)pirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitril (Intermediar P129; 20 mg, 0,0290 mmol), HATU
(13 mg, 0,035 mmol) si acid 3-cloropicolinic (5,0 mg, 0,032 mmol) in DCM (579 pL) a fost tratatid cu
DIEA (15 pL, 0,087 mmol). Amestecul rezultat a fost agitat peste noapte la temperatura ambiantd, a fost
purificat direct prin cromatografie pe siliciu (utilizand 0-10% MeOH in EtOAc cu 0,2% NH4OH ca eluent
de gradient) pentru a oferi curat compusul din titlu (4 mg, randament 22%). MS (apci) m/z = 602,3
(M+H).
Exemplul 696
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N-(1-(5-(3-ciano-6-(2-morfolinoetoxi)pirazolo[ 1,5-a]piridin-4-il)pirazin-2-il)-4-metilpiperidin-4-il)-
5-fluoro-2-metilbenzamida

O solutic de bis(2,2,2-trifluoroacetat) de 4-(5-(4-amino-4-metilpiperidin-1-il)pirazin-2-il)-6-(2-
morfolinoetoxi)pirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitril (Intermediar P129; 20 mg, 0,0290 mmol), HATU
(13 mg, 0,035 mmol) si acid 5-fluoro-2-metilbenzoic (4,9 mg, 0,032 mmol) in DCM (579 pL) a fost tratat
cu DIEA (15 uL, 0,087 mmol). Amestecul rezultat a fost agitat peste noapte la temperatura ambiantd, a
fost purificat direct prin cromatografie pe siliciu (utilizind 0-10% MeOH in EtOAc cu 0,2% NH4OH ca
eluent de gradient) pentru a oferi curat compusul din titlu (4 mg, randament 22%). MS (apci) m/z = 599,3
(M+H).
Exemplul 697

o} l‘\l_
/}(O)J\N/\ N_ /=N

o No - '\J\j\ .
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4-(2-((4-(5-(4-(2-cloro-6-metilbenzamido)-4-metilpiperidin-1-il)pirazin-2-il)-3-cianopirazolo[ 1,5-
a]piridin-6-il)oxi)etil)piperazin-1-carboxilat de tert-butil

Intr-un tub de presiune, un amestec de 4-(2-((3-ciano-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
il)pirazolo[1,5-a]piridin-6-il)oxi)etil)piperazin-1-carboxilat de tert-butil (Intermediar P141; 50 mg, 0,10
mmol), 2-cloro-N-(1-(5-cloropirazin-2-il)-4-metilpiperidin-4-il)-6-metilbenzamidd (Intermediar R48; 38
mg, 0,10 mmol), 2 M K3PO4(apos) (151 pL, 0,30 mmol), X-phos (9,6 mg, 0,02 mmol) si Pdx(dba); (4,6 mg,
0,0050 mmol) in dioxan (503 pL) a fost stropit cu Ar, timp de 3 min, si apoi vasul a fost etansat.
Amestecul de reactic a fost agitat timp de 4 ore 1a 80°C. Dupa ricirea la temperatura ambianta, amestecul
de reactie a fost diluat cu apa, si extras cu DCM (4x). Extractele organice combinate au fost spilate cu
saramurd (1x), uscate pe Na,SOu anhidru, filtrate, si concentrate in vid. Reziduul a fost purificat de doua
ori prin cromatografie pe siliciu (utilizind 0-100% EtOAc in hexani apoi cu 0-20% MeOH in DCM ca
eluent de gradient) pentru a oferi curat compusul din titlu (2,04 mg, randament 2%). MS (apci), m/z =
714,3 (M+H).

Exemplul 698
N=
N V7 =N
HN =
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~ 0 Z N
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,\] \/\ N H
N
2-cloro-N-(1-(5-(3-ciano-6-(2-(piperazin-1-il)etoxi)pirazolo[1,5-a]piridin-4-il) pirazin-2-il)-4-

metilpiperidin-4-il)-6-metilbenzamida

O solutic de 4-(2-((4-(5-(4-(2-cloro-6-metilbenzamido)-4-metilpiperidin-1-il)pirazin-2-il)-3-
cianopirazolo[1,5-a]piridin-6-il)oxi)etil)piperazin-1-carboxilat de tert-butil (Exemplul 697; 26 mg, 0,036
mmol) in DCM (1 mL) si TFA (1 mL, 13 mmol) a fost agitatd timp de 45 min la temperatura ambianta.
Amestecul de reactie a fost tratat cu NaHCO3(apos) saturat (20 mL), extras cu 4:1 DCM:iPrOH (3x) si eluat
printr-o fritd cu PS. Organicele au fost concentrate in vid, si reziduul a fost purificat prin cromatografie pe
siliciu (utilizand 0-100% DCM in hexani apoi 0-10% MecOH in DCM cu 0,1% NH4OH ca eluent de
gradient) pentru a oferi curat compusul din titlu (7 mg, randament 31%). MS (apci) m/z = 614,2 (M+H).
Exemplul 699
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2-cloro-N-(1-(5-(3-ciano-6-(2-(4-etilpiperazin-1-il)etoxi)pirazolo[1,5-a]piridin-4-il)  pirazin-2-il)-4-
metilpiperidin-4-il)-6-metilbenzamida

O solutic de 2-cloro-N-(1-(5-(3-ciano-6-(2-(piperazin-1-iljetoxi)pirazolo[1,5-a] piridin-4-
il)pirazin-2-il)-4-metilpiperidin-4-il)-6-metilbenzamida (Exemplul 698; 6 mg, 0,01mmol) in DCM (488
puL) a fost tratatd cu acetaldehidd (2,74 pL, 0,0488 mmol) si NaBH(AcO)sz (20,7 mg, 0,10 mmol), apoi
agitatd timp de 2 zile la temperatura ambiantd. Amestecul rezultat a fost purificat direct prin
cromatografic pe siliciu (utilizind 0-20% McOH in DCM cu 0,1% NH4OH ca eluent de gradient) pentru a
oferi curat compusul din titlu (1,33 mg, randament 20%). MS (apci) m/z = 642,3 (M+H).
Exemplul 700

3-(((4-(5-(4-(2-cloro-6-metilbenzamid o)-4-metilpiperidin-1-il)pirazin-2-il)-3-cianopirazolo[1,5-
a]piridin-6-il)oxi)metil)-3-fluoroazetidin-1-carboxilat de tert-butil

Intr-un tub de presiune, un amestec de 3-(((3-ciano-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
il)pirazolo[1,5-a]piridin-6-il)oxi)metil)-3-fluoroazetidin-1-carboxilat de tert-butil (Intermediar
P144; 125 mg, 0,264 mmol), 2-cloro-N-(1-(5-cloropirazin-2-il)-4-metilpiperidin-4-il)-6-
metilbenzamida (Intermediar R48; 50 mg, 0,132 mmol), 2 M K3PO4(pos) (198 pL, 0,395 mmol), X-phos
(12,6 mg, 0,0264 mmol) si Pds(dba)s (6,04 mg, 0,00659 mmol) in dioxan (659 pL) a fost stropit cu
Arg timp de 10 min, si apoi vasul a fost etansat. Amestecul de reactie a fost agitat peste noapte la 80°C.
Dupa ricirea la temperatura ambiantd, amestecul de reactie a fost diluat cu DCM, si extras cu apa (3x) si
saramura (1x). Extractele organice au fost concentrate in vid. Reziduul a fost purificat prin cromatografie
pe siliciu (utilizind 0-100% EtOAc in hexani ca eluent de gradient) pentru a oferi curat compusul din titla
(28,2 mg, randament 31%). MS (apci), m/z = 689,3 (M+H).
Exemplul 701

F |

W I_L o
0

2-cloro-N-(1-(5-(3-ciano-6-((3-fluoroazetidin-3-il)metoxi)pirazolo[1,5-a]piridin-4-il)pirazin-2-il)-4-
metilpiperidin-4-il)-6-metilbenzamida

O solutie 3-(((4-(5-(4-(2-cloro-6-metilbenzamido)-4-metilpiperidin-1-il)pirazin-2-il)-3-
cianopirazolo[1,5-a]piridin-6-il)oxi)metil)-3-fluoroazetidin-1-carboxilat de tert-butil (Exemplul 700; 27
mg, 0,039 mmol) in DCM (1 mL) si TFA (0,2 mL, 2,6 mmol) a fost agitatd peste noapte la temperatura
ambiantd. Amestecul de reactic a fost concentrat in vid, si reziduul a fost purificat prin cromatografic pe
siliciu (utilizdnd 0-100% DCM/10% MeOH/1% NH4OH ca eluent de gradient) pentru a oferi curat
compusul din titlu (19 mg, randament 82%). MS (apci) m/z = 589,2 (M+H).
Exemplul 702
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2-cloro-N-(1-(5-(3-ciano-6-((1-etil-3-fluoroazetidin-3-il)metoxi)pirazolo[1,5-a] piridin-4-il)pirazin-2-
il)-4-metilpiperidin-4-il)-6-metilbenzamidi

O solutic de 2-cloro-N-(1-(5-(3-ciano-6-((3-fluoroazetidin-3-il)metoxi) pirazolo[1,5-a]piridin-4-
il)pirazin-2-il)-4-metilpiperidin-4-il)-6-metilbenzamida
(Exemplul 701; 16 mg, 0,0270 mmol) in DCM (0,15 mL) a fost tratatd cu acetaldehida (7,6 uL, 0,136
mmol) si NaBH(AcO); (29 mg, 0,136 mmol), apoi agitatd timp de 15 ore la temperatura ambianta.
Amestecul rezultat a fost concentrat in vid. Reziduul a fost purificat prin cromatografic C18 cu fazi
inversd (5-95% acetonitril in apd cu 0,1% TFA) pentru a oferi curat compusul din titlu (10 mg, randament
60%). MS (apci) m/z = 617,2 (M+H).
Exemplul 703

2-cloro-N-(1-(5-(3-ciano-6-((3-fluoroazetidin-3-il)metoxi)pirazolo[1,5-a]piridin-4-il)pirazin-2-il)-4-
metilpiperidin-4-il)-5-fluorobenzamida

O solutic de 3-(((4-(5-(4-(2-cloro-5-fluorobenzamido)-4-metilpiperidin-1-il) pirazin-2-il)-3-
cianopirazolo[1,5-a]piridin-6-il)oxi)metil)-3-fluoroazetidin-1-carboxilat de tert-butil (Intermediar
P154; 3 mg, 0,0043 mmol) in DCM (0,25 mL) si TFA (0,05 mL, 0,65 mmol) a fost agitatd peste noapte la
temperatura ambiantd. Amestecul de reactic a fost diluat cu DCM, tratat cu NaHCO3(,p0s) saturat, si
amestecul bifazic a fost extras cu DCM (3x). Extractele organice combinate au fost spilate cu saramura,
uscate pe NaxSOsi) anhidru, filtrate si concentrate in vid pentru a da compusul din titlu (1,79 mg,
randament 70%). MS (apci) m/z = 593,2 (M+H).
Exemplul 704

2-cloro-N-(1-(5-(3-ciano-6-((1-etil-3-fluoroazetidin-3-il)metoxi)pirazolo[1,5-a] piridin-4-il)pirazin-2-
il)-4-metilpiperidin-4-il)-5-fluorobenzamida

O solutie de 2-cloro-N-(1-(5-(3-ciano-6-((3-fluoroazetidin-3-il)metoxi)pirazolo [1,5-a]piridin-4-
il)pirazin-2-il)-4-metilpiperidin-4-il)-5-fluorobenzamidd (Exemplul 703; 16 mg, 0,0270 mmol) in DCM
(1,72 mL) a fost tratatd cu acetaldehida (7,57 pL, 0,135 mmol) si NaBH(AcO)s (57,2 mg, 0,270 mmol),
apoi agitatd timp de 1 ord la temperatura ambiantd. Amestecul rezultat a fost purificat direct prin
cromatografic pe siliciu (utilizind 0-20% McOH in DCM cu 0,1% NH4OH ca eluent de gradient) pentru a
oferi curat compusul din titlu (2 mg, randament 12%). MS (apci) m/z = 521,2 (M+H).
Exemplul 705
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2-cloro-N-(1-(5-(3-ciano-6-((3-fluoropirolidin-3-il)metoxi)pirazolo[1,5-a]piridin-4-il)pirazin-2-il)-4-
metilpiperidin-4-il)-6-metilbenzamida

O solutic de 3-(((4-(5-(4-(2-cloro-6-metilbenzamido)-4-metilpiperidin-1-il) pirazin-2-il)-3-
cianopirazolo[1,5-a]piridin-6-il)oxi)metil)-3-fluoropirolidin-1-carboxilat de tert-butil (Intermediar
P149; 15 mg, 0,019 mmol) in DCM (1 mL) si TFA (1 mL, 13 mmol) a fost agitatd peste noapte la
temperatura ambiantd. Amestecul de reactie a fost concentrat in vid, si reziduul a fost purificat direct prin
cromatografic pe siliciu (utilizind 0-100% DCM in hexani apoi 0-10% MeOH in DCM cu 0,1% NH4OH
ca eluent de gradient pentru a oferi curat compusul din titlu (7 mg, randament 60%). MS (apci) m/z =
603,2 (M+H).

Exemplul 706
N
N
H ‘ >
6-(2-hidroxi-2-metilpropoxi)-4-(6-(4-hidroxi-4-(piridin-2-ilmetil)piperidin-1-il) piridin-3-

il)pirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitril

La o suspensie de 4-(6-fluoropiridin-3-il)-6-(2-hidroxi-2-metilpropoxi)pirazolo [1,5-a]piridin-3-
carbonitril (Intermediar P42, 90 mg, 0,276 mmol) in DMSO (2 mL) s-a adaugat DIEA (193 uL, 1,10
mmol), urmatd de addugarea de clorhidrat de 4-(piridin-2-ilmetil)piperidin-4-ol (69 mg, 0,303 mmol).
Amestecul de reactie a fost agitat 1a 90°C timp de 60 ore, apoi purificat direct prin cromatografie C18 cu
faza inversa (utilizind 5-95% acetonitril in apa cu 0,1% TFA ca cluent de gradient). Fractiunile continAnd
produsul dorit au fost combinate, concentrate partial in vid pentru a indepdrta ACN, apoi partitionate intre
NaHCOs(apos) saturat si DCM. Amestecul bifazic a fost extras cu DCM suplimentar (2x). Extractele
organice combinate au fost uscate pe MgSOa4(s) anhidru, filtrate si concentrate in vid. Reziduul a fost
sonicat in Et,O (2 mL) si apoi concentrat in vid pentru a da compusul din titlu (48 mg, randament 35%).
MS (apci) m/z = 499,2 (M+H).
Exemplul 707
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3-cloro-N-((3S,48)-1-(5-(3-ciano-6-etoxipirazolo[ 1,5-a]piridin-4-il)pirazin-2-il)-3-hidroxipiperidin-4-
ilpicolinamida

Etapa 1: Preparare de ((3S,4S)-1-(5-(3-ciano-6-etoxipirazolo[1,5-a]piridin-4-il) pirazin-2-il)-3-
hidroxipiperidin-4-il)carbamat de tert-butil. La un amestec de 6-etoxi-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)pirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitril
(Intermediar P110,296 mg, 0,782 mmol) si ((3S,4S)-1-(5-cloropirazin-2-il)-3-hidroxipiperidin-4-
il)carbamat de tert-butil (Intermediar R53, 181 mg, 0,55 mmol) in dioxan (2,7 mL) s-au addugat XPhos
(52 mg, 0,11 mmol), Pda(dba)z (25 mg, 0,028 mmol), si KzPO4 (2 M aq., 0,82 mL). Reactia a fost stropitad
cu argon timp de un minut inainte si fie incilzitd pani la 85°C si si fie agitatd peste noapte. Dupa ricirea
la RT, reactia a fost diluatd cu apd (15 mL) si extrasd cu DCM (3 x 15 mL). Extractele organice
combinate au fost spilate cu saramurd (15 mL), uscate pe Na>SQu anhidru, filtrate, si concentrate in
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vid. Materialul brut a fost purificat prin cromatografie pe siliciu (0-15% MeOH/DCM) pentru a da
compusul din titlu (147 mg, randament 56%). MS (apci) m/z = 480,2 (M+H).

Etapa 2: Preparare de 4-(5-((35.45)-4-amino-3-hidroxipiperidin-1 -il)pirazin-2-il )-6-
etoxipirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitril. O solutic de ((3S,45)-1-(5-(3-ciano-6-etoxipirazolo[1,5-
a|piridin-4-il)pirazin-2-il)-3-hidroxipiperidin-4-il)carbamat de tert-butil (147 mg, 0,31 mmol) in DCM (3
mL) si TFA (2 mL) a fost agitatd timp de 30 minute la RT. Solutia a fost concentrata in vid, apoi diluati
cu NaHCOj; saturat (10 mL) si extrasd cu DCM (3 x 10 mL). Extractele organice combinate au fost uscate
pe NaSOyi) anhidru, filtrate, si concentrate in vid pentru a da compusul din titlu (58 mg, randament
50%). MS (apci) m/z = 380,2 (M+H).

Etapa 3: Preparare de 3-cloro-N-((3S,45)-1-(5-(3-ciano-6-etoxipirazolo[1,5-a] piridin-4-
il)pirazin-2-il)-3-hidroxipiperidin-4-il)picolinamidd. La o solutic de 4-(5-((3S,4S)-4-amino-3-
hidroxipiperidin-1-il)pirazin-2-il)-6-etoxipirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitril (21,2 mg, 0,056 mmol) in
DMSO (0,6 mL) s-au addugat acid 3-cloropicolinic (8,8 mg, 0,056 mmol) si DIEA (0,1 mL, 0,56 mmol),
urmatd de addugarca de HATU (23.4 mg, 0,061 mmol). Dupd agitare timp de 80 minute la RT, amestecul
de reactic a fost diluat cu NaHCO:s saturat (5 mL) si extras cu DCM (3 x 5 mL). Extractele organice
combinate au fost spalate cu saramurd (5 mL), uscate pe Na:SOu) anhidru, filtrate, si concentrate in vid
pentru a da compusul din titlu (29 mg, randament 99%). MS (apci) m/z = 519,1 (M+H).

Compusii din Tabelul ZZZ au fost preparati utilizind o metodd similard cum s-a descris
in Exemplul 707 Etapa 3, inlocuind acidul 3-cloropicolinic cu acidul carboxilic adecvat.

Tabelul ZZ7Z
i# Ex iStructuri Denumire chimici LCMS
\5709 2-cloro-N-((3 S,4S)-1-(5-(3-ciano- {536,1

6-etoxipirazolo[1,5-a] piridin-4- i (M+H)
il)pirazin-2-il)-3-hidroxipiperidin-
4-il)-5-fluorobenzamida

N-((35,4S)-1-(5-(3-ciano-6- 553,1
etoxipirazolo[1,5-a]piridin-4-il) (M+H)
pirazin-2-il)-3-hidroxipiperidin -4-
il)-3-(trifluorometil) picolinamida

2-cloro-N-((3S,45)-1-(5-(3-ciano-  {536,1
6-etoxipirazolo[1,5-a] piridin-4- : (M+H)
il)pirazin-2-il)-3-hidroxipiperidin-
4-i1)-6-fluoro benzamida

N-((3S5,4S)-1-(5-(3-ciano-6- 4992,
etoxipirazolo[1,5-a]piridin-4-il) 521,2
pirazin-2-il)-3-hidroxipiperidin -4- {(M+H,
il)-3-metilpicolinamida M+Na)
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# Ex :Structura Denumire chimica LCMS

Exemplul 713

NH,
4-(6-((3r,d4r)-3-amino-4-((6-metilpiridazin-3-il)oxi)piperidin-1-il)piridin-3-il)-6-etoxipirazolo[1,5-
a]piridin-3-carbonitril

Un amestec de ((3r,4r)-1-(5-(3-ciano-6-etoxipirazolo[ 1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il)-4-
hidroxipiperidin-3-il)cartbamat de tert-butil (Intermediar P158, 0,025 g, 0,052 mmol), 3-cloro-6-
metilpiridazini (0,010 g, 0,078 mmol) si NaH (0,0042 g, 0,10 mmol) in DMF (0,26 mL) a fost incilzit la
90°C peste noapte. Amestecul a fost apoi concentrat si purificat prin HPLC preparativa (5-95% ACN in
apd cu 1% TFA). Amestecul a fost apoi prelucrat cu DCM si NaHCO3 sat. Straturile organice au fost
spalate cu saramurd, uscate cu Na>SO, i concentrate pentru a da produsul din titlu (6,4 mg, randament
26%). MS (apci) m/z = 471,2 (M+H).

Exemplul 714

4-(6-((3R,4R)-3-amino-4-((6-metilpiridazin-3-il)oxi)piperidin-1-il)piridin-3-il)-6-etoxipirazolo[1,5-
a]piridin-3-carbonitril

4-(6-((3r,4r)-3-amino-4-((6-metilpiridazin-3-il)oxi)piperidin- 1 -il)piridin-3-il)-6-
etoxipirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitrilul (Exemplul 713,65 mg, 0,138 mmol) a fost tratat cu
cromatografic chirald SFC (5-70% McOH:IPA:DEA 80:20:0,1) pentru a da doud produse. Produsul dorit
a fost izolat din fractiunile vare contin maximul 1 si a fost desemnat arbitrar ca izomer (R,R) (6,6 mg).
MS (apci) m/z = 471,2 (M+H).
Exemplul 715
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4-(6-((3S,45)-3-amino-4-((6-metilpiridazin-3-il)oxi)piperidin-1-il)piridin-3-il)-6-etoxipirazolo[1,5-
a]piridin-3-carbonitril

Compusul din titlu a fost preparat si purificat prin cromatografie chirald in conformitate cu
procedura descrisi in Exemplul 714. Produsul dorit a fost izolat din fractiunile care contin maximul 2 si a
fost desemnat arbitrar ca izomer (S,S) (9,1 mg). MS (apci) m/z = 471,2 (M+H).
Exemplul 717

2-cloro-N-((3R4S8)-1-(5-(3-ciano-6-metoxipirazolo[1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il)-3-hidroxipiperidin-
4-il)-5-fluorobenzamidi

Un amestec de 4-(6-((3R,45)-4-amino-3-hidroxipiperidin-1-il)piridin-3-il)-6-metoxipirazolo[1,5-
apiridin-3-carbonitril (Intermediar P159, 0,025 g, 0,0686 mmol), acid 2-cloro-5-fluorobenzoic (0,0180
g, 0,103 mmol), HATU (0,0522 g, 0,137 mmol) si baza Hunig (0,0358 ml, 0,206 mmol) in DMSO (0,686
mL) a fost agitat la RT peste noapte. Amestecul a fost prelucrat cu DCM si apa. Stratul organic a fost
spdlat cu saramurd, uscat cu Na>SO, filtrat si concentrat. Materialul brut a fost purificat prin HPLC
preparativd (5-95% ACN in apd cu 1% TFA). Fractiunile combinate care contin produsul au fost
prelucrate cu DCM si NaHCOs sat. Extractele organice combinate au fost spilate cu saramurd, uscate
(Na,S0.), filtrate si concentrate pentru a da produsul din titlu (0,0198 g, randament 55,4%). MS (apci)
m/z = 521,1 (M+H).
Exemplul 718

2-cloro-N-((3R4S8)-1-(5-(3-ciano-6-metoxipirazolo[1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il)-3-hidroxipiperidin-
4-il)-6-fluorobenzamidi

Produsul din titlu a fost preparat in conformitate cu procedura descrisd in Exemplul
717, inlocuind acidul 2-cloro-5-fluorobenzoic cu acid 2-cloro-6-fluorobenzoic. MS (apci) m/z = 521,1
(M+H).
Exemplul 721 de referinta

N=—

N
=

N o)
"/NM

ud  H
N-((3S,48)-1-(5-(3-cloro-6-etoxipirazolo[1,5-a]piridin-4-il) piridin-2-il)-3-hidroxipiperidin-4-il)-3-
metilbutanamida

O solutie de diclorhidrat de (35,4S)-4-amino-1-(5-(3-cloro-6-etoxipirazolo[1,5-a]piridin-4-
iDpiridin-2-il)piperidin-3-ol (Intermediar P161; 50 mg, 0,109 mmol) in DCM (1 mL, 0,109 mmol) a fost
tratatd cu DIEA (0,190 mL, 1,09 mmol) si clorurd de 3-metilbutanoil (19,6 mg, 0,163 mmol). Amestecul
de reactic a fost agitat la rt timp de 1 ord, apoi a fost purificat prin cromatografic pe siliciu (20-100%
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EtOAc in hexani) pentru a da produsul din titlu ca solid alb (14,6 mg, randament 28%). MS (apci) m/z =
472,2 (M+H).

Compusii din Tabelul X1 au fost preparati utilizind o metoda similard cu cea descrisd in Etapa 2
in sinteza de N-((3S,4S)-1-(5-(3-ciano-6-etoxipirazolo[1,5-a] piridin-4-il)piridin-2-il)-3-hidroxipiperidin-
4-il)-1-(trifluorometil)ciclobutan-1-carboxamidi (Exemplul 522), inlocuind acidul 1-
(trifluorometil)ciclobutan-1-carboxilic cu acidul carboxilic adecvat. Reactiile au fost monitorizate pentru
terminare prin LCMS, si duratele de reactic au fost ajustate corespunzitor. Compusii din titlu au fost
izolati dupa o purificare cromatografica utilizind un eluent de gradient adecvat.

Tabelul X1

#Ex Structuri ‘Denumire chimici MS (apci):

\ﬁ722 EZ-cloro-N-((3S,4S)-1-(5-(3-ciano-6- 535,2

3 letoxipirazolo[1,5-a] piridin-4- {(M+H)
éil)piridin-Z-il)-?a -hidroxipiperidin-4-
§il)-5-ﬂuorobenzamidz“1

723 2-cloro-N-((38,49)-1-(5-(3-ciano-6-  1535,1

§et0xipirazolo[1,5-a] piridin-4- {(M+H)
tiDpiridin-2-il)-3-hidroxipiperidin-4-
i)-6-fluorobenzamida
IN-((3S,45)-1-(5-(3-ciano-6- 552,1
§et0xipirazolo [1,5-a]piridin-4-il) (M+H)
ipiridin-2-il)-3-hidroxipiperidin-4-il)-
3-(trifluorometil)picolinamida
EN-((3S,4S)-1-(5-(3-cian0-6- 515,2,
§et0xipirazolo[1,5-a]piridin-4-il) 557,2
ipiridin-2-il)-3-hidroxipiperidin-4-il)- {(M+H,
i5-fluoro-2-metilbenzamida M+Na)

N
b H

Exemplul 729
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N-((35,4S)-3-amino-1-(5-(3-ciano-6-etoxipirazolo[ 1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il) piperidin-4-il)-3-
cloropicolinamida

Un amestec de ((35,45)-4-amino-1-(5-(3-ciano-6-etoxipirazolo[1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-
iDpiperidin-3-il)carbamat de tert-butil (Intermediar P162; 0,026 g, 0,0544 mmol), acid 3-cloropicolinic
(0,00944 g, 0,0599 mmol), HATU (0,0414 g, 0,109 mmol) si bazi Hunig (0,0123 ml, 0,0708 mmol) in
DMSO (0,544 mL) a fost agitat la temperatura camerei peste noapte. Amestecul a fost prelucrat cu DCM
si apd. Stratul organic a fost spilat cu saramurd, uscat cu Na,SO, filtrat si concentrat. Materialul
concentrat a fost agitat in DCM (1 mL) si TFA (1 mL) timp de 1 ord, apoi a fost concentrat si purificat
prin HPLC preparativd (5-95% acetonitril in apd cu 1% TFA). Fractiunile continind produsul au fost
combinate si partitionate intre DCM si NaHCO3 saturat. Extractele organice combinate au fost spalate cu
saramurd, uscate (Na;SO.), filtrate si concentrate pentru a da produsul din titlu (0,008 g, randament
28,4%). MS (apci) m/z = 517,2 (M+H).

Compusii din Tabelul X2 au fost preparati utilizind o metodd similard cu cea descrisa
in Exemplul 729, inlocuind acidul 3-cloropicolinic cu acidul carboxilic adecvat. Reactiile au fost
monitorizate pentru terminare prin LCMS, si duratele de reactic au fost ajustate corespunzator. Compusii
din titlu au fost izolati dupd o purificare cromatografica utilizind un eluent de gradient adecvat.

Tabelul X2

# Ex gStructuri Denumire chimica MS (apci)§

N-((35,4S)-3-ammo-1-(5-(3-ciano- {530,2
6-etoxipirazolo[1,5-a] piridin-4- {(M+H)
il)piridin-2-il)piperidin-4-il)-2-
cloro-6-metilbenzamida

§731 N-((3S,45)-3-ammo-1-(5-(3-ciano- 514,2

6-etoxipirazolo[1,5-a]piridin-4- (M+H)
il)piridin-2-il) piperidin-4-il)-5-
fluoro-2-metilbenzamida

Exemplul 733 de referinta

N-(1-(2-(3-ciano-6-(2-morfolinoetoxi)pirazolo[ 1,5-a]piridin-4-il)pirimidin-5-il)-4-metilpiperidin-4-
il)-3-metilbutanamida
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La 0 solutie de 4-(5-(4-amino-4-metilpiperidin-1-il)pirimidin-2-il)-6-(2-
morfolinoetoxi)pirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitril (P163, 4 mg, 0,00865 mmol) in DCM (0,3 mL) s-a
addugat acid 3-metilbutanoic (0,001mL, 0,013 mmol), N-etil-N-izopropilpropan-2-amind (0,009 mL,
0,052 mmol) si HATU (4,3mg, 0,0112 mmol). Dupa ce s-a agitat la RT peste noapte, reactia a fost
partitionata intre DCM si NaHCOs saturat. Dupa separarea fazelor, faza apoasi a fost extrasd cu DCM (3
x 10 mL). Extractele organice au fost combinate si concentrate. Materialul brut a fost purificat prin HPLC
preparativa (5-95% acetonitril in apa cu 1% TFA) pentru a da produsul din titlu (1,7 mg, 36%). MS (apci)
m/z = 547,3 (M+H).

Exemplul 734

N

2-cloro-N-(1-(2-(3-ciano-6-(2-morfolinoetoxi)pirazolo[1,5-a]piridin-4-il)pirimidin-5-il)-4-
metilpiperidin-4-il)-6-metilbenzamida
Compusul din titlu a fost preparat utilizind o metodd similard cu cea descrisd in Exemplul
733, inlocuind acidul 3-metilbutanoic cu acid 2-cloro-6-metilbenzoic. MS (apci) m/z = 615,2 (M+H).
Compusii din Tabelul X3 au fost preparatie utilizind o metoda similard cum s-a descris
in Exemplul 88, inlocuind acidul 3,6-dimetilpicolinic cu acidul carboxilic adecvat.
Tabelul X3

# Ex Denumire chimica ‘LCMS

' im/z

735 gN-(1-(5-(3-cian0-6-(2-hidr0xi-2- 1541,2

: §metilpr0p0xi)pirazolo [1,5- (M+H)
ia]piridin-4-il)piridin-2-il)-4-
imetilpiperidin-4-il)-4-
imetilpiridazin-3-carboxamida

736 iN-(1-(5-(3-ciano-6-(2-hidroxi-2- 3541,2

imetilpropoxi)pirazolo[1,5- {(M+H)
‘a]piridin-4-il)piridin-2-il)-4-
imetilpiperidin-4-il)-3-metilpirazin- i
i2-carboxamidi :

737 IN-(1-(5-(3-ciano-6-(2-hidroxi-2-  i541,2

: : imetilpropoxi)pirazolo[1,5- {(M+H)
{a]|piridin-4-il)piridin-2-il)-4- :
imetilpiperidin-4-il)-6-
imetilpiridazin-3- carboxamida

738 IN-(1-(5-(3-ciano-6-(2-hidroxi-2-  i555,3

: : ‘metilpropoxi)pirazolo|[1,5- {(M+H)
a]piridin-4-il)piridin-2-il)-4- 5
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#Ex Structuri gDenumire chimica ELCMS

‘metilpiperidin-4-il)-3,6-
idimetilpirazin-2-carboxamidi

Exemplul 739

6-etoxi-4-(5-(4-((5-metoxipiridin-2-il)oxi)piperidin-1-il) pirimidin-2-il)pirazolo[1,5-a]piridin-3 -
carbonitril

Etapa 1: Preparare de 4-(5-bromopirimidin-2-il)-6-etoxipirazolo[1.5-a]piridin-3-carbonitril. La
acidul (3-ciano-6-(2-morfolinoetoxi)pirazolo[1,5-a]piridin-4-il)boronic
(Intermediar P110, 190 mg, 0,61mmol) si 5-bromo-2-iodopirimidinad (225mg, 0,789mmol) in dioxan (2
mL) s-au addugat XPhos (58 mg, 0,121 mmol), Pda(dba); (3,3 mg, 0,03 mmol) si KzPO. (2 M aq, 0,9 mL,
1,8 mmol). Amestecul de reactic a fost stropit cu argon si incalzit la 85°C peste noapte. Dupa ricirea la
RT, reactia a fost partitionatd in 1:1 DCM:apa (30 mL). Dupa separarea fazelor, faza apoasa a fost extrasa
cu DCM (2 x 15 mL). Extractele organice combinate au fost uscate (Na»SO.), filtrate si concentrate.
Materialul brut a fost purificat prin cromatografie pe siliciu (0-60% EtOAc/hexani) pentru a da compusul
din titlu (30 mg, 14%).

Etapa 2: Preparare de 6-etoxi-4-(5-(4-((5-metoxipiridin-2-il)oxi)piperidin-1-il) pirimidin-2-
il)pirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitril. Un amestec de 4-(5-bromopirimidin-2-il)-6-etoxipirazolo[1,5-
apiridin-3-carbonitril (30 mg, 0,087 mmol), 5-metoxi-2-(piperidin-4-iloxi)piridinad (37 mg, 0,18mmol),
Cs2CO3 (57 mg, 0,17 mmol), XPhos (4 mg, 0,0087 mmol) si Pd»(dba); (4 mg, 0,0044 mmol) in dioxan
(0,44 mL) a fost stropit cu argon, si agitat la 90°C peste noapte. Dupd ricirca la RT, reactia a fost
partitionatd in 1:1 DCM:apa (20 mL). Dupa separarca fazelor, faza apoasd a fost extrasd cu DCM (2 x 10
mL). Extractele organice combinate au fost uscate (Na,SQs), filtrate si concentrate. Materialul brut a fost
purificat prin TLC preparativd (10% MeOH in DCM) pentru a da produsul din titlu (1,4 mg, 3%). MS
(apci) m/z = 472,2 (M+H).

Compusii din Tabelul X4 au fost preparati utilizind o metodd similard cum s-a descris
in Exemplul 706, inlocuind clorhidratul de 4-(piridin-2-ilmetil)piperidin-4-ol cu intermediarul piperidina
adecvat.

Tabelul X4

6-(2-hidroxi-2-metilpropoxi)- i499,2  i4-(piridin - 3-
4-(6-(4-hidroxi-4-(piridin-3- (M+H) iilmetil)piperidi
ilmetil)piperidin-1-il) piridin- clorhidrat
3-il)pirazolo[1,5-a]piridin-3- i (disponibile
carbonitril comercial)

4-(6-(4-hidroxi-4-((6- {(M+H)
. metoxipiridin-3-il)metil) !
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Structura

Denumire chimica ELCMS Intermediar

piperidin-1-il)piridin-3-
il)pirazolo[1,5-a]piridin-3-
carbonitril

742

4-(6-(4-(3-fluorobenzil)-4- 5516 2 iR67
hidroxipiperidin-1-il) piridin- {(M+H)
3-i)-6-(2-hidroxi -2-4 ;
metilpropoxi)  pirazolo[1,5-
a]piridin-3 -carbonitril :

743

4-(6-(4-((3-fluoropiridin -2-;517,2 R68

il)metil)-4-hidroxipiperidin-1- (M+H)
il) piridin-3-il)-6-(2-hidroxi -
2-metilpropoxi) pirazolo[1,5-
a]piridin-3 -carbonitril 5

744

4-(6-(4-(2-fluorobenzil)-4- :516 3 iR55
hidroxipiperidin-1-il) piridin- ; (M+H)
3-i)-6-(2-hidroxi -2-4
metilpropoxi)  pirazolo[1,5-
aJpiridin-3 -carbonitril :

745

6-(2-hidroxi-2-metilpropoxi)- 3528,3 R56
4-(6-(4-hidroxi-4-(2- {(M+H)
metoxibenzil)piperidin-1-
iDpiridin-3-il)pirazolo  [1,5-1
a]piridin-3-carbonitril :

6-(2-hidroxi-2-metilpropoxi)- i512,3
4-(6-(4-hidroxi-4-(3- {(M+H)
metilbenzil)piperidin-1-
il)piridin-3-il)pirazolo  [1,5-
alpiridin-3-carbonitril :

747

6-(2-hidroxi-2-metilpropoxi)- 5 12,2 {R63
4-(6-(4-hidroxi-4-(4- {(M+H)
metilbenzil)piperidin-1-
ihpiridin-3-il)pirazolo ~ [1,5-1
a]piridin-3-carbonitril :

§4-(6-(4-(4-ﬂuor0benzil) -4- 5 16,2 iR57
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Structura

Denumire chimica

hidroxipiperidin-1-il) piridin-
3-il)-6-(2-hidroxi -2-4
metilpropoxi)  pirazolo[1,5-
a]piridin-3 -carbonitril :

Intermediar

749

6-(2-hidroxi-2-metilpropoxi)-
4-(6-(4-hidroxi-4-(2-
metilbenzil)piperidin-1-
ilypiridin-3-il)pirazolo
aJpiridin-3-carbonitril

[1,5-

6-(2-hidroxi-2-metilpropoxi)-
4-(6-(4-hidroxi-4-((6- :
metilpiridin-2-il)metil)
piperidin-1-il)piridin-3-
il)pirazolo[1,5-a]piridin-3
carbonitril

6-(2-hidroxi-2-metilpropoxi)- |
4-(6-(4-hidroxi-4-(3- '
metoxibenzil)piperidin-1-
ilypiridin-3-il)pirazolo
aJpiridin-3-carbonitril

[1,5-

R64

752

4-(6-(4-((3-cloropiridin-2-

15143
{(M+H)

6-(2-hidroxi-2-metilpropoxi)-
4-(6-(4-hidroxi-4-((5-
metilpirazin-2-il)metil)
piperidin-1-il)piridin-3-
il)pirazolo[1,5-a]piridin-3-
carbonitril

5332
il)metil)-4-hidroxipiperidin-1- (M+H)
il) piridin-3-il)-6-(2-hidroxi -
2-metilpropoxi) pirazolo[1,5-
a]piridin-3 -carbonitril :

4-(6-(4-((5-fluoropiridin-3-
il)metil)-4-hidroxipiperidin-1- (M+H)
il) piridin-3-il)-6-(2-hidroxi -
2-metilpropoxi) pirazolo[1,5-
aJpiridin-3 -carbonitril :

R65
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Compusii din Tabelul X5 au fost preparati utilizind o metodd similard cum s-a descris
in Exemplul 325, inlocuind 4-benzilpiperidin-4-o0l cu intermediarul piperidini adecvat.

Tabelul X5 A
#  Structurd ‘Denumire chimici MS m/z |Intermediar
755 {6-ctoxi-4-(6-(4-hidroxi -4- 4852 {R66
: g((6-met0xipiridin-3- (M+H)
il)metil)piperidin-1-il)
gpiridin-?a -il)pirazolo  [1,5-
ia|piridin-3-carbonitril
N\ O\ :
| =
! H : ;
756 6-etoxi-4-(6-(4-(3- 4722  iR67
3 ifluorobenzil)-4- (M+H)
thidroxipiperidin-1-il)
ipiridin-3-il)pirazolo  [1,5-
F ia|piridin-3-carbonitril
H

Compusii din Tabelul X6 au fost preparati in conformitate cu procedura descrisi in Exemplul
415, punand in reactic fic Intermediarul P80 (Metoda A) sau fie Intermediarul P165 (Metoda B) cu un

intermediar piperidind adecvat.

Tabelul X6
#Ex Structuri Denumire chimica IMS Intermediar
m/z (Metod3)
5757 (R)-4-(6-(4-hidroxi-4-(piridin-2- 3485,3 4-(piridin- 2-
ilmetil)piperidin-1-il)piridin-3-  {(M+H) {ilmetil)piper
il)-6-(2-hidroxipropoxi)pirazolo i idin-4-ol
[1,5-a]piridin-3-carbonitril clorhidrat
(Disponibile
N comercial)
L (Metodi A)
z H :
3758 (R)-4-(6-(4-((3-fluoropiridin-2- 3503,2 R68 (Metoda
il)metil)-4-hidroxipiperidin-1- §(M+H) A)
il)piridin-3-il)-6-(2-
hidroxipropoxi) pirazolo[1,5-
a]piridin-3-carbonitril :
N7
-
1 H T
759 (R)-4-(6-(4-((3-cloropiridin-2-  i519,1 {R60 (Metoda
ihmetil)-4-hidroxipiperidin-1-  {(M+H) iA)
il)piridin-3-il)-6-(2-
hidroxipropoxi) pirazolo[1,5-
a]piridin-3-carbonitril 5
N~
L
H
760 (S)-4-(6-(4-hidroxi-4-(piridin-2- i485,2 i4-(piridin-2-
3 ilmetil)piperidin-1-il)piridin-3-  {(M+H) {ilmetil)piper
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# Ex Structuri Denumire chimica MS Intermediar
; im/z (Metodi)
il)-6-(2-hidroxipropoxi)pirazolo idin-4-ol
[1,5-a]piridin-3-carbonitril clorhidrat
: (Disponibile
comercial)
(Metoda B)

(S)-4-(6-(4-((3-fluoropiridin-2-  i503,2 {R68 (Metodi
il)metil)-4-hidroxipiperidin-1- §(M+H) B)
il)piridin-3-il)-6-(2-
hidroxipropoxi) pirazolo[1,5-
a]piridin-3-carbonitril :

(S)-4-(6-(4-((3-cloropiridin-2-  i519,2 {R60 (Metoda
il)metil)-4-hidroxipiperidin-1- (M+H) iB)
il)piridin-3-il)-6-(2-
hidroxipropoxi) pirazolo[1,5-
a]piridin-3-carbonitril :

Exemplul 763

Cl

4-(5-(4-((3-cloropiridin-2-il)metil)-4-hidroxipiperidin-1-il)pirazin-2-il)-6-(2-hidroxi-2-
metilpropoxi)pirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitril

Un vas de presiune a fost incircat cu 6-(2-hidroxi-2-metilpropoxi)-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)pirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitril (P166 76,0 mg, (0,213 mmol), 1-(5-cloropirazin-2-
i)-4-((3-cloropiridin-2-il)metil)piperidin-4-ol (R69Y, 65,6 mg, 0,193 mmol), si KsPO4 (123 mg, 0,580
mmol), urmat de 1,4-dioxan (1,5 mL) si apd (0,2 mL). Amestecul de reactic a fost stropit cu N» timp de
10 min inainte de a fi introduse Pd»(dba)s (8,85 mg, 0,00967 mmol) si XPhos (18,4 mg, 0,0387 mmol).
Reactia a fost stropitd cu N timp de 3 min suplimentare inainte de a fi fost ctansati si incilzitd la 100°C
timp de 3 zile pentru a ajunge la ~79% conversie (LCMS). Dupd ricirea la RT, reactia a fost diluata cu
60/40 ACN:H>O cu 2% TFA si filtratd printr-un Pall Acrodisc pentru a indeparta solidele. Filtratul a fost
concentrat si purificat prin HPLC preparativd (40-60% ACN/H>O cu 0,1% TFA). Fractiunile combinate
continind produsul au fost concentrate, si reziduul a fost preluat in MeOH si filtrat prin risind MP-HCO:s.
Filtratul a fost concentrat pentru a da produsul din titlu ca pulbere galbeni (2,0 mg, 1,9%). MS (apci) m/z
= 5342 (M+H).
Exemplul 764
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3-cloro-N-(1-(5-(3-cloro-6-metoxipirazolo[ 1,5-a]piridin-4-il)pirazin-2-il)-4-metilpiperidin-4-
ilpicolinamida

La un amestec de acid 3-cloropicolinic (23 mg, 0,14 mmol) si HATU (37 mg, 0,097 mmol) in
DCM (2,4 mL) s-a adaugatd DIEA (84 pL, 0,48 mmol). Dupa o agitare de 30 min la RT, s-a adiugat 1-
(5-(3-cloro-6-metoxipirazolo[1,5-a]piridin-4-il)pirazin-2-il)-4-metilpiperidin-4-amina (Intermediar
P175, 29 mg, 0,078 mmol) intr-o portic. Reactia a fost agitata timp de 3 ore la temperatura ambianta, apoi
partitionatd in NH4CI sat. si DCM. Dupa separarca fazelor, stratul organic a fost concentrat si purificat
prin cromatografie pe siliciu (0-100% EtOAc in hexani) pentru a da produsul din titlu (20 mg, 50%). MS
(apci) m/z = 512,2 (M+H).
Exemplul 765

N=

4-(6-(4-(fluoro(fenil)metil)-4-hidroxipiperidin-1-il)piridin-3-il)-6-(2-hidroxi-2-
metilpropoxi)pirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitril

La o solutie de bis(tetrafluoroborat) de 1-clorometil-4-fluoro-1,4-diazoniabiciclo[2,2,2]octan
(115 mg, 0,325 mmol) si V.03 (2,87 mg, 0,0192 mmol) in CH:CN (2 mL) s-a adidugat 4-(6-(4-benzil-4-
hidroxipiperidin-1-il)piridin-3-il)-6-(2-hidroxi-2-metilpropoxi)pirazolo[ 1,5-a]piridin-3-
carbonitril (Exemplul 27, 95,3 mg, 0,192 mmol). Amestecul de reactic a fost congelat la -78°C, si purjat
de aer. Amestecul a fost incdlzit incet la RT si agitat peste noapte. Dupa diluarea reactiei cu H»O,
amestecul a fost extras cu EtOAc (3 x). Extractele organice combinate au fost concentrate si purificate
prin HPLC preparativa (20-80% ACN in H,O cu 0,1% TFA). Fractiunile combinate continind produsul
au fost concentrate, dizolvate in cantitate minimd de MeOH, si trecute prin rdsind PL-HCO3. Filtratul a
fost concentrat pentru a da produsul din titlu ca solid galben pal (4,2 mg, 4%). MS (apci) m/z = 516,2
(M+H).
Exemplul 766

4-(5-(4-((3-fluoropiridin-2-il)metil)-4-hidroxipiperidin-1-il)pirazin-2-il)-6-metoxipirazolo[1,5-
a]piridin-3-carbonitril

La 6-metoxi-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)pirazolo[ 1,5-a]piridin-3-
carbonitril (Intermediar P168, 126 mg, 0211mmol) si 1-(5-cloropirazin-2-il)-4-((3-fluoropiridin-2-
ihmetil)piperidin-4-ol (Intermediar R70, 68 mg, 0,211mmol) in dioxan (1,5 mL) s-au addugat XPhos
(20 mg, 0,04 mmol), Pd>(dba); (10 mg, 0,01 1mmol) si KzPO4 (2 M apos, 0,3 mL, 0,3 mmol). Amestecul a
fost stropit cu Ar si incilzit la 90°C timp de 17 ore. Dupa ricirea la RT, reactia a fost partitionatd in 1:1
DCM/apa (30 mL). Dupi separarca fazelor, stratul organic a fost spalat cu apa si saramurd §i concentrat.
Materialul brut a fost purificat prin HPLC preparativd (5 pand la 95% acetonitril in apd cu 1% TFA)
pentru a da produsul din titlu (3,4 mg, 2,8%). MS (apci) m/z = 460,2 (M+H).

Compusii din Tabelul X7 au fost preparati in conformitate cu procedura descrisd in Exemplul
766, cupland boronatul adecvat si intermediarii halogenura.

Tabelul X7
#  Structurd Denumire chimici LCMS Reactant :
Ex ‘m/z Intermediari |

767 4-(5-(4-((3-fluoropiridin-2- i559,2  iP12§i R70
§ il)metil)-4-hidroxipiperidin-1- (M+H)
il)pirazin-2-il)-6-(2-
morfolinoetoxi)pirazolo
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#  {Structurd Denumire chimici

Reactant {
Intermediari !

aJpiridin-3-carbonitril

%768 4-(5-(4-((3-fluoropiridin-2- 5518,2 P166 si R70
§ [“— il)metil)-4-hidroxipiperidin-1- §(M+H)
N_/~—CN il)pirazin-2-il)-6-(2-hidroxi-2-
OH | P metilpropoxi) pirazolo[1,5- ;
\‘/\O T SN alpiridin-3-carbonitril :
\/\N F
|
o
H N :
769 6-(2-hidroxi-2-metilpropoxi)-4- P166 si R71
5 N= (5-(4-hidroxi-4-(piridin-2- _
N_#~CN ilmetil)piperidin-1-il) pirazin-2-
OH | il)pirazolo[1,5-a]  piridin-3 -
\‘/\O 7 I\J ~N carbonitril
A \
| P
H > b; .
Exemplul 771
N=
N_—CN F

N-(1-(5-(3-ciano-6-etoxipirazolo[ 1,5-a]piridin-4-il)pirazin-2-il)-4-metilpiperidin-4-il)-2,3,6-
trifluorobenzamida

La un amestec de acid 2,3,6-trifluorobenzoic (22 mg, 0,12 mmol) si HATU (31 mg, 0,083 mmol)
in DCM (2,1 mL) s-a addugatd DIEA (72 pl, 0,41 mmol) si s-a agitat timp de 30 min la RT, urmata de
addugarca de  bis(2,2.2-trifluvoroacetaty de  4-(5-(4-amino-4-metilpiperidin-1-il)pirazin-2-il)-6-
etoxipirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitril
(Intermediar P172; 25 mg, 0,041 mmol) intr-o portic. Dupa ce s-a agitat timp de alte 2 ore, reactia a fost
diluatd cu NH4Cl sat. (2 mL) si trecutd printr-o fritd cu scparator de faza. Filtratele organice au fost
purificate prin cromatografie pe siliciu (0-100% EtOAc in hexani) pentru a da compusul din titlu (17 mg,
77%). MS (apci) m/z = 536,1 (M+H).

Compusii din Tabelul X8 au fost preparati utilizind o metodd similard cum s-a descris
in Exemplul 771, inlocuind acidul 2,3,6-trifluorobenzoic cu acidul carboxilic adecvat.
Tabelul X8

# Ex iStructura Denumire chimica gLCMS

§772 2-cloro-N-(1-(5-(3-ciano-6- 5342
5 etoxipirazolo[1,5-a]piridin-4-il) {(M+H)
pirazin-2-il)-4-metilpiperidin-4-il)-5- i
fluorobenzamida
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N=—

2~ —~CN

~N0 = <N
'\I\/\N o
N F
H
5 cl :
\§773 N-(1-(5-(3-ciano-6-etoxipirazolo[ 1,5- 568,2
5 |’\|— a]piridin-4-il) pirazin-2-il)-4- {(M+H)
N_/—CN F metilpiperidin-4-il)-5-fluoro-2-
| (trifluorometil) benzamidi
~NO & '\l ~N o
P
T b
774 3_C10rO_N_(1_(5_(3_C1an0_6_ ........................ 517’1 .........
5 [‘l— etoxipirazolo[1,5-a]piridin-4- {(M+H)
N_/—CN il)pirazin-2-il)-4-metilpiperidin-4-
| Ch~ il)picolinamida
N0 & I\‘ =N o - \
N
=
e
§775 3-cloro-N-(1-(5-(3-ciano-6- §535,1
§ "\‘— etoxipirazolo[1,5-a]piridin-4-il) (M+H)
N_#—CN . pirazin-2-il)-4-metilpiperidin-4-il)-5-
| Cl ~ fluoropicolinamida
AN F r\l ~N o ~ \
N
e
776 ............................................................................................................. N_(l_(5_(3_Clan0_6_et0X1p1razol0[1,5_515,2 ........
: ',\" a]piridin-4-il) pirazin-2-il)-4- {(M+H)
N_/—CN metilpiperidin-4-i1)-3-fluoro-6- !
| F” metilpicolinamida
s & I\I =N o - \
N
%
\§777 3-cloro-N-(1-(5-(3-ciano-6- 5531,2,
: [\|' etoxipirazolo[ 1,5-a]piridin-4-il) i553,2
N_/—CN pirazin-2-il)-4-metilpiperidin-4-il)-6- {(M+H,
| Cl~ metilpicolinamid3 M+Na)
s & <N \
N O SN
e
778 N_(l_(5_(3_Clan0_6_et0X1p1razol0[1,5_511,2 .........
5 |>|’ a]piridin-4-il) pirazin-2-il)-4- {(M+H)
N_/—CN metilpiperidin-4-il)-3,6-
| a dimetilpicolinamida
NS
ZNo Z N o ~ l
N

Exemplul 779
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2-cloro-N-(1-(5-(3-ciano-6-etoxipirazolo[ 1,5-a]piridin-4-il)pirazin-2-il)-4-metilpiperidin-4-il)-6-
metilbenzamida

Intr-un tub de presiune de 15 mL s-a incarcat 4-bromo-6-etoxipirazolo[1,5-a] piridin-3-
carbonitril (Intermediar P5; 15 mg, 0,056 mmol) si dioxan (0,5 mL) pentru a forma o suspensie, urmate
de adaugarea de apa (0,15 mL), Cs.CO3z (55 mg, 0,17 mmol) si 2-cloro-6-metil-N-(4-metil-1-(5-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)pirazin-2-il)piperidin-4-il)benzamida (Intermediar R49; 37 mg, 0,056
mmol). Amestecul a fost stropit cu N> timp de 5 min inainte de addugarea de XPHOS (11 mg, 0,023
mmol) si Pdadbas (5,2 mg, 0,0056 mmol), urmati de o stropire suplimentard de 5 min cu N- inainte ca
reactia sd fie ctansata si inclzitd la 80°C timp de 17 ore. Odati ricitd la RT, reactia a fost diluatd cu apa
(10 mL) si extrasd cu DCM (2 x 10 mL). Fazele organice combinate au fost uscate (MgSQ.), filtrate, si
concentrate. Materialul brut a fost purificat mai intai prin HPLC preparativa (5-95% MeCN/H»0 cu 0,2%
TFA), urmata de cromatografie pe siliciu (0-100% acetond/hexani) pentru a da produsul din titlu (2,1 mg,
7%). MS (apci) m/z = 530,2 (M+H).

Compusii din Tabelul X9 au fost preparati in conformitate cu procedura descrisd in Exemplul
779, inlocuind 4-bromo-6-etoxipirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitrilul cu intermediarul bromurd adecvat.

Tabelul X9

# Ex |Structura Denumire chimica gLCMS Bromuri

im/z Intermediar

780+

2-cloro-N-(1-(5-(3-ciano-6-(3- i588,2 P169
hidroxi-3-metilbutoxi) {(M+H)
pirazolo[1,5-a]piridin-4-il)
pirazin-2-il)-4-metilpiperidin-
4-i1)-6-metilbenzamida

781

2-cloro-N-(1-(5-(3-ciano-6-(2- 5621,2 P170
(3,3-difluoroazetidin-1- §(M+H)
iljetoxi)pirazolo[1,5-a] p1r1d1n-
4-il)pirazin-2-il)-4- :
metilpiperidin-4-il)-6-

metilbenzamidd

782

2-cloro-N-(1-(5-(3-ciano-6-2- 6132 {P171
oxo0-2-(pirolidin-1-il) §(M+H)
etoxi)pirazolo[1,5-a] piridin- 4-
il)pirazin-2-il)-4- i
metilpiperidin-4-il)-6-

metilbenzamida

783

2-cloro-N-(1-(5-(3-ciano-6-  502,1 {P1
hidroxipirazolo[1,5-a] piridin- (M+H)
4-il)pirazin-2-il)-4- i
metilpiperidin-4-il)-6-

metilbenzamida

é*Nota gruparea de protectic TBS a fost indepartatd in timpul purificirii preparatlve
iprin HPLC (5-95% ACN fin apa cu 0,1% TFA). -
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Exemplul 784

F
2-cloro-N-(1-(5-(3-ciano-6-(2-hidroxi-2-metilpropoxi)pirazolo[1,5-a]piridin-4-il) pirazin-2-il)-4-
metilpiperidin-4-il)-5-fluorobenzamida

La o suspensie de diclorhidrat de 4-(5-(4-amino-4-metilpiperidin-1-il)pirazin-2-il)-6-(2-hidroxi-
2-metilpropoxi)pirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitril (Intermediar P173; 10 mg, 0,020 mmol) in DCM
(0,2 mL) s-au adaugat acid 2-cloro-5-fluorobenzoic (4,2 mg, 0,024 mmol), DIEA (14 pl, 0,081 mmol) si
HATU (12 mg, 0,030 mmol). Reactia a fost agitatd la RT timp de 2 zile, apoi a fost diluatd cu H,O (10
mL), extrasd cu DCM (3 x 10 mL), si fazele organice combinate au fost concentrate. Materialul brut a fost
purificat prin HPLC preparativd (5-95% MeCN/H»O cu 0,1% TFA). Fractiunile combinate continind
produsul au fost diluate cu NaHCOs sat. (10 mL) si extrase cu DCM (3 x 10 mL). Fazele organice
combinate au fost spilate cu saramurd (15 mL), uscate (MgSOy), filtrate, si concentrate pentru a da
produsul din titlu (1,2 mg, 10%). MS (apci) m/z = 578,2 (M+H).

Compusii din Tabelul X10 au fost preparati utilizand o metodd similard cum s-a descris
in Exemplul 784, inlocuind acidul 2-cloro-5-fluorobenzoic cu acidul carboxilic adecvat.
Tabelul X10

# Ex {Structura Denumire chimici LCMS

: i m/z

785 i3-cloro-N-(1-(5-(3-ciano-6-(2- 561,2,

‘hidroxi-2-metilpropoxi) 583,2
§pirazolo[1,5-a]piridin-4-il) pirazin- {(M+H,
2-il)-4-metilpiperidin-4- M+Na)
‘il)picolinamidd

786 i3-cloro-N-(1-(5-(3-ciano-6-(2- 575,2,
thidroxi-2-metilpropoxi)pirazolo 597,2

[1,5-a]piridin-4-il)pirazin-2-il)-4- (M+H,
imetilpiperidin-4-il)-6- M+Na)
imetilpicolinamida

gN-( 1-(5-(3-ciano-6-(2-hidroxi-2- 580,2
metilpropoxi)pirazolo[1,5-a] (M+H)
ipiridin-4-il)pirazin-2-il)-4-
imetilpiperidin-4-il)-2,3,6-
itrifluorobenzamida

788 3-cloro-N-(1-(5-(3-ciano-6-(2- 579.2
i thidroxi-2-metilpropoxi)pirazolo (M+H)
[1,5-a]piridin-4-il)pirazin-2-il)-4-

N=
N_ /—~CN
o | P Cl_» imetilpiperidin-4-il)-5-
\)/\ ,\J <N oﬁ ifluoropicolinamida
Y A

789 IN-(1-(5-(3-ciano-6-(2-hidroxi-2-  {612,2,
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# Ex Structuri gDenumire chimica LCMS
r"‘-' §metilpr0p0xi)pirazolo[1,5-a] 634,2
N_/Z—CN F ipiridin-4-il)pirazin-2-il)-4- (M+H,
HO | imetilpiperidin-4-il)-5-fluoro-2- M+Na)
\(ﬁo = \\)N\ o i(trifluorometil)benzamida
/ T

Exemplul 790

N
N_ /—CN
F cl
o|/ - &
H ,J\)\ O SN
%

3-cloro-N-(1-(5-(3-ciano-6-((3-fluoroazetidin-3-il)metoxi)pirazolo[1,5-a]piridin-4-il)pirazin-2-il)-4-
metilpiperidin-4-il)picolinamida

Etapa 1: Preparare de 3-(((4-(5-(4-(3-cloropicolinamido)-4-metilpiperidin-1-il) pirazin-2-il)-3-
cianopirazolo[1,5-a]piridin-6-il)oxi)metil)-3-fluoroazetidin-1-carboxilat de tert-butil. Un amestec de acid
3-cloropicolinic (24 mg, 0,15 mmol) si HATU (38 mg, 0,10 mmol) in DCM (2,5 mL) a fost tratat cu
DIEA (88 uL, 0,50 mmol), apoi a fost agitat timp de 30 min la RT inainte de addugarea de 3 -(((4-(5-(4-
amino-4-metilpiperidin-1-il) pirazim-2-il)-3-cianopirazolo[1,5-a]piridm-6-il)oxi)metil)-3-fluoroazetidim-
1-carboxilat de tert-butil (Intermediar P153; 27 mg, 0,050 mmol) intr-o portic. Dupa agitarca peste
noapte, reactia a fost diluatd cu NH4Cl (apos) sat. (2 mL) si trecutd printr-o fritd cu separator de fazi.
Filtratul a fost purificat prin cromatografie pe siliciu (0-100% EtOAc in hexani) pentru a da compusul din
titlu (34 mg, randament cantitativ). LCMS m/z = 676,2 (M+H).

Etapa 2: Preparare de (R)-N-(4-benzil-1-(5-(3-ciano-6-metoxipirazolo[1,5-a] piridin-4-il)pirazin-
2-il)piperidin-4-il)-2,3-dihidroxipropanamidd. O solutic de 3-(((4-(5-(4-(3-cloropicolinamido)-4-
metilpiperidin-1-il)pirazin-2-il)-3-cianopirazolo[ 1,5-a]piridin-6-il)oxi)metil)-3-fluoroazetidin- 1-carboxilat
de tert-butil (34 mg, 0,050 mmol) in DCM (2 mL) a fost tratatd cu TFA (2 mL). Reactia a fost agitata
timp de 20 min la temperatura ambiantd inaintc de a fi fost concentratd in vid si purificatd prin
cromatografie pe siliciu (0-10% MeOH in DCM cu 0,1% NH4OH) pentru a da produsul din titlu (12 mg,
41%). MS (apci) m/z = 576,2 (M+H).

Exemplul 791

3-clor0-N-(1-(5-(3-ciano-6-metoxipirazolo[1,5-a]pir1d1n 4-il)pirazin-2-il)-4-metilpiperidin-4-
ilpicolinamida

La un amestec de acid 3-cloropicolinic (15 mg, 0,096 mmol) si HATU (24 mg, 0,064 mmol) in
DCM (1,6 mL) s-a addugat DIEA (56 ul, 0,32 mmol), apoi s-a agitat timp de 30 min inainte de addugarca
de bis(2,2,2-trifluoroacetat) de 4-(5-(4-amino-4-metilpiperidin-1-il)pirazin-2-il)-6-metoxipirazolo[1,5-
a]piridin-3-carbonitril (Intermediar P174; 20 mg, 0,032 mmol) intr-o portie. Reactia a fost agitata timp
de 1 ord la RT, apoi diluatd cu NH4Cl (apos) sat. (2 mL) si trecutd printr-o fritd cu separator de faza.
Filtratele organice au fost purificate prin cromatografie pe siliciu (0-100% EtOAc in hexani) pentru a da
produsul din titlu ca solid (14 mg, 8§7%). MS (apci) m/z = 503,2 (M+H).

Compusii din Tabelul X11 au fost preparati utilizand o metodd similar cum s-a descris
in Exemplul 791, inlocuind acidul 3-cloropicolinic cu acidul carboxilic adecvat.
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Tabelul X11
# Ex :Structuri ‘Denumire chimici LCMS
: ! ! m/z
13-cloro-N-(1-(5-(3-ciano-6- 521,1
[“— imetoxipirazolo[1,5-a]piridin-4-il) (M+H)
N_/#—CN ipirazin-2-il)-4-metilpiperidin-4-il)-5-
Cl F H . . Cqe
: | Z fluoropicolinamida
i~o Z =N |
i (@] X
'\|\/\N N
Py
\5793 SN-(1-(5-(3-cian0-6-met0xipirazolo[1,5- 522,1
: 'I\‘— §a]piridin-4-il) pirazin-2-il)-4- {(M+H)
N_#—CN F imetilpiperidin-4-il)-2,3,6-
| P F ‘trifluorobenzamida
AN N
’ I\l\/\N >
z-cloro-N-(1-(5-(3-c1an0-6- ............................ 520’1 ..............
'I\|— E metoxipirazolo[1,5-a]piridin-4-il) (M+H)
N_Z—CN ipirazin-2-il)-4-metilpiperidin-4-il)-5-
| _ ifluorobenzamida
N =N
DR DN
795 'N-(1-(5-(3-ciano-6-metoxipirazolo[1,5- 5542
i i §a]piridin-4-il) pirazin-2-il)-4- {(M+H)
imetilpiperidin-4-il)-5-fluoro-2-
:(trifluorometil) benzamida
-cloro-N-(1-(5-(3-c1an0-6- ............................ 5 17’2 .............
metoxipirazolo[1,5-a]piridin-4-il) (M+H)
ipirazin-2-il)-4-metilpiperidin-4-il)-6-
imetilpicolinamida
Exemplul 797
N=
N__J~CN
I
SAGRe!
H
N Z \
H N
(R)-3-cloro-N-(1-(5-(3-ciano-6-(morfolin-2-ilmetoxi)pirazolo[ 1,5-a]piridin-4-il) pirazin-2-il)-4-

metilpiperidin-4-il)picolinamida
Etapa 1: Preparare de (R)-2-(((4-(5-(4-(3-cloropicolinamido)-4-metilpiperidin-1-il)pirazin-2-il)-
3-cianopirazolo[1,5-a]piridin-6-il)oxi)metil)morfolini-4-carboxilat de tert-butil. Compusul din titlu (30
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mg, 67%) a fost preparat in conformitate cu procedura descrisd in Exemplul 791, inlocuind bis(2,2,2-
trifluoroacetatul) de 4-(5-(4-amino-4-metilpiperidin-1-il)pirazin-2-il)-6-metoxipirazolo[1,5-a]piridin-3-
carbonitril cu (R)-2-(((4-(5-(4-amino-4-metilpiperidin-1-il)pirazin-2-il)-3-cianopirazolo[1,5-a]piridin-6-
iDoxi) metil)morfolind-4-carboxilat de tert-butil (Intermediar P176). LCMS m/z = 688,2 (M+H).

Etapa 2: Preparare de (R)-3-cloro-N-(1-(5-(3-ciano-6-(morfolin-2-ilmetoxi) pirazolo[1,5-
a]piridin-4-il)pirazin-2-il)-4-metilpiperidin-4-il)picolinamidd. La o solutic de (R)-2-(((4-(5-(4-(3-
cloropicolinamido)-4-metilpiperidin-1-il)pirazin-2-il)-3-cianopirazolo[ 1,5-a]piridin-6-
iDoxi)metil)morfolini-4-carboxilat de tert-butil (30,2 mg, 0,044 mmol) in DCM (2 mL) s-a addugat TFA
(1 mL), apoi s-a agitat timp de 2 ore la RT si apoi s-a concentrat §i redizolvat in 4:1 DCM/IPA.
Amestecul a fost spalat cu NaHCOs sat., uscat (Na>SO4), filtrat si concentrat pentru a da produsul din
titlu (21,5 mg, randament 83%). MS (apci) m/z = 588,3 (M+H).

Compusii din Tabelul X12 au fost preparati utilizand o metodd similard cum s-a descris
in Exemplul 797, inlocuind acidul 3-cloropicolinic cu acidul carboxilic adecvat in Etapa 1.

Tabelul X12

#Ex Structurd ‘Denumire chimici ‘LCMS
m/z
798 {(R)-3-cloro-N-(1-(5-(3-ciano-6-  606,2
5 ',\"- (morfolin-2-ilmetoxi)pirazolo [1,5- (M+H)
N —CN ‘a]piridin-4-il)pirazin-2-il)-4- =
| N ‘metilpiperidin-4-il)-5-

o) = _
[ j/\o ~ ]\ fluoropicolinamida
N cl

H
N “ ‘
Ho o .
799 | (R)-N-(1-(5-(3~ciano-6-(morfolin-2- :639.2
| ',\'—' {ilmetoxi)pirazolo  [1,5-a]piridin-4- i (M+H)
N —CN {il)pirazin-2-il)-4-metilpiperidin-4-  :
o) | / N {i1)-5-fluoro-2-

[ j/\o g ]\ g(tﬁﬂuorometil)benzamidé
N >N o FiC

Exemplul 800
N=—
N__/—CN
| N
ShAa e
N SNTSN o C
H
N ~ \
Ho o\
(S)-3-cloro-N-(1-(5-(3-ciano-6-(morfolin-2-ilmetoxi)pirazolo[ 1,5-a]piridin-4-il) pirazin-2-il)-4-

metilpiperidin-4-il)picolinamida

Compusul din titlu (50 mg, 74%) a fost preparat in conformitate cu procedura descrisi
in Exemplul 797, inlocuind R)-2-(((4-(5-(4-amino-4-metilpiperidin-1-il) pirazin-2-il)-3-
cianopirazolo[1,5-a]piridin-6-il)oxi)metil)morfolind-4-carboxilatul de tert-butil cu (S)-2-(((4-(5-(4-amino-
4-metilpiperidin-1-il)pirazin-2-il)-3-cianopirazolo[1,5-a]  piridin-6-il)oxi)metilymorfolini-4-carboxilatul
de tert-butil (Intermediar 177). LCMS m/z = 688,2 (M+H).
Exemplul 803
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N

@]
HN cl
N N /

O
(S)-3-cloro-N-((1-(5-(3-ciano-6-etoxipirazolo[1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il) pirolidin-3-
iDmetil)picolinamida

Compusul din titlu (32,6 mg, 71%) a fost preparat in conformitate cu procedura descrisi
in Exemplul 791, inlocuind bis(2,2,2-trifluoroacetatul) de 4-(5-(4-amino-4-metilpiperidin-1-il)pirazin-2-
il)-6-metoxipirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitril cu (S)-4-(6-(3-(aminometil)pirolidin-1-il)piridin-3-il)-6-
etoxipirazolo[1,5-a]piridin-3-carbonitril (Exemplul 801). LCMS m/z = 502,2 (M+H).

Compusii din Tabelul X13 au fost preparati in conformitate cu procedura descrisd in Exemplul
803, cupland intermediarul amind adecvat cu acidul carboxilic corespunzitor.

CTBBCIUL XS
# Structuria Denumire chimica LCMS éAmin;‘l

Ex | ‘ m/z intermediar
§806 (R)-3-cloro-N-((1-(5-(3-ciano- {502,1 éExemplul 802
6-etoxipirazolo[1,5-a] piridin- j(M+H)

4-il)piridin-2-il)  pirolidin-3-
i)ymetil) picolinamida

Abrevieri:

18-Crown-6 1,4,7,10,13,16-hexaoxaciclooctadecan

'ACN Acetonitril
ACOHACldacetlc
E(i)-BINAP 2,2'-Bis(difenilfosfino)-1,1'-binaftalini

\EB's(pinacolato)diboron 444 4'555,5-octametil-2,2'-bi(1,3,2-dioxaborolan)

BO .........................................................

‘Boc-anhidridz Dicarbonat de di-ter(-butil

\EBOC-Inp-OH Acid 1-Boc-piperidin-4-carboxilic; sau acid Boc-izonipecotic
n-BuL1 n-bun]lmusau1-but111mu
S-BuOHseC-Butanolsauz-Butanol
‘Et-BuOH §ter§-Butanol sau 2-Metilpropan-2-ol

ECeIite® Pamant de diatomee; SiO-

CuI ........................................................ Iodurﬁdecupm(l)
Cu(OAc)2Dlacetatdecupru(ﬂ) .....................................................................................................................
.d 7i, zile
DCEl,z-dlcloroetan
DCM .................................................... chlorometan .....................................................................................................................................
\;DIAD Azodicarboxilat de diizopropil

\EDIEA N,N-Diizopropiletilamina

DIapa Apﬁdelomzatﬁ
dloxan 1’4_dloxan ...........................................................................................................................................
\EDMA N,N-dimetilacetamidi
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4-dimetilaminopiridina

: ,N-dimetilformamida
.DMSO Dimetilsulfoxid :
DMP ..................................................... PenodlnanDess_Marnn,1,1,1_Trls(acet1]()x1)_1,1_d1h1dr0_1,2_benZl0d0XO_
_ :3-(1H)-ond
EDc-HC] ........................................... Clorhldratde1-et11-3-(3-dlmeu]ammopropﬂ)Carbodumldgl ........................................
EEtZO Dietil eter
\EEtOAc Acetat de etil
EtOH Etaml
eq ........................................................... echwa]em
‘GF/F hartie Hartie GF/F _
h oriore ..................................................................................................................................................
HATU 1_[B1s(d1met1]am1n0)men]en]_1H_1,2,3_tnaz0]0[4,5_b]p1r1d1n1u3_0X1d
hexafluorofosfat sau 2-(7-Aza-1H-benzotriazol-1-il)-1,1,3,3-
‘ tetrametiluroniu hexafluorofosfat
HBTU 3-[Bis(dimetilamino)metiliumil]-3H-benzotriazol-1-oxid  hexafluorofosfat
sau 2-(1H-benzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametiluroniu hexafluorofosfat
\;HOAC Acid acetic
Cloroformlatdmmbutﬂ ............... 1zobut11(;arb0n0c10ndat ...............................................................................................................
lzovalenlclomrﬁ ............................ Clomrﬁde3-met11butan011 ..........................................................................................................
\EiPrOH Izopropanol _
l_PngC] ............................................ Izopropﬂclomrﬁdemgnezm
KOAC .................................................. Acetatdepomsm .............................................................................................................................
EKOtBu Ter{-butoxid de potasiu
EKZHPO4 Fosfat de potasiu, dibasic
\;min §minut, minute
MSH \o-(mesitilsulfonil)hidroxilamin
MTBE Metil tert-butil Eter _
NCS ....................................................... N-C]orosucmmrmdﬁ
NBS ...................................................... N_Bromosucmmnndﬁ .....................................................................................................................
NIS N-Iodosuccinimidi
NaBH(ACO)3 ..................................... Tnacet()leorohldmrﬁdesodlu ................................................................................................
NH4OAC ............................................ Acetatdeamomu .............................................................................................................................
"P1-HCO; rigini Stratostere MP-HCO3
\510% Pd/C Paladiu 10 g. % (baz uscatd), carbon activ, umed, Degussa :
Pd(Pph3)4 Tetrakls(tnfenﬂfosﬁn)pa]adlu(()) ............................................................................................
Esz(dba)3 tris(dibenzilidenaceton)dipaladiu (0)

PdCly(dppf)*CH:Cl

Diclorura de 1,1'-bis(difenilfosfino)ferocen-paladiu(1I)
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Complex diclorometan

_sz(dba)3-CHCl3 ‘ Complex de cloform tris(dibenzilidenaceton)dipaladiu(0) _
PdC]z(PPh3)2 .................................... chlomrﬁdepaladlu(n)bls(mfemlfosﬁn), ..........................................................................
PPh; Trifenilfosfini _
P P Ts .................................................... P_mluensu 1f0nat de plndlnlu .....................................................................................................
PsfmFmglcuPs ...........................................................................................................................................
PS hartie Hartie PS

Disc PVDF (0,45 pm)

Temperatura camerel

TBAF Fluorura de tetra-n-butilamoniu
‘TEA Trietilamina
TFA ACldmﬂuoroacenC
THFteHahldrOfman ..................................................................................................................................
\ETrifosgen §(bis(triclor0metil) carbonat
ETf—O-Tf trifluoroanhidridi metansulfonica _
TsCl ..................................................... Clomr§14-t01uensu1fomhcﬁ .........................................................................................................
X-Phos diciclohexil(2',4",6'-triizopropil-[ 1,1'-bifenil]-2-il)fosfina
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Met Ala Lys Ala Thr Ser Gly Ala Ala Gly Leu Arg Leu Leu Leu Leu
1 5 10 15

Leu Leu Leu Pro Leu Leu Gly Lys Val Ala Leu Gly Leu Tyr Phe Ser
20 25 30

Arg Asp Ala Tyr Trp Glu Lys Leu Tyr Val Asp Gln Ala Ala Gly Thr
35 40 45

Pro Leu Leu Tyr Val His Ala Leu Arg Asp Ala Pro Glu Glu Val Pro
50 55 60

Ser Phe Arg Leu Gly Gln His Leu Tyr Gly Thr Tyr Arg Thr Arg Leu
65 70 75 80

His Glu Asn Asn Trp Ile Cys Ile Gln Glu Asp Thr Gly Leu Leu Tyr
85 90 95

Leu Asn Arg Ser Leu Asp His Ser Ser Trp Glu Lys Leu Ser Val Arg
100 105 110



Asn

Pro

Vval

145

Lys

Arg

val

Gly

Thr

225

Ala

Pro

Pro

Glu

Pro

305

Gly

Glu

Asp

Arg

Thr

130

Tyr

Pro

Glu

Gln

Glu

210

Arg

vVal

Phe

Ala

Asp

290

Ala

Asp

Thr

Tyr

Gly

115

Ser

Phe

Arg

Asn

Phe

195

Gly

Trp

Cys

Pro

Gly

275

Thr

Ser

Thr

Ser

Arg
355

Phe

Leu

Ser

Glu

Arg

180

Leu

Leu

Ala

Thr

val

260

Val

Val

Gly

Trp

Val

340

Leu

Pro

Arg

Phe

Leu

165

Pro

Cys

Pro

Leu

VvVal

245

Thr

Asp

vVal

Glu

Ala

325

Gln

val
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Leu

Glu

Phe

150

Cys

Pro

Pro

Phe

Asp

230

His

val

Thr

Ala

Leu

310

Gln

Ala

Leu

Leu

Gly

135

Asn

Phe

Gly

Asn

Arg

215

Arg

Ala

Tyr

Ala

Thr

295

Val

Gln

Asn

Asn

Thr

120

Glu

Thr

Pro

Thr

Ile

200

Cys

Glu

Gly

Asp

Ser

280

Leu

Arg

Thr

Gly

Arg
360

Val

Cys

Ser

Glu

Phe

185

Ser

Ala

Gln

Ala

Glu

265

Ala

Arg

Arg

Phe

Ser

345

Asn

Tyr

Gln

Phe

Thr

170

His

val

Pro

Arg

Arg

250

Asp

Val

Val

Tyr

Arg

330

Phe

Leu

Leu

Trp

Pro

155

Arg

Gln

Ala

Asp

Glu

235

Glu

Asp

Val

Phe

Thr

315

Val

Val

Ser

Lys

Pro

140

Ala

Pro

Phe

Tyr

Ser

220

Lys

Glu

Ser

Glu

Asp

300

Ser

Glu

Arg

Ile

Val

125

Gly

Cys

Ser

Arg

Arg

205

Leu

Tyr

Val

Ala

Phe

285

Ala

Thr

His

Ala

Ser
365

Phe

Cys

Ser

Phe

Leu

130

Leu

Glu

Glu

Val

Pro

270

Lys

Asp

Leu

Trp

Thr

350

Glu

Leu

Ala

Ser

Arg

175

Leu

Leu

val

Leu

Met

255

Thr

Arg

Val

Leu

Pro

335

Val

Asn

Ser

Arg

Leu

160

Ile

Pro

Glu

Ser

Val

240

Val

Phe

Lys

Val

Pro

320

Asn

His

Arg



Thr

Gly

385

Ser

Arg

Phe

Cys

Leu

465

Leu

Gln

Ala

Glu

Gln

545

Ser

Asp

Gly

Cys

Met

370

Ala

Leu

Arg

Ser

Ser

450

Phe

His

Ala

Gly

Glu

530

Gly

Thr

Ile

His

Asn
610

Gln

Gly

His

Phe

Gly

435

Thr

val

Tyr

Gln

Cys

515

Cys

Asp

Lys

Asn

Glu

595

Cys

Leu

val

Leu

Ala

420

Ile

Leu

Asn

Met

Leu

500

Pro

Gly

Gly

Thr

Tle

580

Pro

Phe

Ala

Leu

Pro

405

Gln

Asn

Gly

Asp

Vval

485

Leu

Leu

Gly

Lys

Cys

565

Cys

Gly

Pro
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val

Leu

390

Ser

Ile

val

val

Thr

470

val

vVal

Ser

Leu

Gly

550

Pro

Pro

Glu

Glu

Leu

375

Leu

Thr

Gly

Gln

val

455

Lys

Ala

Thr

Cys

Gly

535

Ile

Asp

Gln

Pro

Glu
615

val

His

Tyr

Lys

Tyr

440

Thr

Ala

Thr

Val

Ala

520

Ser

Thr

Gly

Asp

Arg

600

Glu

Asn

Phe

Ser

val

425

Lys

Ser

Leu

Asp

Glu

505

Val

Pro

Arg

His

Cys

585

Gly

Lys

Asp

Asn

Leu

410

Cys

Leu

Ala

Arg

Gln

490

Gly

Ser

Thr

Asn

Cys

570

Leu

Ile

Cys

Ser

Val

395

Ser

val

His

Glu

Arg

475

Gln

Ser

Lys

Gly

Phe

555

Asp

Arg

Lys

Phe

Asp

380

Ser

val

Glu

Ser

Asp

460

Pro

Thr

Tyr

Arg

Arg

540

Ser

Val

Gly

Ala

Cys
620

Phe

val

Ser

Asn

Ser

445

Thr

Lys

Ser

Val

Arg

525

Cys

Thr

Val

Ser

Gly

605

Glu

Gln

Leu

Arg

Cys

430

Gly

Ser

Cys

Arg

Ala

510

Leu

Glu

Cys

Glu

Ile

530

Tyr

Pro

Gly

Pro

Arg

415

Gln

Ala

Gly

Ala

Gln

495

Glu

Glu

Trp

Ser

Thr

575

Val

Gly

Glu

Pro

val

400

Ala

Ala

Asn

Ile

Glu

480

Ala

Glu

Cys

Arg

Pro

560

Gln

Gly

Thr

Asp



Ile

625

Ala

Ile

Glu

Ser

Ser

705

Arg

Lys

Thr

Leu

Pro

785

Leu

Arg

Arg

Gly

Leu

Gln

VvVal

His

Met

Ser

690

Val

Lys

val

Thr

Arg

770

His

Leu

Glu

Asn

Asp

850

Ala

Asp

Leu

Cys

Thr

675

Gly

Asp

Asn

val

val

755

Asp

val

Ile

Ser

Ser

835

Leu

Glu

Pro

Phe

Tyr

660

Phe

Ala

Ala

Leu

Lys

740

Ala

Leu

Ile

Vval

Arg

820

Ser

Ile

Met

Leu

Ser

645

His

Arg

Arg

Phe

Val

725

Ala

val

Leu

Lys

Glu

805

Lys

Ser

Ser

Lys
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Cys

630

Phe

Lys

Arg

Arg

Lys

710

Leu

Thr

Lys

Ser

Leu

790

Tyr

val

Leu

Phe

Leu

Asp

Ile

Phe

Pro

Pro

695

Ile

Gly

Ala

Met

Glu

775

Tyr

Ala

Gly

Asp

Ala

855

val

Glu

Val

Ala

Ala

680

Ser

Leu

Lys

Phe

Len

760

Phe

Gly

Lys

Pro

His

840

Trp

His

Leu

Ser

His

665

Gln

Leu

Glu

Thr

His

745

Lys

Asn

Ala

Tyr

Gly

825

Pro

Gln

Arg

Cys Arg Thr

Val

650

Lys

Ala

Asp

Asp

Leu

730

Leu

Glu

Val

Cys

Gly

810

Tyr

Asp

Ile

Asp

635

Leu

Pro

Phe

Ser

Pro

715

Gly

Lys

Asn

Leu

Ser

795

Ser

Leu

Glu

Ser

Leu

Leu

Pro

Pro

Met

700

Lys

Glu

Gly

Ala

Lys

780

Gln

Leu

Gly

Arg

Gln

860

Ala

Val

Ser

Ile

Val

685

Glu

Trp

Gly

Arg

Ser

765

Gln

Asp

Arg

Ser

Ala

845

Gly

Ala

Ile

Ala

Ser

670

Ser

Asn

Glu

Glu

Ala

750

Pro

Val

Gly

Gly

Gly

830

Leu

Met

Arg

Ala

Phe

655

Ser

Tyr

Gln

Phe

Phe

735

Gly

Ser

Asn

Pro

Phe

815

Gly

Thr

Gln

Asn

Ala

640

Cys

Ala

Ser

Val

Pro

720

Gly

Tyr

Glu

His

Leu

800

Leu

Ser

Met

Tyr

Ile
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865 870 875 880

Leu Val Ala Glu Gly Arg Lys Met Lys Ile Ser Asp Phe Gly Leu Ser
885 830 895

Arg Asp Val Tyr Glu Glu Asp Ser Tyr Val Lys Arg Ser Gln Gly Arg
900 905 910

Ile Pro Val Lys Trp Met Ala Ile Glu Ser Leu Phe Asp His Ile Tyr
915 920 925

Thr Thr Gln Ser Asp Val Trp Ser Phe Gly Val Leu Leu Trp Glu Ile
930 935 940

Val Thr Leu Gly Gly Asn Pro Tyr Pro Gly Ile Pro Pro Glu Arg Leu
945 950 955 960

Phe Asn Leu Leu Lys Thr Gly His Arg Met Glu Arg Pro Asp Asn Cys
965 970 975

Ser Glu Glu Met Tyr Arg Leu Met Leu Gln Cys Trp Lys Gln Glu Pro
980 985 990

Asp Lys Arg Pro Val Phe Ala Asp Ile Ser Lys Asp Leu Glu Lys Met
995 1000 1005

Met Val Lys Arg Arg Asp Tyr Leu Asp Leu Ala Ala Ser Thr Pro
1010 1015 1020

Ser Asp Ser Leu Ile Tyr Asp Asp Gly Leu Ser Glu Glu Glu Thr
1025 1030 1035

Pro Leu Val Asp Cys Asn Asn Ala Pro Leu Pro Arg Ala Leu Pro
1040 1045 1050

Ser Thr Trp Ile Glu Asn Lys Leu Tyr Gly Met Ser Asp Pro Asn
1055 1060 1065

Trp Pro Gly Glu Ser Pro Val Pro Leu Thr Arg Ala Asp Gly Thr
1070 1075 1080

Asn Thr Gly Phe Pro Arg Tyr Pro Asn Asp Ser Val Tyr Ala Asn
1085 1090 1085

Trp Met Leu Ser Pro Ser Ala Ala Lys Leu Met Asp Thr Phe Asp
1100 1105 1110

Ser
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(56) Referinte bibliografice citate in raportul de documentare:

e US-A1-2012 277 247

(57) Revendiciri:

1. Un compus cu Formula I:

N ’d A (Ra)n
v
N X3=x?
D E
Ve e
B-0 (R
1

si sdrurile acceptabile farmaceutic ale acestuia, in care:

X!, X2, X3si X* sunt in mod independent CH, CCH3, CF sau N, in care zero, unul sau doi
dintre X!, X2, X3 si X* sunt N;

A este H, CN, Cl, metil, etil sau ciclopropil;

B este:

(a) hidrogen,

(b) alchil C1-C6 substituit optional cu 1-3 atomi de fluor,

(c) hidroxialchil C2-C6- in care porfiunea alchil este substituitd optional cu un inel
cicloalchiliden C3-C6,

(d) dihidroxialchil C3-C6- in care portiunea alchil este substituitd optional cu un inel
cicloalchiliden C3-C6,

(e) (alcoxi C1-C6)alchil C1-C6- substituit optional cu 1-3 atomi de fluor,

(f) (R'R?N)alchil C1-C6- unde R' si R? sunt selectati in mod independent dintre H, alchil C1-
C6 (substituit optional cu 1-3 atomi de fluor), (alcoxi C1-C6)alchil C1-C6- si (alcoxi C1-C6)C(=0)-;

(g) hetAr'alchil C1-C3-, unde hetAr! este un inel heteroaril cu 5-6 membri avind 1-3
heteroatomi in inel selectati in mod independent dintre N, O si S si este substituit optional cu unul sau
mai multi substituenti alchil C1-C6 selectati in mod independent;

(h) (cicloachil C3-C6) alchil C1-C3-,

(1) (hetCyc®alchil C1-C3-,

() hetCyc?,

(k) (RIR’N)C(=0)alchil C1-C6- unde R! si R? sunt selectati in mod independent dintre H si
alchil C1-C6,

(1) (R'R2N)C(=0)-, unde R! si R? sunt selectati in mod independent dintre H si alchil C1-C6,
sau

(m) hetCyc®C(=0)alchil C1-C6-;

hetCyc® este un inel heterociclic cu 4-6 membri avind 1-2 heteroatomi in inel selectati in
mod independent dintre N si O si substituiti optional cu unul sau mai multi substituenti selectati in
mod independent dintre OH, alchil C1-C6 (substituit optional cu 1-3 atomi de fluor), hidroxialchil C1-
C6, halogen, (alchil C1-C6)C(=0)-, alcoxi C1-C6, oxo, si (alcoxi C1-C6)C(=0)-;

Inelul D este

(i) un inel heterociclic monociclic saturat cu 4-7 membri avind un heteroatom in inel care
este azot,

fiecare R® este in mod independent alchil C1-C6 (substituit optional cu 1-3 atomi de fluor),
hidroxialchil C1-C6 sau (alcoxi C1-C6)alchil C1-C6-;

RP este (a) hidroxi,

(¢) hetCyc®CH;- in care hetCycPeste un inel heterociclic cu 4-6 membri avind 1-2
heteroatomi in inel selectati in mod independent dintre N si O si in care hetCycP este substituit
optional cu alchil C1-C6 (substituit optional cu 1-3 atomi de fluor),

(e) R°R¢N- sau

(f) R°RINCHS,-;

R® este hidrogen sau alchil C1-C6; si
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R¢ este hidrogen sau alchil C1-C6 (substituit optional cu 1-3 atomi de fluor);

neste 0, sau 1;

m este O sau 1;

E este:

(d) Ar'alchil C1-C6- in care respectiva portiune alchil este substituitd optional cu 1-3 atomi
de fluor,

(e) hetAr?Alchil C1-C6-,

() Ar'O-,

(h) hetAr’O-,

(1) Ar'C(=0O)NRe- unde R# este H sau alchil C1-C6, sau

(m) hetAr2C(=0)NR#(CH,),- unde p este 0 sau 1;

Ar' este fenil substituit optional cu unul sau mai multi substituenti selectati in mod
independent din grupul constand din halogen, CN, alchil C1-C6 (substituit optional cu 1-3 atomi de
fluor), alcoxi C1-C6 (substituit optional cu 1-3 atomi de fluor), (alcoxi Cl1-C6)alchil C1-C6-
(substituit optional cu 1-3 atomi de fluor), cicloalchil C3-C6, hidroxialchil C1-C6, (alchil C1-
C6)S0s-, R°RN- si (R°R!N)alchil C1-C6- unde fiecare R® si Rf este in mod independent H sau alchil
C1-Ce;

hetAr? este un inel heteroaril cu 5-6 membri avand 1-3 heteroatomi in inel selectati in mod
independent dintre N, O si S, sau un heteroaril biciclic cu 9-10 membri avand 1-2 atomi de azot in
inel, in carc hetAr? este substituit optional cu unul sau mai mul{i substituenti selectati in mod
independent din grupul constand din halogen, CN, alchil C1-C6 (substituit optional cu 1-3 atomi de
fluor), alcoxi C1-C6 (substituit optional cu 1-3 atomi de fluor), (alcoxi C1-C6)alchil C1-C6-
(substituit optional cu 1-3 atomi de fluor) si hidroxialcoxi C1-C6.

2. Un compus in conformitate cu revendicarea 1, in care fiecare R* este o grupare alchil C1-
C6 selectatd in mod independent.

3. Un compus in conformitate cu revendicarea 2, in care D este

o

Re
in care linia serpuiti indicd punctul de atasare al inclului D la inelul care cuprinde X!, X2,
X3 si X* si asteriscul indicd punctul de atasare al inelului D la gruparea E.

4. Un compus in conformitate cu revendicarea 1, in care D este

O

*

Rb
in care linia serpuitd indic punctul de atasare al inelului D la inelul cuprinzind X!, X2, X3 si
X4 si asteriscul indica punctul de atasare la gruparca E.

5. Un compus in conformitate cu revendicarea 4, in care E este (d) Ar'alchil C1-C6- in care
respectiva portiune alchil este substituitd optional cu 1-3 atomi de fluor, (€) hetAr?alchil C1-C6-, (g)
Ar'O, (h) hetAr’0O-, (1) Ar'C(=0)NR#- unde R2este H sau alchil C1-C6, sau (m)
hetAr’C(=0)NR&(CH,),- unde p este 0 sau 1.

6. Un compus in conformitate cu oricare dintre revendicdrile 1-5, in care B este alchil C1-C6
substituit optional cu 1-3 atomi de fluor.

7. Un compus in conformitate cu oricare dintre revendicdrile 1-6, in care X! este N, si X2,
X3 si X* sunt CH.

8. Un compus in conformitate cu oricare dintre revendicarile 1-7, in care A este CN.

9. Un compus in conformitate cu revendicarea 1 care este
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sau o sarc acceptabild farmaceutic a acestuia.

10. Un compus in conformitate cu revendicarea 1 care este:

[\]__
N_A—~CN

| cl
s
| N

AN

N N

NH

N

PN

sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia.

11. O compozitic farmaceuticd, cuprinzind un compus in conformitate cu oricare dintre
revendicdrile 1-10 sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia, in amestec cu un diluant sau purtitor
acceptabil farmaceutic.

12. Un compus conform oricireia dintre revendicdrile 1-10, sau o sare acceptabild
farmaceutic a acestuia, pentru utilizare in tratarca cancerului.

13. Compusul, sau sarca acceptabild farmaceutic a acestuia, pentru utilizare in conformitate
cu revendicarea 12 in care cancerul este un cancer asociat cu RET.

14. Compusul, sau sarca acceptabild farmaceutic a acestuia, pentru utilizare in conformitate
cu revendicarea 13, in care cancerul asociat cu RET este un cancer avand o dereglarea intr-o geni
RET, intr-o protein kinazi RET, sau intr-o expresie sau activitate sau nivel al oricirora dintre acestea
cauzate de una sau mai multe mutatii punctuale in gena RET.

15. Compusul, sau sarca acceptabild farmaceutic a acestuia, pentru utilizare in conformitate
fie cu revendicarea 13 sau fie cu revendicarca 14, in care cancerul asociat cu RET este selectat din
grupul constind din: cancer pulmonar, cancer papilar la tiroidd, cancer medular la tiroidd, cancer
diferentiat la tiroidd, cancer recurent la tiroidd, cancer diferentiat refractar la tiroidd, neoplazie
endocrind multipla de tip 2A sau 2B (MEN2A sau respectiv MEN2B), feocromocitom, hiperplazie
paratiroidd, cancer la san, cancer colorectal, carcinom papilar cu celule renale, ganglioneuromatozi a
mucoasei gastroenterice, si cancer de col uterin.

16. Compusul, sau sarca acceptabild farmaceutic a acestuia, pentru utilizare conform
oricireia dintre revendicdrile 12-15, in care medicamentul este formulat pentru administrare orala.

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