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HR P20140309 T1

PATENTNI ZAHTJEVI

1.

Spoj opce formule I

R ) /N—{

I
ili njegova farmaceutski prihvatljiva sol, naznacen time $to:
R' je H ili (1-6C alkil);

A
v R3 /(\N\\
\/-—N N 0
AN
X

R? je NR°R, (1-4C)alkil, (1-4C)fluoralkil, CFs, (1-4C)hidroksialkil, -(1-4C alkil)hetAr', -(1-4C alkil)NH,, -(1-4C
alkil)NH(1-4C alkil), -(1-4C alkil)N(1-4C alkil),, hetAr’, hetCyc', hetCyc?, fenil, koji je izborno supstituiran s
NHSO,(1-4C alkilom), ili (3-6C)cikloalkil, koji je izborno supstituiran s (1-4C alkilom), CN, OH, OMe, NH,,
NHMe, N(CHj;),, F, CF;, CO,(1-4C alkilom), CO,H, C(=O)NRGRf ili C(=0)ORS;

R’ je H ili (1-6C alkil);

R® je H, (1-4C)alkil, (1-4C)hidroksialkil, hetAr’ ili fenil, gdje je navedeni fenil izborno supstituiran s jednim ili vise
supstituenata, koje se neovisno bira izmedu halogena, CN, CF; 1 -O(1-4C alkila),

ili NR*R® tvori 4-eroglani heterociklicki prsten, koji u prstenu sadri atom dusika, gdje je navedeni heterociklicki
prsten izborno supstituiran s jednim ili viSe supstituenata, koje se neovisno bira izmedu halogena, OH, (1-4C
alkila), (1-4 C)alkoksi, -OC(=0)(1-4C alkila), NH,, -NHC(=0)O(1-4C alkila) 1 (1-4C)hidroksialkila,

ili NR°R® tvori 5-6-croclani heterociklicki prsten, koji u prstenu sadri heteroatom, koji je dusik, i izborno u prstenu
sadrzi drugi heteroatom ili skupinu, koju se bira izmedu N, O i SO,, gdje je heterociklicki prsten izborno
supstituiran s jednim ili viSe supstituenata, koje se neovisno bira izmedu OH, halogena, CF;, (1-4C)alkila, COy(1-
4C alkila), CO,H, NH,, NHC(=0)O(1-4C alkila) i okso,

ili NR°R® tvori 7-8-ero&lani premosteni heterociklidki prsten, koji u prstenu sadri atom dusika i izborno u prstenu
sadrzi drugi heteroatom, kojeg se bira izmedu N i1 O, gdje je navedeni prsten izborno supstituiran s CO,(1-4C
alkilom);

hetAr' je 5-eroélani heteroarilni prsten, koji u prstenu sadri 1-3 atoma dugika;

hetAr’ je 5-6-ero¢lani heteroarilni prsten, koji u prstenu sadri najmanje jedan atom dusika i izborno u prstenu
sadrzi drugi heteroatom, kojeg se neovisno bira izmedu N i1 S, gdje je navedeni heteroarilni prsten izborno
supstituiran s jednim ili vise supstituenata, koje se neovisno bira izmedu (1-4C alkila), halogena, -(1-4 C)alkoksi i

NH(1-4C alkila);

hetCyc' je preko ugljika vezani 4-6-cro¢lani azaciklicki prsten, izborno supstituiran s jednim ili vie supstituenata,
koje se neovisno bira izmedu (1-4C alkila) 1 CO,(1-4C alkila);

hetCyc je piridinonski ili piridazinonski prsten, koji je izborno supstituiran sa supstituentom kojeg se bira izmedu
(1-4C)alkila;

hetAr’ je 5-6-ero¢lani heteroarilni prsten, koji u prstenu sadrzi 1-2 heteroatoma, koje se neovisno bira izmedu N i O
11izborno je supstituiran s jednim ili vi§e supstituenata, koje se neovisno bira izmedu (1-4C)alkila;

R¢ je H ili (1-4C)alkil;
R je H, (1-4C)alkil, ili (3-6C)cikloalkil;

ili NR°R tvori 4-6-croglani azaciklicki prsten, koji izbormo u prstenu sadrzi dodatni heteroatom, kojeg se bira
izmedu N 1 O, gdje je azaciklicki prsten izborno supstituiran s OH;
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REje H ili (1-6C)alkil;

Y je (i) fenil izborno supstituiran s jednim ili vise supstituenata, koje se neovisno bira izmedu halogena, (1-4C)
alkoksi, CF; 1 CHF,, ili (ii) 5-6-eroclani heteroarilni prsten, koji u prstenu sadrzi heteroatom, kojeg se bira izmedu
N 1S, gdje je navedeni heteroarilni prsten izborno supstituiran s jednim ili vise atoma halogena;

X je nula, -CH,-, -CH,CH,-, -CH,0- ili -CH,NR%-;

R je H ili (1-4C alkil);

R® je H ili (1-4C alkil);

svakg R* se neovisno bira izmedu halogena, (1-4C)alkila, OH, (1-4 C)alkoksi, NH,, NH(1-4C alkila) i CH,OH; 1

nje0,1,2,3,4,5ili6.

Spoj u skladu s patentnim zahtjevom 1, naznaen time $to je R> NR*R°, (1-4C)alkil, (1-4C)fluoralkil, CFs, (1-4C)
hidroksialkil, -(1-4C alkil)hetAr', -(1-4C alkil)NH,, -(1-4C alkil)NH(1-4C alkil), -(1-4C alkil)N(1-4C alkil),,
hetAr’, hetCyc', hetCyc?, fenil, koji je izborno supstituiran s NHSO,(1-4C alkilom), ili (3-6C)cikloalkil, koji je
izborno supstituiran s (1-4C alkilom), CN, OH, OMe, NH,, NHMe, N(CHj;),, F, CF;, CO,(1-4C alkilom) ili CO,H.
Spoj u skladu s patentnim zahtjevom 1 ili 2, naznacen time §to je R NR°R®.

Spoj u skladu s bilo kojim od patentnih zahtjeva 1-3, naznacen time Sto:

NRR® tvori 4-ero¢lani heterociklicki prsten, koji u prstenu sadrzi atom dusika, gdje je navedeni prsten izborno
supstituiran s jednim ili viSe supstituenata, koje se neovisno bira izmedu halogena, OH, (1-4C alkila), (1-4
C)alkoksi, -OC(=0)(1-4C alkila), NH,, -NHC(=0)O(1-4C alkila) i (1-4C)hidroksialkila, ili NR°R® tvori 5-6-
ero¢lani heterociklicki prsten, koji u prstenu sadrzi heteroatom, koji je dusik, 1 izborno u prstenu sadrzi drugi
heteroatom ili skupinu, koju se bira izmedu N, O 1 SO,, gdje je heterociklicki prsten izborno supstituiran s jednim ili
vi§e supstituenata, koje se neovisno bira izmedu OH, halogena, CF;, (1-4C)alkila, CO,(1-4C alkila), CO,H, NH,,
NHC(=0)O(1-4C alkila) 1 okso,

ili NR’R® tvori 7-8-ero&lani premosteni heterocikli¢ki prsten, koji u prstenu sadri atom dusika i izborno u prstenu
sadrzi drugi heteroatom, kojeg se bira izmedu N i1 O, gdje je navedeni prsten izborno supstituiran s CO,(1-4C
alkilom).

Spoj u skladu s patentnim zahtjevom 1 ili 2, naznaéen time 3to je R (1-4C)alkil, (1-4C)fluoralkil, CFs, -(1-4C
alkil)hetAr' ili -(1-4C alkil)NH(1-4C alkil).

Spoj u skladu s patentnim zahtjevom 1 ili 2, nazna&en time §to je R* hetAr?, hetCyc' ili hetCyc’.

Spoj u skladu s patentnim zahtjevom 1 ili 2, naznaden time $to je R* fenil izborno supstituiran s NHSO,(1-4C
alkilom).

Spoj u skladu s patentnim zahtjevom 1 ili 2, naznacen time $to je R* (3-6C)cikloalkil, koji je izborno supstituiran s
(1-4C alkilom), CN, OH, CF;, CO,(1-4C alkilom) ili CO,H.

Spoj u skladu s patentnim zahtjevom 1, naznagen time $to je R C(=0)NRR" ili C(=0)ORE.

Spoj u skladu s bilo kojim od patentnih zahtjeva 1-9, naznaéen time $to je X nula, -CH,- ili -CH,CH,-.

Spoj u skladu s patentnim zahtjevom 10, naznacen time $to je X -CH,-.

Spoj u skladu s bilo kojim od patentnih zahtjeva 1-9, nazna€en time s$to je X CH,O-.

Spoj u skladu s bilo kojim od patentnih zahtjeva 1-9, nazna&en time §to je X -CH,NR’-.

Spoj u skladu s bilo kojim od patentnih zahtjeva 1-13, naznacen time $to je Y fenil izborno supstituiran s jednim ili
vise supstituenata, koje se neovisno bira izmedu halogena, (1-4C)alkoksi, CF; i CHF,.

Spoj u skladu s patentnim zahtjevom 14, naznafen time $to je Y fenil, 3-fluorfenil, 2,5-difluorfenil, 2-klor-5-
fluorfenil, 2-metoksifenil, 2-metoksi-5-fluorfenil, 2-trifluormetil-5-fluorfenil, 2-difluormetil-5-fluorfenil ili 3-klor-
5-fluorfenil.

Spoj u skladu s bilo kojim od patentnih zahtjeva 1-13, naznaden time $to je Y 5-6-ero¢lani heteroarilni prsten, koji
u prstenu sadrzi heteroatom, kojeg se bira izmedu N 1 S, gdje je navedeni prsten izborno supstituiran s jednim ili
vise atoma halogena.

Spoj u skladu s bilo kojim od patentnih zahtjeva 1-16, naznacen time $to Y ima apsolutnu konfiguraciju kao na
slici Ia:
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18. Spoj u skladu s bilo kojim od patentnih zahtjeva 1-17, naznaéen time §to je R* H.
19. Spoj u skladu s patentnim zahtjevom 1, nazna€en time §to je trifluoracetatna sol, sulfatna sol ili hidrokloridna sol.
20. Spoj u skladu s patentnim zahtjevom 1, naznacen time $to ga se bira izmedu:
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(R)-N-(5-(2-(2,5-difluorfenil)pirolidin-1-il)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il)-3-hidroksiazetidin- 1 -karboksamida;
(R)-3-(S-(2-(2,5-difluorfenil)pirolidin-1-il)pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-3-il)-1,1-dimetiluree;
(R)-1-tert-butil-3-(5-(2-(2,5-difluorfenil)pirolidin-1-il)pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-3-il)uree;
(R)-1-(5-(2-(2,5-difluorfenil)pirolidin-1-il)pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-3-il)-3-feniluree;
(R)-N-(5-(2-(2,5-difluorfenil)pirolidin-1-il)pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-3-il)izobutiramida;
(R)-N-(5-(2-(3-fluorfenil)pirolidin-1-il)pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-3-il)- 1 -metil-6-0kso-1,6-dihidropiridazin-3-
karboksamida;

(R)-N-(5-(4,4-difluor-2-(3-fluorfenil)pirolidin-1-il)pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-3-il)-3-hidroksiazetidin- 1-
karboksamida;

(R)-N-(5-(2-(2-klor-5-fluorfenil)pirolidin-1-il)pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-3-il)-3-hidroksiazetidin- 1-karboksamida;
(R)-N-(5-(2-(3-fluorfenil)pirolidin-1-il)pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-3-il)morfolin-4-karboksamida;
N-(5-(2-(3-fluorfenil)-2-metilpirolidin- 1-il)pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-3-il)-3-hidroksiazetidin- 1 -karboksamida;
(R)-N-(5-(2-(3-klor-5-fluorfenil)pirolidin-1-il)pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-3-il)-3-hidroksiazetidin- 1-karboksamida;
(R)-N-(5-(2-(2-(difluormetil)-5-fluorfenil)pirolidin- 1 -il)pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-3-il)-3-hidroksiazetidin-1-
karboksamida;
(R)-N-(5-(2-(2,5-difluorfenil)pirolidin-1-il)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il)morfolin-4-karboksamida;
(8)-N-(5-((R)-2-(2,5-difluorfenil)pirolidin-1-il)pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-3-il)-3-hidroksipirolidin- 1 -karboksamida;
(3R,AR)-N-(5-((R)-2-(2,5-difluorfenil)pirolidin-1-il)pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-3-il)-3,4-dihidroksipirolidin-1-
karboksamida;

(R)-N-(5-(2-(2,5-difluorfenil)pirolidin-1-il)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il)-3-metoksiazetidin- 1 -karboksamida;
(R)-N-(5-(2-(2,5-difluorfenil)pirolidin-1-il)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il)-3-hidroksi-3-metilazetidin- 1 -
karboksamida;

(R)-1-(5-(2-(2,5-difluorfenil)pirolidin-1-il)pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-3-il)-3-(4-fluorfenil )uree;
(R)-1-(4-klorfenil)-3-(5-(2-(2,5-difluorfenil)pirolidin-1-il)pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-3-il)uree;
(R)-1-(5-(2-(2,5-difluorfenil)pirolidin-1-il)pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-3-il)-3-(4-metoksifenil)uree;
(R)-N-(5-(2-(2-klor-5-fluorfenil)pirolidin-1-il)pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-3-il)-3-metoksiazetidin- 1 -karboksamida;
(R)-N-(5-(2-(2-klor-5-fluorfenil)pirolidin-1-il)pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-3-il)-3-hidroksi-3-metilazetidin-1-
karboksamida;

(R)-N-(5-(2-(2-klor-5-fluorfenil)pirolidin-1-il)pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-3-il)morfolin-4-karboksamida;
(S)-tert-butil-4-(5-((R)-2-(2-klor-5-fluorfenil)pirolidin-1-il)pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-3-ilkarbamoil )-2-
metilpiperazin-1-karboksilata;

(8)-N-(5-((R)-2-(2-klor-5-fluorfenil)pirolidin-1-il)pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-3-il)-3-metilpiperazin-1 -karboksamida;
(R)-N-(5-(2-(2,5-difluorfenil)pirolidin-1-il)pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-3-il)-4-isopropilpiperazin- 1 -karboksamida;
(R)-N-(5-(2-(2,5-difluorfenil)pirolidin-1-il)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il)-4-etilpiperazin- 1 -karboksamida;
(R)-N-(5-(2-(2,5-difluorfenil)pirolidin-1-il)pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-3-il)-4-metilpiperazin-1 -karboksamida;
N-(5-((R)-2-(2,5-difluorfenil)pirolidin-1-il)pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-3-il)-3,5-dimetilpiperazin- 1 -karboksamida;
(S)-tert-butil-4-(5-((R)-2-(2,5-difluorfenil)pirolidin-1-il)pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-3-ilkarbamoil)-2-metilpiperazin-1-
karboksilata;

(8)-N-(5-((R)-2-(2,5-difluorfenil)pirolidin-1-il)pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-3-il)-3-metilpiperazin- 1 -karboksamid-
hidroklorida;

(R)-N-(5-(2-(3-fluorfenil)pirolidin-1-il)pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-3-il)-3-hidroksiazetidin-1-karboksamida;
(R)-metil-1-(5-(2-(2,5-difluorfenil)pirolidin-1-il)pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-3-ilkarbamoil)ciklopropankarboksilata;
(R)-1-(5-(2-(2,5-difluorfenil)pirolidin-1-il)pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-3-ilkarbamoil)ciklopropankarboksilne kiseline;
(8)-N-(5-((R)-2-(3-klor-5-fluorfenil)pirolidin-1-il)pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-3-il)-3-hidroksipirolidin-1-
karboksamida;

(R)-N-(5-((R)-2-(2-(difluormetil)-5-fluorfenil)pirolidin-1-il)pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-3-il)-3-hidroksipirolidin-1 -
karboksamida;

(8)-N-(5-((R)-2-(2-(difluormetil)-5-fluorfenil)pirolidin-1-il)pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-3-il)-3-hidroksipirolidin-1-
karboksamida;
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(R)-N-(5-(2-(2-(difluormetil)-5-fluorfenil)pirolidin-1-il)pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-3-il)-4-hidroksipiperidin- 1 -
karboksamida;
(R)-N-(5-((R)-2-(2-(difluormetil)-5-fluorfenil)pirolidin-1-il)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il)-3-hidroksipiperidin-1-
karboksamida;

(5)-N-(5-((R)-2-(2-(difluormetil)-5-fluorfenil)pirolidin-1-il)pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-3-il)-3-hidroksipiperidin-1-
karboksamida;

(R)-N-(5-((R)-2-(2-klor-5-fluorfenil)pirolidin-1-il)pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-3-il)-3-hidroksipirolidin- 1-
karboksamida;

(R)-N-(5-(2-(2-klor-5-fluorfenil)pirolidin-1-il)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il)-4-hidroksipiperidin- 1 -karboksamida;
(R)-N-(5-((R)-2-(2-klor-5-fluorfenil)pirolidin-1-il)pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-3-il)-3-hidroksipiperidin-1-
karboksamida;

(8)-N-(5-((R)-2-(2-klor-5-fluorfenil)pirolidin-1-il)pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-3-il)-3-hidroksipiperidin-1-
karboksamida;

(R)-N-(5-(2-(2,5-difluorfenil)pirolidin-1-il)pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-3-il)pivalamida;
(R)-tert-butil-3-(5-(2-(2-klor-5-fluorfenil)pirolidin-1-il)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-ilkarbamoil)azetidin-1-
karboksilata;

(R)-N-(5-(2-(2-klor-5-fluorfenil)pirolidin-1-il)pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-3-il)azetidin-3-karboksamida;
(R)-tert-butil-4-(5-(2-(2-klor-5-fluorfenil)pirolidin-1-il)pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-3-ilkarbamoil )-4-metilpiperidin-1-
karboksilata;

(R)-N-(5-(2-(2-klor-5-fluorfenil)pirolidin-1-il)pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-3-il)-4-metilpiperidin-4-karboksamida;
(R)-N-(5-(2-(2,5-difluorfenil)pirolidin-1-il)pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-3-il)-2-hidroksi-2-metilpropanamida;
(R)-N-(5-(2-(2,5-difluorfenil)pirolidin-1-il)pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-3-il)- 1 -(trifluormetil)ciklopropankarboksamida;
(R)-1-cijano-N-(5-(2-(2,5-difluorfenil)pirolidin- 1-il)pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-3-il)ciklopropankarboksamida;
(R)-N-(5-((R)-2-(2,5-difluorfenil)pirolidin-1-il)pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-3-il)-2-metilpirolidin-2-karboksamida;
(R)-N-(5-(2-(2,5-difluorfenil)pirolidin-1-il)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il)-2-fluor-2-metilpropanamida;
(R)-N-(5-(2-(2,5-difluorfenil)pirolidin-1-il)pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-3-il)-2-(isopropilamino)tiazol-4-karboksamida;
(R)-N-(5-(2-(2,5-difluorfenil)pirolldin-1-il)pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-3-il)-2-metil-2-(1 H-1,2,4-triazol- 1 -
il)propanamida;
(R)-N-(5-(2-(2,5-difluorfenil)pirolidin-1-il)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il)pirazin-2-karboksamida;
(R)-N-(5-(2-(2,5-difluorfenil)pirolidin-1-il)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il)-5-metilpirazin-2-karboksamida;
(R)-N-(5-(2-(2,5-difluorfenil)pirolidin-1-il)pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-3-il)pikolinamida;
(R)-N-(5-(2-(2,5-difluorfenil)pirolidin-1-il)pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-3-il)-6-metilpikolinamida;
(R)-5-klor-N-(5-(2-(2,5-difluorfenil)pirolidin-1-il)pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-3-il)pikolinamida;
(R)-4-klor-N-(5-(2-(2,5-difluorfenil)pirolidin-1-il)pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-3-il)pikolinamida;
(R)-N-(5-(2-(2,5-difluorfenil)pirolidin-1-il)pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-3-il)-3-metilpikolinamida;
(R)-N-(5-(2-(2,5-difluorfenil)pirolidin-1-il)pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-3-il)-3-hidroksi-2,2-dimetilpropanamida;
(R)-N-(5-(2-(2,5-difluorfenil)pirolidin-1-il)pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-3-il)-1-hidroksiciklopropankarboksamida;
(R)-N-(5-(2-(2,5-difluorfenil)pirolidin-1-il)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il)-2-metil-2-(metilamino)propanamida;
(R)-N-(5-(2-(2,5-difluorfenil)pirolidin-1-il)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il)pirimidin-2-karboksamida;
(R)-N-(5-(2-(3-fluorfenil)pirolidin-1-il)pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-3-il)pikolinamida;
(R)-N-(5-(2-(3-fluorfenil)pirolidin-1-il)pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-3-il)-3-metilpikolinamida;
(R)-N-(5-(2-(3-fluorfenil)pirolidin-1-il)pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-3-il)- 1 -metil-2-okso- 1,2-dihidropiridin-4-
karboksamida;

(R)-6-klor-N-(5-(2-(2,5-difluorfenil)pirolidin-1-il)pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-3-il)pikolinamida;
(R)-4-(etilsulfonamido)-N-(5-(2-(3-fluorfenil)pirolidin-1-il)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il)benzamida;
(R)-N-(5-(2-(3-fluorfenil)pirolidin-1-il)pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-3-il)- 1 -metil- 1 H-pirazol-3-karboksamida;
(R)-N-(5-(2-(3-fluorfenil)pirolidin-1-il)pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-3-il)- 1 H-pirazol-3-karboksamida;
(R)-N-(5-(2-(3-fluorfenil)pirolidin-1-il)pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-3-il)-6-metoksipikolinamida;
(R)-N-(5-(2-(3-fluorfenil)pirolidin-1-il)pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-3-il)nikotinamida;
(R)-N-(5-(2-(3-fluorfenil)pirolidin-1-il)pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-3-il)isonikotinamida;
(R)-N-(5-(2-(3-fluorfenil)pirolidin-1-il)pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-3-il)-6-metilnikotinamida;
(R)-N-(5-(2-(3-fluorfenil)pirolidin-1-il)pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-3-il)-2-metoksinikotinamida;
(R)-N-(5-(2-(3-fluorfenil)pirolidin-1-il)pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-3-il)-3-metilisonikotinamida;
(8)-N-(5-((R)-2-(2-klor-5-fluorfenil)pirolidin-1-il)pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-3-il)-3-hidroksipirolidin-1-
karboksamida;

(R)-N-(5-(2-(3-fluorfenil)pirolidin-1-il)pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-3-il)-5-metilpirazin-2-karboksamida;
(R)-N-(5-(2-(3-fluorfenil)pirolidin-1-il)pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-3-il)- 1 -metil- 1 H-imidazol-2-karboksamida;
(8)-N-(5-((R)-2-(5-fluor-2-(trifluormetil)fenil)pirolidin- 1 -il)pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-3-il)-3-hidroksipirolidin-1-
karboksamida;

(R)-N-(5-((R)-2-(5-fluor-2-(trifluormetil)fenil)pirolidin-1-il)pirazolo[ 1, 5-a]pirimidin-3-il)-3-hidroksipirolidin-1-
karboksamida;
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(R)-N-(5-((R)-2-(5-fluor-2-(trifluormetil)fenil)pirolidin-1-il)pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-3-il)-3-hidroksipiperidin-1-
karboksamida;

(8)-N-(5-((R)-2-(5-fluor-2-(trifluormetil)fenil)pirolidin-1-il)pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-3-il)-3-hidroksipiperidin-1-
karboksamida;

(8)-N-(5-((R)-2-(5-fluorpiridin-3-il)pirolidin-1-il)pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-3-il)-3-hidroksipirolidin- 1 -karboksamida;
(R)-N-(5-((R)-2-(5-fluorpiridin-3-il)pirolidin-1-il)pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-3-il)-3-hidroksipirolidin-1-
karboksamida;

(8)-N-(5-((R)-2-(5-fluor-2-metoksifenil)pirolidin-1-il)pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-3-il)-3-hidroksipirolidin-1-
karboksamida;

(S)-N-(5-((R)-2-(5-fluor-2-metoksifenil)pirolidin-1-il)pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-3-il)-3-hidroksipiperidin-1-
karboksamida;

(185,45)-N-(5-((R)-2-(2,5-difluorfenil)pirolidin- 1-il)pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-3-il)-2-oksa-5-azabiciklo[ 2.2.1 Theptan-
5-karboksamida;

(R)-N-(5-((R)-2-(2,5-difluorfenil)pirolidin-1-il)pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-3-il)-3-hidroksipirolidin-1-karboksamida;
(18,3R)-N-(5-((R)-2-(2,5-difluorfenil)pirolidin-1-il)pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-3-il)-3-
hidroksiciklopentankarboksamida;

(18,38)-N-(5-((R)-2-(2,5-difluorfenil)pirolidin-1-il)pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-3-il)-3-
hidroksiciklopentankarboksamida;

(R)-N-(5-(2-(2,5-difluorfenil)pirolidin-1-il)pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-3-il)-3-hidroksiciklobutankarboksamida;
(R)-N'-(5-(2-(2,5-diftuorfenil)pirolidin- 1-il)pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-3-il)-N?,N*>-dimetiloksalamida;
(R)-N'-(5-(2-(2,5-difluorfenil)pirolidin-1-il)pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-3-il)-N*-metiloksalamida;
(R)-N'-(5-(2-(2,5-difluorfenil)pirolidin-1-il)pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-3-il)oksalamida;
(R)-N'-ciklopropil-N*-(5-(2-(2,5-difluorfenil)pirolidin-1-il)pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-3-il Joksalamida;
(R)-N-(5-(2-(2,5-difluorfenil)pirolidin-1-il)pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-3-il)-2-(3-hidroksiazetidin- 1 -i1)-2-
oksoacetamida;

N-(5-((R)-2-(2,5-difluorfenil)pirolidin-1-il)pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-3-il)-2-((S)-3-hidroksipirolidin-1-il)-2-
oksoacetamida;

(R)-N-(5-(2-(2,5-difluorfenil)pirolidin-1-il)pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-3-il)-2-morfolino-2-oksoacetamida;
(R)-metil-2-(5-(2-(2,5-difluorfenil)pirolidin-1-il)pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-3-ilamino)-2-oksoacetata;
(R)-2-(5-(2-(2,5-difluorfenil)pirolidin-1-il)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-ilamino)-2-oksooctene kiseline;

1 njihovih farmaceutski prihvatljivih soli.

Farmaceutski pripravak, naznacen time $to sadrzi spoj Formule I u skladu s bilo kojim od patentnih zahtjeva 1 do
20, ili njegovu farmaceutski prihvatljivu sol, 1 farmaceutski prihvatljiv razrjedivac ili podlogu.

Spoj Formule I u skladu s bilo kojim od patentnih zahtjeva 1 do 20, ili njegova farmaceutski prihvatljiva sol,
naznacen time $to je namijenjen upotrebi u lijeCenju boli, raka, upale, neurodegenerativne bolesti ili infekcija
protistom Typanosoma cruzi kod sisavca.

Spoj Formule I u skladu s bilo kojim od patentnih zahtjeva 1 do 20, ili njegova farmaceutski prihvatljiva sol,
naznacen time $to je namijenjen upotrebi u lijecenju osteolitiCke bolesti kod sisavca.

Postupak dobivanja spoja u skladu s patentnim zahtjevom 1, nazna€en time $to se sastoji u:

(a) za spoj Formule I, gdje je R* NR'R®, reakciji odgovarajuéeg spoja formule I
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sa spojem formule HNRR®, u prisutnosti kondenzacijskog reagensa; ili

(b) za spoj Formule I, gdje je R* NR°R®, a R” je H, reakciji odgovarajuéeg spoja formule II sa spojem formule
O=C=N-R% ili

(c) za spoj Formule I, gdje je R* hetAr” ili fenilni prsten, koji je izborno supstituiran s NHSO,(1-4C alkilom),
reakciji odgovarajuéeg spoja Formule II s odgovarajuéim spojem formule HOC(=O)R?, u prisutnosti
kondenzacijskog reagensa 1 baze; ili

(d) za spoj Formule I, gdje je R? (1-4C)alkil, (1-4C)fluoralkil, CF;, (1-4C)hidroksialkil, ili (3-6C)cikloalkil, koji je
1zborno supstituiran s (1-4C alkilom), CN, OH, CF; CO(1-4C alkilom) ili CO,H, reakciji odgovarajuceg spoja
Formule II s odgovarajuéim spojem formule (R*CO),0, u prisutnosti baze; ili

(e) za spoj Formule I, gdje je R? (1-4C)alkil, (1-4C)fluoralkil, CF;, (1-4C)hidroksialkil, ili (3-6C)cikloalkil, koji je
1zborno supstituiran s (1-4C alkilom), CN, OH, CF;, CO,(1-4C alkilom) ili CO,H, reakciji odgovarajuceg spoja
Formule IT s odgovarajuéim spojem formule HOC(=0)R?, u prisutnosti kondenzacijskog reagensa i baze;

(f) za spoj Formule I, gdje je R* C(=O)NR°R’, reakciji spoja formule VII
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sa spojem formule HNR°R', u prisutnosti baze; ili

(g) za spoj Formule I, gdje je R C(=O)ORE, reakciji spoja Formule II s metil-2-klor-2-oksoacetatom, obradi
alkalnim hidroksidom kako bi se dobilo spoj formule I, gdje je R® H; te, po Zelji, uklanjanju ili dodavanju bilo
koje zastitne skupine, te, po Zelji, tvorbi soli.
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