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

DOMENIU

Prezenta divulgare se referd in general 1a noi pirimidine substituite cu heteroaril si utilizarea lor
ca agenti terapeutici, de exemplu, ca inhibitori de LRRK?2.
FUNDAL

W02012062783 se referd la compusi sau sdruri acceptabile farmaceutic ale acestora, precum si
la metode de realizare a compugilor si utilizarea compusilor pentru tratamentul bolilor asociate cu
receptorul LRRK?2, cum ar fi boala Parkinson.

Bolile neurodegenerative, cum ar fi boala Parkinson, scleroza laterald amiotroficd (ALS), boala
Alzheimer, dementa cu corpi Lewy, si boala Huntington afecteazd milioane de oameni. Boala Parkinson
este o tulburare cronicd, progresiva a sistemului motor caracterizatd prin degenerarea selectivd si moartea
celulei neuronilor dopaminergici din regiunea substantial nigra a creierului. Acest lucru lasa pacientii cu
abilitatea alteratd de a directiona si controla miscdrile lor. Cauza bolii a fost in general consideratd ca
fiind sporadicd si necunoscutd, dar in ultimii 15 ani s-au ficut avansari semnificative in intelegere.

Bazele genetice pentru boald si mecanismele patogene asociate au condus la explorarea genei
care codificd repetarea bogatd in leucind a proteinei kinazd 2 (LRRK2) si asocierea sa cu boala Parkinson
ereditard (Paisan-Ruiz si colab., Neuron, Vol. 44(4), 2004, 601-607). LRRK2 este un membru al familiei
de proteine ROCO si partajeaza cinci domenii conservate cu toti ceilalti membri ai familiei. Multe mutatii
eronate la gena LRRK?2 au fost legate de boala Parkinson dominantd autosomald in studiile familiale
(Trinh si Farrar, Nature Reviews in Neurology, Vol. 9, 2013, 445-454; Paisan-Ruiz si colab., J.
Parkinson's Disease, Vol. 3, 2013, 85-103). Cea mai comund mutatie patogend, G2019S, are loc in
domeniul kinazic puternic conservat al LRRK2 (Vezi Gilks si colab., Lancet, Vol 365, 2005, 415-416).
Studiile in vitro au indicat cd mutatiile asociate cu boala Parkinson conduc la o activitate LRRK2 crescutd
si la o ratd scazutd de hidrolizi GTP (Guo si colab., Experimental Cell Research, Vol. 313(16), 2007,
3658-3670). Aceastd dovada sugereaza cd kinaza si activitdtile GTPazei de LRRK?2 sunt importante
pentru patogeneza si domeniul kinazic LRRK?2 poate regla functionarea globala a LRRK?2 (vezi Cookson,
Nat. Rev. Neurosci., Vol. 11, 2010, 791-797).

In timp ce s-au inregistrat progrese in acest domeniu, riméine o necesitate de inhibitori
imbunatititi ai receptorului LRRK?2 care sunt utili pentru tratamentul diferitelor boli neurodegenerative,
cum ar fi boala Parkinson, boala Alzheimer si scleroza laterald amiotrofica.

DESCRIERE

Sunt furnizati aici compusi care sunt utili ca inhibitori de LRRK2. Divulgarea furnizeazi de
asemenea compozitii, incluzdnd compozitii farmaceutice, truse care includ compusii, si metode de
utilizare (sau administrare) si fabricare a compusilor. Divulgarea mai furnizeazi compusi sau compozitii
ale acestora pentru utilizare intr-o metoda de tratare a unei boli, tulburdri, sau afectiuni care este mediata,
cel putin partial, de LRRK2. Mai mult, divulgarea furnizeazi utilizarea compusilor sau compozitiilor
acestora in fabricarea unui medicament pentru tratamentul unei boli, tulburdri, sau afectiuni care este
mediatd, cel putin partial, de LRRK2.

Inventia furnizeazd un compus cu formula Ia:

HN N R3
R 4
NN—\ R N RS
TN
R7 N R® Ia

sau o sarc acceptabild farmaceutic, analog deuterat, stereoizomer, sau un amestec de stereoizomeri al
acestuia, in care:

R! este cicloalchil substituit optional sau alchil C.¢ substituit optional cu halo;

R? este halo, ciano, alchil Cy.¢ substituit optional, alchenil Ci.¢ substituit optional, alchinil Ci.s substituit
optional, cicloalchil substituit optional, alcoxi Ci substituit optional, cicloalcoxi substituit optional,
alchiltio Cy.6 substituit optional, alchilsulfonil C; .6 substituit optional, -C(O)R', sau -C(O)N(R!")(R'?);

R3 este alcoxi Ci¢ substituit optional, cicloalchil substituit optional, cicloalcoxi substituit optional,
alcjiltio Cy.¢ substituit optional, alchilsulfonil C; substituit optional, sau -N(R!!)(R!?);

R* este hidrogen sau halo;
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R® si R7 sunt fiecare in mod independent hidrogen sau alchil C1.¢ substituit optional cu halo;
R® si R sunt fiecare in mod independent hidrogen, ciano, halo, alchil Cq substituit optional, alcoxi Ci
substituit optional, sau heteroaril substituit optional;
fiecare R'? este in mod indepentent alchil Cy.¢ substituit optional sau alcoxi Ci.¢ substituit optional; si
R''si R'? sunt fiecare in mod independent hidrogen, alchil C;s substituit optional, sau cicloalchil
substituit optional;
in care substituentul optional este selectat dintre alchil, alchenil, alchinil, alcoxi, alchiltio, acil, amido,
amino, amidino, aril, aralchil, azido, carbamoil, carboxil, carboxil ester, ciano, cicloalchil,
cicloalchilalchil, guanadino, halo, haloalchil, haloalcoxi, hidroxialchil, heteroalchil, heteroaril,
heteroarilalchil, heterociclil, heterociclilalchil, hidrazind, hidrazond, imino, imido, hidroxi, oxo, oxima,
nitro, sulfonil, sulfinil, alchilsulfonil, alchilsulfinil, tiocianat, acid sulfinic, acid sulfonic, sulfonamido,
tiol, tioxo, N-oxid, sau -Si(R”): in care fiecare Ry este in mod independent hidrogen, alchil, alchenil,
alchinil, heteroalchil, cicloalchil, aril, heteroaril, sau heterociclil.

Este de asemenea divulgat un compus cu formula I:

HN” "N” "R3
H‘I\N N H4
N=
RS I

sau o sare acceptabild farmaceutic, analog deuterat, stereoizomer, sau un amestec de stereoizomeri al
acestuia, in care:
R! este cicloalchil substituit optional sau, cAnd R este -CR**R°R” unde R este substituit optional cu
triazol-2-il, R! este cicloalchil substituit optional sau alchil Cy.¢ substituit optional cu halo;
R? este halo, ciano, alchil Cy.¢ substituit optional, alchenil Ci.¢ substituit optional, alchinil Ci.s substituit
optional, cicloalchil substituit optional, alcoxi Ci substituit optional, cicloalcoxi substituit optional,
alchiltio Cy.6 substituit optional, alchilsulfonil C; .6 substituit optional, -C(O)R', sau -C(O)N(R!")(R'?);
R3 este alcoxi Ci¢ substituit optional, cicloalchil substituit optional, cicloalcoxi substituit optional,
alchiltio Cy.6 substituit optional, alchilsulfonil C;.¢ substituit optional, san -N(R'!)(R'?);
R* este hidrogen sau halo;
R’ este hidrogen, halo, ciano, alchil C;. substituit optional, alchenil C; substituit optional, alchinil C;.6
substituit optional, cicloalchil substituit optional, heterociclil substituit optional, heteroaril substituit
optional, alchiltio Cis substituit optional, alchilsulfonil Cis substituit optional, -C(O)R!?, sau -
C(ON(R")(R");
R¢ si R7 sunt fiecare in mod independent H sau alchil C;.¢ substituit optional;
fiecare R'? este in mod independent alchil C; 6 substituit optional sau alcoxi C1 substituit optional; si
R'!' si R!2 sunt fiecare in mod independent hidrogen, alchil C1 substituit optional, cicloalchil substituit
optional, sau R!! si R'? impreuni formeazi o grupare heterociclil substituitd optional.

Este de asemenea divulgat un compus cu formula II:

N N R20
|/I
Hl\ll)\N/ R21
7B\
R22 ’N
RPm~L AN
|

sau o sarc acceptabild farmaceutic, analog deuterat, stereoizomer, sau un amestec de stereoizomeri al
acestuia, in care:

R este halo, ciano, alchil Cy, haloalchil Cis, alcoxi Cie, haloalcoxi Cis, cicloalchil, cicloalcoxi,
cicloalchilalchil, cicloalchilalcoxi, sau -C(O)R?;

R?! este cicloalchil substituit optional, heteroaril, alcoxi C., alchil -S-Ci, sau -N(R*)(R);

meste 0, 1, 2, 3, sau 4;

fiecare R?? este in mod independent halo, ciano, alchil Ci. alchil, haloalchil Cy.6, hidroxialchil Cis,
alcoxialchil Cy, cianialchil C;6, aminoalchil Cy, alchilsulfonil Cy.6, alchilsulfonilalchil Cy., cicloalchil,
cianocicloalchil, cicloalchilalchil, heterociclil, heterociclilalchil, alchilheterociclilalchil, aril, arilalchil,
heteroaril, heteroarilalchil, alchilheteroarilalchil, heteroarilcicloalchil, alchilheteroarilcicloalchil, amido,
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amidoalchil, sau -C(O)R?S, in care fiecare alchil Cy.6, haloalchil Cy.6, hidroxialchil C.s, alcoxialchil Ci,
cianoalchil Cy6, aminoalchil Cy., alchilsulfonil C;., alchilsulfonilalchil Cy, cicloalchil, cianocicloalchil,
cicloalchilalchil, heterociclil, heterociclilalchil, alchilheterociclilalchil, aril, arilalchil, heteroaril,
heteroarilalchil, alchilheteroarilalchil, heteroarilcicloalchil, si alchilheteroarilcicloalchil este substituit
optional; sau

doi R?? impreuni cu atomul la care ei sunt atasati formeaza un cicloalchil sau heterociclil, in care fiecare
cicloalchil si heterociclil este substituit optional;

R?3 este alchil Cis, alcoxi Cie, -N(R?),, sau heterociclil, in care fiecare alchil Cis, alcoxi Cig si
heterociclil este substituit optional;

R?* i R?* sunt fiecare in mod independent hidrogen sau alchil C; 6 substituit optional; sau

R?* ¢i R?* impreuni cu atomul la care ei sunt atasati formeazi un heterociclil substituit optional;

R? este alchil Cis sau heterociclil, in care alchil Cis, haloalchil Ci, si heterociclil este in mod
independent substituit optional cu unul sau mai multi substituenti selectati dintre halo, ciano, hidroxi,
alcoxi Ci., i alchilsulfonil Ci;

fiecare R?’ este in mod independent H sau alchil C.¢ substituit optional;

si A este un heterociclil sau inel heteroaril fuzionat la pirazol.

In unele realiziri, compusul inventici este in Tabelul 1B sau 2B, sau este o sare acceptabild
farmaceutic, analog deuterat, tautomer, stereoizomer, sau un amestec de stereoizomeri al acestora.

Intr-o alti realizare, este furnizati o compozitie farmaceutic cuprinzand un compus al inventiei
prezentat in Tabelul 1B sau 2B, sau o sare acceptabild farmaceutic, analog deuterat, tautomer,
stereoizomer, sau un amestec de stereoizomeri al acestuia, si un purtitor acceptabil farmaceutic, diluant,
sau excipient.

Intr-o alti realizare, este furnizati o metoda pentru tratarea unei boli sau afectiuni mediate, cel
putin partial, de LRRK2, metoda cuprinzind administrareca unei cantitidti eficiente a compozitiei
farmaceutice cuprinzind un compus al inventiei prezentate in Tabelul 1B, sau o sare acceptabila
farmaceutic, analog deuterat, tautomer, stercoizomer, sau un amestec de sterecoizomeri al acestuia, si un
purtdtor acceptabil farmaceutic, diluant, sau excipient, la un subiect care are nevoie de aceasta.

Intr-o alti realizare, este furnizati o compozitic farmaceutic cuprinzind un compus al inventiei
prezentat in Tabelul 1B, sau o sare acceptabild farmaceutic, analog deuterat, tautomer, stereoizomer, sau
un amestec de stereoizomeri al acestuia, si un purtitor acceptabil farmaceutic, diluant, sau excipient.

Intr-o alti realizare, este furnizati o metoda pentru tratarea unei boli sau afectiuni mediate, cel
putin partial, de LRRK2, metoda cuprinzind administrareca unei cantitidti eficiente a compozitiei
farmaceutice cuprinzind un compus al inventiei prezentat in Tabelul 1B, sau o sare acceptabild
farmaceutic, analog deuterat, tautomer, stercoizomer, sau un amestec de stereoizomeri al acestora, si un
purtitor acceptabil farmaceutic, diluant, sau excipient, la un subiect care are nevoie de aceasta. Intr-o alti
realizare, este furnizatd o metoda pentru tratarea unei boli sau afectiuni mediate, cel putin partial, de
LRRK?2, metoda cuprinzand administrarea unei cantititi eficiente a compozitiei farmaceutice cuprinzand
un compus al inventiei prezentat in Tabelul 1B sau 2B, sau o sare acceptabild farmaceutic, analog
deuterat, tautomer, stereoizomer, sau un amestec de stercoizomeri al acestuia, §i un purtdtor acceptabil
farmaceutic, diluant, sau excipient, la un subiect care are nevoie de aceasta.

Descrierea de aici prezintd exemple de realiziri ale prezentei tehnologii. Ar trebui si se
recunoascd, totusi, ca o astfel de descriere nu intentioneaza si limiteze domeniul prezentei divulgdri ci
este furnizatd in schimb ca o descriere a exemplelor din realizari.

1. Definitii

Asa cum s-a utilizat in prezenta descriere, urmitoarele cuvinte, fraze si simboluri intentioneazi
sd aibd in general intelesurile cum s-au stabilit mai jos, exceptind misura in care contextul in care cle
sunt utilizate indicd altfel.

O linie (,,-“) care nu este intre doud litere sau simboluri este utilizatd pentru a indica un punct de
atasare pentru un substituent. De exemplu, -C(O)NH: este atasat prin atomul de carbon. O linie in fata sau
la sfarsitul unei grupdri chimice este o chestiune de convenientd; grupirile chimice pot fi reprezentate cu
sau fird una sau mai multe linii fara a-si pierde intelesul lor obisnuit. O linie serpuitd sau o linie Intreruptd
trasa printr-o linie intr-o structurd indici un punct specificat de atasare al unei grupiri. In afara de cazul
cand este necesard chimic sau structural, nu este indicati sau implicatid nici o directionalitate sau
stereochimie de ordinea in care o grupare chimici este scrisd sau denumita.

Prefixul ,,C,.," indicd faptul ¢ urmdtoarea grupare are de la u la v atomi de carbon. De exemplu,
,alchil Ci6* indica faptul cd gruparea alchil are de 1a 1 pani la 6 atomi de carbon.

Referinta la ,,aproximativ® o valoare sau parametru aici, include (si descrie) realizdri care sunt
directionate spre acea valoare sau parametru per se. In anumite realiziri, termenul ,.aproximativ* include
cantitatea indicati + 10%. in alte realizri, termenul Laproximativ® include cantitatea indicatd + 5%. in
anumit alte realiziri, termenul ,aproximativ® include cantitatea indicatd + 1%. De asemenea, termenul
Laproximativ X“ include descrierea lui ,, X*. De asemenca, forma la singular ,,0 si forma articulati
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include referiri plurale in afara de cazul cand contextul dicteazi clar altfel. Astfel, de exemplu, referinta la
,compus™ include o multitudine de astfel de compusi si referinta la ,test™ include referinta la unul sau mai
multe teste si echivalenti ai acestora cunoscute celor calificati in domeniu.

,Alchil* se referd 1a o catend de hidrocarburi saturati neramificati sau ramificati. Asa cum s-a
utilizat in acest document, alchil are 1 pana la 20 atomi de carbon (adica, alchil Ci.»), 1 pand la 8 atomi
de carbon (adici, alchil Cis), 1 pand la 6 atomi de carbon (adica, alchil Ci6) sau 1 pana la 4 atomi de
carbon (adicd, alchil Ci4). Exemplele de grupdri alchil includ metil, etil, propil, izopropil, n-butil, sec-
butil, izo-butil, tert-butil, pentil, 2-pentil, izopentil, neopentil, hexil, 2-hexil, 3-hexil §i 3-metilpentil. Cand
un reziduu alchil avand un numir specific de atomi de carbon este denumit prin denumirea chimici sau
identificat prin formula moleculard, toti izomerii pozitionali avind acel numir de atomi de carbon pot fi
cupringi; astfel, de exemplu, ,butil® include n-butil (adicd -(CH:);CHs), sec-butil (adicd -
CH(CH3)CH,CHs), izobutil (adicd -CH,CH(CHz)») si tert-butil (adicd -C(CHz)s); si ,,propil” include n-
propil (adica -(CH.)»CHz) si izopropil (adicd -CH(CHz),).

Pot fi utilizate anumite denumiri chimice alternative utilizate In mod obisnuit. De exemplu, o
grupare divalentd cum ar fi o grupare divalentd ,alchil®, o grupare divalentd ,aril*, etc., pot fi de
asemenea referite ca o grupare ,.alchilen™ sau ca o grupare ,,alchilenil”, o grupare ,,arilen” sau respectiv o
grupare ,arilenil”. De asemenea, in afard de cazul cind nu s-a indicat explicit altfel, unde combinatiile de
grupdri sunt referite aici ca un radical, de exemplu arilalchil sau aralchil, ultima grupare mentionatd
contine atomul prin care radicalul este atasat la restul moleculei.

,Alchenil” se referd la o grupare alchil continand cel putin o legiturd dubld carbon-carbon si
avand de la 2 pand la 20 atomi de carbon (adicd, alchenil Cs20), 2 pind la 8 atomi de carbon (adica,
alchenil C,4l), 2 pand la 6 atomi de carbon (adicd, alchenil C,.) sau 2 pand la 4 atomi de carbon (adica,
alchenil C»4). Exemplele de grupdri alchenil includ etenil, propenil, butadienil (incluzand 1,2-butadienil
si 1,3-butadienil).

,Alchinil® se referd la o grupare alchil continind cel putin o legiturd tripld carbon-carbon si
avand de la 2 pand la 20 atomi de carbon (adicd, alchinil Cs.o), 2 pand la 8 atomi de carbon (adica,
alchinil Cs5), 2 pand la 6 atomi de carbon (adicd, alchinil C,6) sau 2 pana la 4 atomi de carbon (adici,
alchinil C,.4). Termenul ,,alchinil” include de asemenea acele grupuri avand o legaturd tripld si o legiturd
dubla.

,Alcoxi® se referd la gruparea ,,alchil-O-*. Exemplele de grupari alcoxi includ metoxi, etoxi, n-
Ppropoxi, izo-propoxi, n-butoxi, ter{-butoxi, sec-butoxi, n-pentoxi, n-hexoxi si 1,2-dimetilbutoxi.

,,Alcoxialchil” se referd la gruparea ,,alchil-O-alchil®“.

,Alchiltio™ se referd la gruparea ,,alchil-S-*.

,Alchilsulfinil“ se referd la gruparea ,,alchil-S(O)-.

,Alchilsulfonil” se referd la gruparea ,,alchil-S(O),-*.

,,Alchilsulfonilalchil® se refera la -alchil-S(O),-alchil.

LAcil® se referd la o grupare -C(O)R’, in care RY este hidrogen, alchil, alchenil, alchinil,
cicloalchil, heterociclil, aril, heteroalchil, sau heteroaril; din care fiecare poate fi substituit optional, cum
s-a definit aici. Exemplele de acil includ formil, acetil, ciclohexilcarbonil, ciclohexilmetil-carbonil i
benzoil.

,Amido* se referd la ambele, gruparea ,,C-amido™ care se referd la gruparca -C(O)NR'R*si la
gruparea ,N-amido™ care se¢ referd la gruparea -NRYC(O)R?, in care RY si R” sunt in mod independent
hidrogen, alchil, alchenil, alchinil, cicloalchil, heterociclil, aril, heteroalchil, sau heteroaril; din care
fiecare poate fi substituit optional, cum s-a definit aici, sau RY si R” sunt luate impreund pentru a forma un
cicloalchil sau heterociclil; din care fiecare poate fi substituit optional, cum s-a definit aici.

~Amidoalchil” se referd 1a o grupare alchil cum s-a definit mai sus, in care unul sau mai multi
atomi de hidrogen sunt inlocuiti cu o grupare amido.

,,Amino® se referd la gruparea -NRYR” in care R? si R” sunt in mod independent hidrogen, alchil,
alchenil, alchinil, cicloalchil, heterociclil, aril, heteroalchil, sau heteroaril; din care fiecare poate fi
substituit optional, cum s-a definit aici.

~Aminoalchil® se referd la gruparea “-alchil-NRYR*, in care R si R” sunt in mod independent
hidrogen, alchil, alchenil, alchinil, cicloalchil, heterociclil, aril, heteroalchil, sau heteroaril; din care
fiecare poate fi substituit optional, cum s-a definit aici.

,Amidino™ se referd la -C(NRY)(NR*), in care RY si R* sunt in mod independent hidrogen, alchil,
alchenil, alchinil, cicloalchil, heterociclil, aril, heteroalchil, sau heteroaril; din care fiecare poate fi
substituit optional, cum s-a definit aici.

LAril© se referd la o grupare carbociclicd aromaticd avand un singur inel (de exemplu
monociclic) sau multiple inele (de exemplu biciclic sau triciclic) incluzand sisteme fuzionate. Asa cum s-
a utilizat in acest document, aril are 6 pani la 20 atomi in inel de carbon (adici, aril Ce0), 6 pand la 12
atom de carboni In inel (adicd, aril Ce.12), sau 6 pand la 10 atom de carboni in inel (adicd, aril Ce.1o aril).
Exemplele de grupiri aril includ fenil, naftil, fluorenil si antril. Aril, totusi, nu cuprinde sau nu se
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suprapune 1n nici un fel cu heteroarilul definit mai jos. Daci una sau mai multe grupdri aril sunt fuzionate
cu un heteroaril, sistemul inelar rezultat este heteroaril. Daci una sau mai multe grupdri aril sunt fuzionate
cu un heterociclil, sistemul inelar rezultat este heterociclil.

,Arilalchil” sau ,,aralchil® se referd la gruparea ,,aril-alchil-“.

,Carbamoil* se¢ referd la ambele, gruparea ,,O-carbamoil® care se referd la gruparea -O-
C(O)NRYR” si o grupare ,,N-carbamoil” care se referd la gruparea -NRYC(O)OR?, in care RY si R” sunt in
mod independent hidrogen, alchil, alchenil, alchinil, cicloalchil, heterociclil, aril, heteroalchil, sau
heteroaril; din care fiecare poate fi substituit optional, cum s-a definit aici.

,,Carboxil ester™ sau ,.ester” se referd la ambele -OC(O)R* si -C(O)OR*, in care R* este alchil,
alchenil, alchinil, cicloalchil, heterociclil, aril, heteroalchil, sau heteroaril; din care fiecare poate fi
substituit optional, cum s-a definit aici.

,,Cianoalchil“ se referd la o grupare alchil cum s-a definit mai sus, in care unul sau mai multi
atomi de hidrogen sunt inlocuiti cu o grupare ciano.

,,Cicloalchil” se referd la o grupare alchil ciclici saturatd sau partiald nesaturatd avand un singur
inel sau multiple incle incluzind sisteme inelare fuzionate, in punte si spiro. Termenul ,.cicloalchil®
include grupdri cicloalchenil (adicd gruparea ciclicd avand cel putin o legiturd dubld) si sisteme inelare
fuzionate carbociclice avand cel putin un atom de carbon sp* (adicd, cel putin un inel nearomatic). Asa
cum s-a utilizat in acest document, cicloalchil are de la 3 pand la 20 atomi de carbon in inel (adici,
cicloalchil Cs.o), 3 pand la 12 atomi de carbon in inel (adicd, cicloalchil Cs.is cicloalchil), 3 pand la 10
atomi de carbon 1n inel (adica, cicloalchil Cs.i0), 3 pand la 8 atomi de carbon in inel (adici, cicloalchil Csi.
g), sau 3 pand la 6 atomi de carbon in inel (adicd, cicloalchil Cs). Grupdrile monociclice includ, de
exemplu, ciclopropil, ciclobutil, ciclopentil, ciclohexil, cicloheptil si ciclooctil. Gruparile policiclice
includ, de exemplu, biciclo[2,2,1]heptanil, biciclo[2,2,2]octanil, adamantil, norbornil, decalinil, 7,7-
dimetil-biciclo[2,2,1]heptanil si altele asemenea. In plus, termenul cicloalchil este intentionat si cuprindi
orice inel nearomatic care poate fi fuzionat la un inel aril, indiferent de atasarea la restul moleculei. Inca
in plus, cicloalchil include de asemenea ,,spirocicloalchil® cand existd doud pozitii pentru substitutic pe
acelasi atom de carbon, de exemplu spiro[2,5]octanil, spiro[4,5]decanil, sau spiro[5,5] undecanil.

,,Cicloalcoxi“ se refera la “-O-cicloalchil .

,.Cicloalchilalchil® se refera la gruparea ,,cicloalchil-alchil-“.

,,Cicloalchilalcoxi® se referd 1a “-O-alchil-cicloalchil“.

,-Guanidino® se referd la -NRYC(=NR*)(NRR?), in care fiecare RY si R* sunt in mod independent
hidrogen, alchil, alchenil, alchinil, cicloalchil, heterociclil, aril, heteroalchil, sau heteroaril; din care
fiecare poate fi substituit optional, cum s-a definit aici.

,,Hidrazino™ se referd la -NHNH,.

,Imino® se referd la o grupare -C(NRY)R?, in care RY si R* sunt fiecare in mod independent
hidrogen, alchil, alchenil, alchinil, cicloalchil, heterociclil, aril, heteroalchil, sau heteroaril; din care
fiecare poate fi substituit optional, cum s-a definit aici.

LImido® se referd la o grupare -C(O)NRYC(O)R”, in care RYsi R”sunt fiecare in mod
independent hidrogen, alchil, alchenil, alchinil, cicloalchil, heterociclil, aril, heteroalchil, sau heteroaril;
din care fiecare poate fi substituit optional, cum s-a definit aici.

,Halogen™ sau ,halo” se referd la atomi care ocupd grupa VIIA din tabelul periodic, cum ar fi
fluoro, cloro, bromo, sau iodo.

,,Haloalchil“ se referd la o grupare alchil neramificati sau ramificatd cum s-a definit mai sus, in
care unul sau mai multi atomi de hidrogen sunt inlocuifi cu un halogen. De exemplu, unde un reziduu este
substituit cu mai mult de un halogen, el poate fi referit prin utilizarea unui prefix corespunzitor cu
numarul de radicali de halogen atasati. Dihaloalchil si trihaloalchil se refera la alchilul substituit cu doua
(“di*) sau trei (“tri*) grupari halo, care pot fi, dar nu sunt in mod necesar, acelasi halogen. Exemplele de
haloalchil includ trifluorometil, difluorometil, fluorometil, triclorometil, 2,2,2-trifluoroetil, 1,2-
difluoroetil, 3-bromo-2-fluoropropil, 1,2-dibromoctil si altele asemenea.

,Haloalcoxi“ se referd la o grupare alcoxi cum s-a definit mai sus, in care unul sau mai multi
atomi de hidrogen sunt inlocuiti cu un halogen.

,,Hidroxialchil“ se referd la o grupare alchil cum s-a definit mai sus, In care unul sau mai multi
atomi de hidrogen sunt inlocuiti cu o grupare hidroxi.

,Heteroalchil“ se referd la o grupare alchil in care unul sau mai multi din atomii de carbon (si
orice atomi de hidrogen asociati) sunt fiecare in mod independent inlocuiti cu aceeasi sau diferite grupari
heteroatomice, cu conditia ca punctul de atasare la restul moleculei sd fie printr-un atom de carbon.
Termenul heteroalchil® include o catenii saturatd neramificati sau ramificatd aviand carbon si
heteroatomi. Cu titlu de exemplu, 1, 2, sau 3 atomi de carbon pot fi in mod independent inlocuiti cu
aceeasi sau diferite grupari heteroatomice. Grupdrile heteroatomice includ, dar nu sunt limitate la, -NR?-,
-O-, -S-, -S(0)-, -S(O)-, si altele asemenea, in care RY este hidrogen, alchil, alchenil, alchinil, cicloalchil,
heterociclil, aril, heteroalchil, sau heteroaril; din care fiecare poate fi substituit optional, cum s-a definit
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aici. Exemplele de grupiri heteroalchil includ eteri (de exemplu, -CH>OCHs, -CH(CH:)OCHs, -
CH,CH,OCH;, -CH,CH>OCH>CH>OCH;5, etc.), tioeteri (de exemplu, -CH,SCHs, -CH(CH3)SCHs, -
CH,CH,SCHs, -CH>CH,SCH>CH,SCH3, etc.), sulfone (de exemplu, -CH,S(0),CHs, -CH(CH3)S(0)>CHs,
-CH>CH,>S(0)CHz, -CH.CH>S(0)CH.CH>OCH3;, etc.), si amine (de exemplu, -CH>NRYCHs, -
CH(CH3)NRYCH3, -CH>CH,NRYCH3;, -CH,CH2NRYCH>CH>NRYCHz, etc., unde RY este hidrogen, alchil,
alchenil, alchinil, cicloalchil, heterociclil, aril, heteroalchil, sau heteroaril; din care fiecare poate fi
substituit optional, cum s-a definit aici). Asa cum s-a utilizat in acest document, heteroalchil include 1
pand la 10 atomi de carbon, 1 pani la 8 atomi de carbon, sau 1 pani la 4 atomi de carbon; si 1 pani 1a 3
heteroatomi, 1 pina la 2 heteroatomi, sau 1 heteroatom.

,Heteroaril“ se referd la o grupare aromatici avand un singur inel, multiple inele sau multiple
inele fuzionate, cu unul sau mai multi heteroatomi din inel selectati in mod independent dintre azot,
oxigen si sulf. Asa cum s-a utilizat in acest document, heteroaril include 1 pani la 20 atomi de carbon in
inel (adicd, heteroaril Ci2), 3 pand la 12 atomi de carbon in inel (adicd, heteroaril Cs.12), sau 3 pani la 8
atomi de carbon in inel (adici, heteroaril Cs.s); si 1 pand la 5 heteroatomi in inel, 1 pana la 4 heteroatomi
in inel, 1 pana la 3 heteroatomi in inel, 1 pand la 2 heteroatomi in inel, sau 1 heteroatom in inel selectat in
mod independent dintre azot, oxigen si sulf. In anumite cazuri, heteroaril include cu sisteme inelare cu 5-
10 membri, sisteme inelare cu 5-7 membri, sau sisteme inelare cu 5-6 membri, fiecare avand in mod
independent 1 pand la 4 heteroatomi in inel, 1 pand la 3 heteroatomi in inel, 1 pana la 2 heteroatomi in
inel, sau 1 heteroatom in inel selectati in mod independent dintre azot, oxigen si sulf. Exemplele de
grupdri heteroaril includ acridinil, benzimidazolil, benzotiazolil, benzindolil, benzofuranil, benzotiazolil,
benzotiadiazolil, benzonafthofuranil, benzoxazolil, benzotienil (benzotiofenil), benzotriazolil,
benzo[4,6]imidazo[1,2-a]piridil, carbazolil, cinnolinil, dibenzofuranil, dibenzotiofenil, furanil, izotiazolil,
imidazolil, indazolil, indolil, indazolil, izoindolil, izochinolil, izoxazolil, naftiridinil, oxadiazolil, oxazolil,
1-oxidopiridinil, 1-oxidopirimidinil, 1-oxidopirazinil, 1-oxidopiridazinil, fenazinil, ftalazinil, pteridinil,
purinil, pirolil, pirazolil, piridinil, pirazinil, pirimidinil, piridazinil, chinazolinil, chinoxalinil, chinolinil,
chinuclidinil, izochinolinil, tiazolil, tiadiazolil, triazolil, tetrazolil, si triazinil. Exemplele de incle
heteroaril fuzionate includ, dar nu sunt limitate la, benzo[d]tiazolil, chinolinil, izochinolinil,
benzo[b]tiofenil, indazolil, benzo[d] imidazolil, pirazolo[1,5-a]piridinil si imidazo[1,5-a]piridinil, unde
heteroarilul poate fi legat prin orice inel al sistemului fuzionat. Orice inel aromatic, avind un singur sau
multiple inele fuzionate, continind cel putin un heteroatom, este considerat un heteroaril indiferent de
atagarea la restul moleculei (adicd, prin oricare dintre inclele fuzionate). Heteroarilul nu cuprinde sau nu
se suprapune cu arilul cum s-a definit mai sus.

,,Heteroarilalchil“ se referd la gruparea ,.heteroaril-alchil-*.

,Heterociclil“ se referd 1a o grupare alchil ciclicd saturatd sau partiali nesaturatd, cu unul sau mai
multi heteroatomi in inel selectati in mod independent dintre azot, oxigen si sulf. Termenul , heterociclil®
include grupidri heterocicloalchenil (adicd gruparea heterociclil avand cel putin o legiturd dubld),
grupdrile heterociclil in punte, grupdrile heterociclil fuzionate si grupdrile heterociclil spiro. Un
heterociclil poate fi un singur inel sau multiple inele in care inelele multiple pot fi fuzionate, in punte sau
spiro, si pot cuprinde unul sau mai multi radicali oxo (=O) sau N-oxid (-O). Orice inel nearomatic
continind cel putin un heteroatom este considerat un heterociclil, indiferent de atasare (adicd, poate fi
legat printr-un atom de carbon sau un heteroatom). In plus, termenul heterociclil este intentionat si
cuprindi orice inel nearomatic continand cel putin un heteroatom, care inel poate fi fuzionat la un inel aril
sau heteroaril, indiferent de atasarea la restul moleculei. Asa cum s-a utilizat in acest document,
heterociclilul are 2 pand la 20 atomi de carbon in inel (adicd, heterociclil Caso), 2 pand la 12 atomi de
carbon in inel (adica, heterocicli Cs.12), 2 pand la 10 atomi de carbon in inel (adicd, heterociclil Cs.i0), 2
pand la 8 atomi de carbon in inel (adicd, heterociclil Css), 3 pand la 12 atomi de carbon in inel (adica,
heterocicli Cz.12), 3 pand la 8 atomi de carbon in inel (adicd, heterociclil Css), sau 3 pand la 6 atomi de
carbon in inel (adicd, heterociclil Cs.); avand 1 pand la 5 heteroatomi in inel, 1 pand la 4 heteroatomi in
inel, 1 pana la 3 heteroatomi in inel, 1 pana la 2 heteroatomi in inel, sau 1 heteroatom in inel selectati in
mod independent dintre azot, sulf sau oxigen. Exemplele de grupari heterociclil includ azetidinil, azepinil,
benzodioxolil, benzo[b][1,4]dioxepinil, 1,4-benzodioxanil, benzopiranil, benzodioxinil, benzopiranonil,
benzofuranonil, dioxolanil, dihidropiranil, hidropiranil, tienil[1,3]ditianil, decahidroizochinolil, furanonil,
imidazolinil, imidazolidinil, indolinil, indolizinil, izoindolinil, izotiazolidinil, izoxazolidinil, morfolinil,
octahidroindolil, octahidroizoindolil, 2-oxopiperazinil, 2-oxopiperidinil, 2-oxopirolidinil, oxazolidinil,
oxiranil, oxetanil, fenotiazinil, fenoxazinil, piperidinil, piperazinil, 4-piperidonil, pirolidinil, pirazolidinil,
chinuclidinil, tiazolidinil, tetrahidrofuril, tetrahidropiranil, tritianil, tetrahidrochinolinil, tiofenil (adicd
tienil), tetrahidropiranil, tiomorfolinil, tiamorfolinil, 1-oxo-tiomorfolinil i 1,1-dioxo-tiomorfolinil.
Termenul ,.heterociclil® include de asemenea . spiroheterociclil® cand existd doudd pozitii pentru
substitutie pe acelasi atom de carbon. Exemplele de inele spiro-heterociclil includ sistemele inelare
biciclice si triciclice, cum ar fi 2-oxa-7-azaspiro[3,5]nonanil, 2-oxa-6-azaspiro[3,4]octanil si 6-oxa-1-
azaspiro[3,3]heptanil. Exemplele de inele heterociclil fuzionate includ, dar nu sunt limitate la, 1,2,3,4-
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tetrahidroizochinolinil, 4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-c]piridinil, indolinil i izoindolinil, unde heterociclilul
poate fi legate prin price inel al sistemului fuzionat.

,,Heterociclilalchil® se referd la gruparea ,,heterociclil-alchil -“.

Termenul ,,grupare indepdrtabild” se referd la un atom sau la o grupare de atomi care este
deplasata intr-o reactie chimica ca specii stabile ludnd cu ea electronii de legitur. Exemplele nelimitative
ale unei grupdri  indepdrtabile  includ, halo,  metansulfoniloxi,  p-toluensulfoniloxi,

trifluorometansulfoniloxi, nonafluorobutanesulfoniloxi, (4-bromo-benzen)sulfoniloxi, (4-nitro-
benzen)sulfoniloxi, (2-nitrobenzen)-sulfoniloxi, (4-izopropil-benzen)sulfoniloxi, (2,4,6-tri-izopropil-
benzen)-sulfoniloxi, (2,4,6-trimetil-benzen)sulfoniloxi, (4-tert-butil-benzen)sulfoniloxi,

benzensulfoniloxi, (4-metoxi-benzen)sulfoniloxi, si altele asemenea.

,Oxima*“ se referd la gruparea -CRY(=NOH) in care RY este hidrogen, alchil, alchenil, alchinil,
cicloalchil, heterociclil, aril, heteroalchil, sau heteroaril; din care fiecare poate fi substituit optional, cum
s-a definit aici.

Loulfonil® se referd la gruparea -S(O):RY, unde RY este hidrogen, alchil, alchenil, alchinil,
cicloalchil, heterociclil, aril, heteroalchil, sau heteroaril; din care fiecare poate fi substituit optional, cum
s-a definit aici. Exemple de sulfonil sunt metilsulfonil, etilsulfonil, fenilsulfonil si toluensulfonil.

Loulfinil® se referd la gruparea -S(O)RY, unde RY este hidrogen, alchil, alchenil, alchinil,
cicloalchil, heterociclil, aril, heteroalchil, sau heteroaril; din care fiecare poate fi substituit optional, cum
s-a definit aici. Exemple de sulfinil sunt metilsulfinil, etilsulfinil, fenilsulfinil si toluensulfinil.

ulfonamido® se referd la grupdrile -SO,NRYR* si -NRYSO,R?, unde RY si R* sunt fiecare in
mod independent hidrogen, alchil, alchenil, alchinil, cicloalchil, heterociclil, aril, heteroalchil, sau
heteroaril; din care fiecare poate fi substituit optional, cum s-a definit aici.

Termenii ,,optional” sau ,in mod optional® inseamnd cd evenimentul descris ulterior sau
circumstanta pot sau pot sd nu aiba loc si cd descrierea include cazuri unde respectivul eveniment sau
circumstanta are loc si cazuri in care nu. De asemenea, termenul ,,substituit optional® se refera la oricare
unul sau mai multi atomi de hidrogen de pe atomul sau grupareca denumitd care pot sau pot sd nu fie
inlocuifi cu un radical altul decét hidrogen.

Termenul ,,substituit™ utilizat aici inseamnd oricare din grupdrile de mai sus (de exemplu, alchil,
alchenil, alchinil, alchilen, alcoxi, haloalchil, haloalcoxi, cicloalchil, aril, heterociclil, heteroaril, si/sau
heteroalchil) in care cel putin un atom de hidrogen este inlocuit cu o legiturd la un atom non-hidrogen
cum ar fi, dar fird a se limita la, alchil, alchenil, alchinil, alcoxi, alchiltio, acil, amido, amino, amidino,
aril, aralchil, azido, carbamoil, carboxil, carboxil ester, ciano, cicloalchil, cicloalchilalchil, guanadino,
halo, haloalchil, haloalcoxi, hidroxialchil, heteroalchil, heteroaril, heteroarilalchil, heterociclil,
heterociclilalchil, hidrazind, hidrazond, imino, imido, hidroxi, oxo, oximi, nitro, sulfonil, sulfinil,
alchilsulfonil, alchilsulfinil, tiocianat, acid sulfinic, acid sulfonic, sulfonamido, tiol, tioxo, N-oxid, sau -
Si(R¥); in care fiecare RYeste in mod independent hidrogen, alchil, alchenil, alchinil, heteroalchil,
cicloalchil, aril, heteroaril, sau heterociclil.

Intr-o realizare, ,substituit* include oricare din grupdrile de mai sus (de exemplu, alchil,
alchenil, alchinil, alchilen, alcoxi, haloalchil, haloalcoxi, cicloalchil, aril, heterociclil, heteroaril, si/sau
heteroalchil) in care unul sau mai multi atomi de hidrogen sunt inlocuiti cu -NR#R", -NR:C(=O)R?", -
NREC(=0)NRER", -NR#C(=0Q)OR", -NRESO,R", -OC(=0)NRR", -ORg, -SR¢, -SORg, -SO:R%, -OSO2R¢, -
SO,0R¢, =NSO;RS, si -SO,NR2R". | Substituit“ inscamni de asemenea oricare din grupdrile de mai sus in
care unul sau mai multi atomi de hidrogen sunt inlocuiti cu -C(=O)R?, -C(=0Q)ORg, -C(=O)NR=R", -
CH>SO:RE, -CH,SO,NR2R!, In cele anterioare, R si R sunt aceleasi sau diferite si in mod independent
hidrogen, alchil, alchenil, alchinil, alcoxi, tioalchil, aril, aralchil, cicloalchil, cicloalchilalchil, haloalchil,
heterociclil, heterociclilalchil, heteroaril, si/sau heteroarilalchil. ,,Substituit® inseamnd in plus oricare din
grupdrile de mai sus in care unul sau mai multi atomi de hidrogen sunt inlocuiti cu o legiturd la o grupare
amino, ciano, hidroxil, imino, nitro, oxo, tioxo, halo, alchil, alcoxi, alchilamino, tioalchil, aril, aralchil,
cicloalchil, cicloalchilalchil, haloalchil, heterociclil, N-heterociclil, heterociclilalchil, heteroaril, si/sau
heteroarilalchil. In plus, fiecare din substituentii anteriori pot fi de asemenea substituiti optional cu unul
sau mai multi din substituentii de mai sus.

Polimerii sau structurile nedefinite similare obfinute prin definirea substituentilor cu alfi
substituenti atasati la infinit (de exemplu, un aril substituit avind un alchil substituit care este el insusi
substituit cu o grupare aril substituitd, care este mai departe substituiti cu o grupare heteroalchil
substituitd, etc.) nu sunt intentionate si fie incluse aici. In afard de cazul cind s-a notat altfel, numérul
maxim de substitutii seriale in compusii descrisi aici este trei. De exemplu, substitutiile seriale ale
grupdrilor aril substituite cu doud alte grupari arilsubstituite sunt limitate la (aril substituit (aril substituit))
aril substituit. In mod similar, definitiile de mai sus nu intentioneaza si includa tipare de substitutfie
nepermise (de exemplu, metil substituit cu 5 fluorine sau grupdri heteroaril avand doi atomi de oxigen
adiacenti in inel). Astfel de tipare de substitufic nepermise sunt bine cunoscute specialistului calificat.
Cand s-a utilizat pentru a modifica o grupare chimici, termenul ,substituit™ poate descric alte grupiri
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chimice definite aici. In afard de cazul cand s-a specificat altfel, unde o grupare este descrisi ca substituiti
optional, orice substituenti ai grupdrii sunt ei insusi nesubstituifi. De exemplu, in unele realizari, termenul
,alchil substituit® se referd la o grupare alchil avand unul sau mai multi substituenti incluzind hidroxi,
halo, alcoxi, acil, oxo, amino, cicloalchil, heterociclil, aril si heteroaril. In alte realiziri, unul sau mai
multi substituenti pot fi substituiti mai departe cu halo, alchil, haloalchil, hidroxi, alcoxi, cicloalchil,
heterociclil, aril, sau heteroaril, din care fiecare este substituit. In alte realiziri, substituentii pot fi
substituiti mai departe cu halo, alchil, haloalchil, alcoxi, hidroxi, cicloalchil, heterociclil, aril, sau
heteroaril, din care fiecare este nesubstituit.

Orice compus sau structurd datd aici, este de asemenea intentionatd si reprezinti formele
nemarcate precum §i formele marcate izotopic ale compusilor. Compusii marcati izotopic au structurile
reprezentate aici, cu exceptia faptului ci unul sau mai multi atomi sunt inlocuiti cu un atom avand o masi
atomicd sau numar de masd selectate. Exemple de izotopi care pot fi incorporati in compusii divulgati
includ izotopi de hidrogen, carbon, azot, oxigen, fosfor, fluor, clor si iod, cum ar
fi ZH’ 3H, 11C’ 13C, 14C, 13N, 15N, 150’ 170’ 180’ 31P, 32P, 355, 18F’ 36Cl, 1231 Sl 125L respectiv. Sunt
incorporati diferiti compusi marcati izotopic din prezenta divulgare, de exemplu cei in care sunt izotopi
radioactivi cum ar fi 3H, 1*C si '“C. Astfel de compusi marcati izotopic pot fi utili in studii metabolice,
studii de cinetici ale reactiei, tehnici de detectic sau imagistice, cum ar fi tomografic cu emisie de
pozitroni (PET) sau tomografic computerizatd cu emisia unui singur foton (SPECT) incluzand teste de
distributia tesutului de medicament sau substrat sau in tratamentul radioactiv al pacientilor.

Divulgarea include de asemenea ,,analogi deuterati“ ai compusilor descrisi aici in care de la 1
pana la n hidrogeni atasati la un atom de carbon este/sunt inlocuiti cu deuteriu, in care n este numarul de
hidrogeni din moleculd. Astfel de compusi prezinta rezistentd crescutd la metabolism si sunt astfel utili
pentru cresterea perioadei de injumititire a oricirui compus cind sunt administrati unui mamifer, in
special unui om. Vezi, de exemplu, Foster, , Deuterium Isotope Effects in Studies of Drug Metabolism*,
Trends Pharmacol. Sci. 5(12):524-527 (1984). Astfel de compusi sunt sintetizati prin mijloace bine
cunoscute in domeniu, de exemplu prin utilizarea materiilor prime in care unul sau mai multi hidrogeni au
fost inlocuiti cu deuteriu.

Compusii terapeutici etichetati sau substituiti cu deuteriu ai divulgirii pot avea proprietiti
DMPK (metabolism si farmacocinetici ale medicamentului) imbunatitite, in legiturd cu distributia,
metabolismul si excretia (ADME). Substitutia cu izotopi mai grei cum ar fi deuteriu poate oferi anumite
avantaj terapeutice care rezulti din stabilitatea metabolicd mai mare, de exemplu perioada de Injumdtatire
crescutd in vivo, cerinte de dozaj reduse si/sau o Imbunititire a indicelui terapeutic. Un compus
etichetat '®F, *H, !C poate fi util pentru PET sau SPECT sau alte studii de imagistici. Compusii marcati
izotopic ai acestei divulgdri si promedicamentele acestora pot fi preparati in general prin efectuarea
proceselor divulgate in scheme sau in exemplele si prepardrile descrise mai jos prin substituirea cu
usurintd a unui reactiv marcat izotopic disponibil cu un reactiv marcat neizotopic. Se intelege cd deuteriul
in acest context este considerat ca substituent intr-un compus descris aici.

Concentratia unui astfel de izotop mai greu, specific deuteriu, poate fi definitd printr-un factor de
imbogitire izotopicd. In compusii acestei divulgiri orice atom desemnat nespecific ca un izotop particular
se Intelege ci reprezintd orice izotop stabil al acelui atom. Dacd nu se afirmi altfel, cind o pozitie este
desemnatd specific ca ,,H* sau ,,hidrogen®, se intelege ca pozitia are hidrogen la compozitia sa izotopica
abundentd natural. Corespunzitor, in compusii acestei divulgari orice atom desemnat specific ca deuteriu
(D) se intelege ca reprezinta deuteriul.

In multe cazuri, compusii acestei divulgari sunt capabili de formarea sirurilor de acid si/sau bazi
in virtutea prezentei grupdrilor amino si/sau carboxil sau grupdrilor similare acestora.

Sunt furnizate de asemenea siruri acceptabile farmaceutic, hidrati, solvati, forme tautomerice si
stereoizomeri ale compusilor descrisi aici. ,,Acceptabil farmaceutic™ sau ,,acceptabil fiziologic™ se referd
la compusi, saruri, compozitii, forme de dozare si alte materiale care sunt utile in prepararea unei
compozitii farmaceutice care este adecvatd pentru utilizare farmaceutica veterinard sau umana.

Termenul ,sare acceptabild farmaceutic® a unui compus dat se referd la siruri care retin
eficacitatea biologicd si proprietitile compusului dat si care nu sunt indezirabile biologic sau in alt fel.
»Sarurile acceptabile farmaceutic™ sau ,,sdrurile acceptabile fiziologic™ includ, de exemplu, sdruri cu acizi
anorganici si siruri cu un acid organic. In plus, daci compusii descrisi aici sunt obtinuti ca o sare de aditie
a unui acid, baza liberd poate fi obtinuta prin alcalinizarea unei solutii de sare acidi. Invers, daci produsul
este 0 bazd liberd, o sare de aditie, in special o sare de aditie acceptabild farmaceutic, poate fi produsi
prin dizolvarea bazei libere intr-un solvent organic adecvat si tratarea solutiei cu un acid, in conformitate
cu procedurile conventionale pentru prepararea sdrurilor de aditie cu acid din compusi bazici. Cei
calificati in domeniu vor recunoaste diferite metodologii sintetice care pot fi utilizate pentru a prepara
saruri de aditie netoxice acceptabile farmaceutic. Sdrurile de aditie acceptabile farmaceutic cu acid pot fi
preparate din acizi anorganici si organici. Sdrurile derivate din acizi anorganici includ acid clorhidric,
acid bromhidric, acid sulfuric, acid azotic, acid fosforic si altele asemenea. Sarurile derivate din acizi
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organici includ acid acetic, acid propionic, acid gluconic, acid glicolic, acid piruvic, acid oxalic, acid
malic, acid malonic, acid succinic, acid maleic, acid fumaric, acid tartric, acid citric, acid benzoic, acid
cinamic, acid mandelic, acid metan sulfonic, acid etansulfonic, acid p-toluen-sulfonic, acid salicilic si
altele asemenca. in mod aseminitor, sirurile de aditic ale unei baze acceptabile farmaceutic pot fi
preparate din baze anorganice si organice. Sirurile derivate din baze anorganice includ, numai cu titlu de
exemplu, sdruri de sodiu, potasiu, litin, aluminiu, amoniu, calciu si magneziu. Sarurile derivate din baze
organice includ, dar nu se limiteaza la, sdruri de amine primare, secundare si tertiare, cum ar fi alchil
amine (adicda, NHa(alchil)), dialchil amine (adicd, HN(alchil),), trialchil amine (adicd, N(alchil)z), amine
alchil substituite (adicd, NHa(alchil substituit)), amine di(alchil substituite) (adicd, HN(alchil substituit),),
amine tri(alchil substituite) (adicd, N(alchil substituit);), amine alchenil (adicd, NHa(alchenil)), amine
dialchenil (adica, HN(alchenil),), amine trialchenil (adica, N(alchenil)s), amine alchenil substituite (adici,
NHa(alchenil substituite)), amine di(alchenil substituite) (adicd, HN(alchenil substituit);), amine
tri(alchenil substituite) (adicd, N(substituit alchenil)s, amine mono-, di- sau tri-cicloalchil (adica,
NHoa(cicloalchil), HN(cicloalchil),, N(cicloalchil);), mono-, di- sau tri-arilamine (adicd, NHs(aril),
HN(aril),, N(aril)z) sau amine amestecate, etc. Exemple specifice de amine adecvate includ, numai cu titlu
de exemplu, izopropilamind, trimetil amind, dietil amind, tri(izo-propil) amind, tri(n-propil) amina,
etanolamind, 2-dimetilaminoetanol, piperazind, piperidind, morfolind, N-etilpiperidini si altele asemenea.

Termenul , hidrat™ se referd la complexul format prin combinarea dintre un compus descris aici
si apd.

Un ,solvat™ se referd la o asociere sau complex dintr-una sau mai multe molecule de solvent si
un compus al divulgirii. Exemple de solventi care formeaza solvati includ, dar nu se limiteaz3 la, apd,
izopropanol, etanol, metanol, dimetilsulfoxid, etilacetat, acid acetic si etanolamina.

Unii compusi existd ca tautomeri. Tautomerii sunt in echilibru unul cu celilalt. De exemplu,
amida care contine compusi poate exista in echilibru cu tautomerii acidului imidic. Indiferent ce tautomer
este prezentat si indiferent de natura echilibrului dintre tautomeri, compusii sunt intelesi de citre cineva
avand calificare obisnuitd in domeniu ca cuprinzand atit amida cat si tautomerii acidului imidic. Astfel,
amida care contine compusii se Intelege ca include tautomerii acidului sdu imidic. In mod aseminitor,
compusii care contin acid imidic se infelege cd includ tautomerii amidei lor.

Compusii inventiei, sau sdrurile lor acceptabile farmaceutic includ un centru asimetric si pot
astfel da nastere la enantiomeri, diastercomeri, si alte forme stereoizomerice care pot fi definite, in
termeni de stereochimie absolutd, ca (R)- sau (S)- sau, ca (D)- sau (L)- pentru aminoacizi. Prezenta
inventie se intelege cd include toti astfel de izomeri posibili, precum si formele lor racemice si optic pure.
[zomerii activi optic (+) si (-), (R)- si (S)-, sau (D)- si (L)- pot fi preparati utilizAnd sintoni chirali sau
reactivi chirali, sau resolvati utilizind tehnicile conventionale, de exemplu, cromatografie si cristalizare
fractionald. Tehnicile conventionale pentru prepararea/izolarea enantiomerilor individuali includ sinteza
chirald dintr-un precursor pur optic adecvat sau resolutionarea racematului (sau a racematului unei sdruri
sau derivat) utilizind, de exemplu, cromatografia chirald de lichide cu presiune inaltdi (HPLC). Céand
compusii descrisi aici contin legaturi duble olefinice sau alti centri de asimetrie geometrici, si in afard de
cazul cand s-a specificat altfel, se intentioneazi ca compusii sd includa ambii izomeri geometrici E si Z.

Un ,stereoizomer™ se referd la un compus alcituit din aceiasi atomi legati prin aceleasi legaturi
dar avand structuri tridimensionale diferite, care nu sunt interschimbabile. Prezenta inventie are in vedere
diferifi stereoizomeri §i amestecuri ale acestora si include ,enantiomeri®, care se referd la doi
stereoizomeri ale cdror molecule sunt imagini nesuperpozabile in oglindi ale unuia fati de cellalt.

LDiastereomerii® sunt stereoizomeri care au cel putin doi atomi asimetrici, dar care nu sunt
imaginea in oglinda a unuia fat de celalalt.

,Promedicamentele” inseamnd orice compus care elibereazd un medicament pirinte activ in
conformitate cu o structurd descrisd aici in vive cand un astfel de promedicament este administrat unui
subiect mamifer. Promedicamentele dintr-un compus descris aici sunt preparate prin modificarea
grupdrilor functionale prezente in compusul descris aici Intr-un astfel de mod in care modificarile pot fi
clivate in vivo pentru a clibera compusul pdrinte. Promedicamentele pot fi preparate prin modificarca
grupdrilor functionale prezente in compusi intr-un astfel de mod in care modificirile sunt clivate, fie in
manipulare de rutind sau fie in vivo, la compusii parinte. Promedicamentele includ compusii descrisi aici
in care o grupare hidroxi, amino, carboxil, sau sulfhidril dintr-un compus este descrisa aici legati la orice
grupare care poate fi clivatd in vive pentru a regenera gruparea hidroxi liberd, amino, sau respectiv
sulfhidril. Exemple de promedicamente includ, dar nu sunt limitate la, esteri (de exemplu, derivati de
acctat, format si benzoat), amide, guanidine, carbamati (de exemplu, N,N-dimetilaminocarbonil) ai
grupdrilor functionale hidroxi din compusii descrisi aici si altele asemenea. Prepararea, selectia si
utilizarea unor promedicamente sunt discutate in T. Higuchi si V. Stella, ,,Pro-drugs as Novel Delivery
Systems™, Vol. 14 din seria A.C.S. Symposium; ,,Design of Prodrugs™, ed. H. Bundgaard, Elsevier, 1985;
st in Bioreversible Carriers in Drug Design, ed. Edward B. Roche, American Pharmaceutical Association
si Pergamon Press, 1987.
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Asa cum s-a utilizat in acest document, ,purtitor acceptabil farmaceutic* sau ,.excipient
acceptabil farmaceutic™ sau ,,excipient™ include oricare si toti solventii, mediile de dispersie, acoperirile,
agentii antibacterieni si antifungici, agentii izotonici si pentru intirzierea absorbtiei si altele asemenea.
Utilizarea de astfel de medii i agenti pentru substantele active farmaceutic este bine cunoscutd in
domeniu. Cu exceptia masurii in care orice mediu sau agent conventional este incompatibil cu
ingredientul activ, este avutd in vedere utilizarea sa in compozitiile terapeutice. Pot fi de asemenea
incorporati in compozitii ingredienti activi suplimentari.

2. Compusi
Sunt furnizati aici compusi care sunt utili ca inhibitori de LRRK2.
Este divulgat un compus cu formula I:

HN™ "N” "R3
HL_N N R4
N=
RS I

sau o sare acceptabild farmaceutic, analog deuterat, stereoizomer, sau un amestec de stereoizomeri al
acestora, in care:
R! este cicloalchil substituit optional sau, cand R> este -CR3*R°R” unde R este triazol-2-il substituit
optional, R! este cicloalchil substituit optional sau alchil C1. substituit optional cu halo;
R? este halo, ciano, alchil Cy.¢ substituit optional, alchenil Ci.¢ substituit optional, alchinil Ci.s substituit
optional, cicloalchil substituit optional, alcoxi Ci substituit optional, cicloalcoxi substituit optional,
alchiltio Cy.6 substituit optional, alchilsulfonil C; .6 substituit optional, -C(O)R', sau -C(O)N(R!")(R'?);
R3 este alcoxi Ci¢ substituit optional, cicloalchil substituit optional, cicloalcoxi substituit optional,
alchiltio Cy.6 substituit optional, alchilsulfonil C;.¢ substituit optional, san -N(R'!)(R'?);
R* este hidrogen sau halo;
R’ este hidrogen, halo, ciano, alchil C;. substituit optional, alchenil C; substituit optional, alchinil C;.6
substituit optional, cicloalchil substituit optional, heterociclil substituit optional, heteroaril substituit
optional, alchiltio Cis substituit optional, alchilsulfonil Cis substituit optional, -C(O)R!?, sau -
C(ON(R")(R");
R¢ si R7 sunt fiecare in mod independent H sau alchil C;.6 substituit optional;
fiecare R'? este in mod independent alchil C;6 substituit optional sau alcoxi C1 substituit optional; si
R'!' si R!2 sunt fiecare in mod independent hidrogen, alchil C1 substituit optional, cicloalchil substituit
optional, sau R!! si R'? formeaza impreund o grupare heterociclil substituiti optional.

Prezenta inventie furnizeaza un compus cu formula Ia:

HN N R3
R1\ 4
NN_\ " N R8

RB N\ —~
r7 N” "R®p,

sau o sarc acceptabild farmaceutic, analog deuterat, stereoizomer, sau un amestec de stereoizomeri al
acestora, in care:

R! este cicloalchil substituit optional sau alchil C.¢ substituit optional cu halo;

R? este halo, ciano, alchil Cy.¢ substituit optional, alchenil Ci.¢ substituit optional, alchinil Ci.s substituit
optional, cicloalchil substituit optional, alcoxi Ci substituit optional, cicloalcoxi substituit optional,
alchiltio Cy.6 substituit optional, alchilsulfonil C; .6 substituit optional, -C(O)R', sau -C(O)N(R!")(R'?);

R3 este alcoxi Ci¢ substituit optional, cicloalchil substituit optional, cicloalcoxi substituit optional,
alchiltio Cy.6 substituit optional, alchilsulfonil C; .6 substituit optional, san -N(R'!)(R'?);

R* este hidrogen sau halo;

R® si R7 sunt fiecare in mod independent hidrogen sau alchil C1.¢ substituit optional cu halo;

R® si R? sunt fiecare in mod independent hidrogen, ciano, halo, alcil C1 substituit optional, alcoxi Cis
substituit optional, sau heteroaril substituit optional;

fiecare R'? este in mod independent alchil C; 6 substituit optional sau alcoxi C1 substituit optional; si
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R'!'si R? sunt fiecare in mod independent hidrogen, alchil C; substituit optional, sau cicloalchil
substituit optional,;

in care substituentul optional este selectat dintre alchil, alchenil, alchinil, alcoxi, alchiltio, acil, amido,
amino, amidino, aril, aralchil, azido, carbamoil, carboxil, carboxil ester, ciano, cicloalchil,
cicloalchilalchil, guanadino, halo, haloalchil, haloalcoxi, hidroxialchil, heteroalchil, heteroaril,
heteroarilalchil, heterociclil, heterociclilalchil, hidrazind, hidrazond, imino, imido, hidroxi, oxo, oxima,
nitro, sulfonil, sulfinil, alchilsulfonil, alchilsulfinil, tiocianat, acid sulfinic, acid sulfonic, sulfonamido,
tiol, tioxo, N-oxid, sau -Si(R”): in care fiecare Ry este in mod independent hidrogen, alchil, alchenil,
alchinil, heteroalchil, cicloalchil, aril, heteroaril, sau heterociclil.

In anumite realiziri, R® si R7 sunt metil.

In anumite realiziri, R® si R? sunt hidrogen.

In anumite realiziri, cel putin unul dintre R® si R® este hidrogen.

In anumite realiziri, R! este ciclopropil substituit optional sau ciclobutil substituit optional.

In anumite realiziri, R! este cicloalchil substituit in mod independent cu unul sau mai multi halo,
hidroxi, ciano, sau heteroaril.

In anumite realiziri, R! este ciclopropil, ciclobutil, hidroxicilobut-3-il, cianocilobut-3-il, triazol-
2il-ciclobut-3-il, triazol-1-il-ciclobut-3-il, sau fluorociclobut-3-il.

In anumite realiziri, R! este CDs, etil, sau prop-2-il.

In anumite realiziri, R? este halo, ciano, alchil Cy. substituit optional cu halo.

In anumite realiziri, R? este bromo.

In anumite realiziri, R? este -CFs.

In anumite realiziri, R® este cicloalchil substituit optional, alcoxi Ci.s substituit optional, sau -
N(Rl 1)(R1 2) .

In anumite realiziri, R este ciclopropil, metoxi, 1,1-difluoroeti-2-ilamino, ciclopropilamino, -
NH(CHa), sau -NH(CH,CHz).

In anumite realiziri, R* este hidrogen.

De asemenea sunt divulgati compusi cu formula I in care R’ este ciano, alchil Ci.¢ substituit
optional, cicloalchil substituit optional, heterociclil substituit optional, heteroaril substituit optional,
alchilsulfonil C; substituit optional, -C(O)R', sau -C(O)N(R!')(R'?).

De asemenea sunt divulgati compusi cu formula I in care R este ciano, -C(O)RY, -
C(OIN(R!)(R!?), alchilsulfonil Ci, acil, heteroaril substituit optional cu alchil Cy, cicloalchil substituit
optional cu unu pani la trei oxo sau alchil Ci., heterociclil substituit optional cu unu pand la trei halo,
alchil Ci, alchil Cig substituit cu ciano, hidroxil, alchilsulfonil, heterociclil, hidroxi, alcoxi, sau
heteroaril, sau cicloalchil Ci substituit cu ciano, aminocarbonil, sau alcoxicarbonil. In anumite realiziri,
R3 este ciano, -C(O)R'?, -C(O)N(R!'")(R!?), alchilsulfonil Cy., acil, heteroaril substituit optional cu alchil
Ci.6, heterociclil substituit optional cu alchil Ci.6, alchil Ci.6 substituit cu ciano, hidroxil, alchilsulfonil,
heterociclil, hidroxi, alcoxi, sau heteroaril, sau cicloalchil Cy¢ substituit cu ciano, aminocarbonil, sau
alcoxicarbonil.

De asemenea sunt divulgati compusi cu formula I in care R® este 2-(triazol-2-il)propan-2-il, 2-
pirimidin-2-ilpropan-2-il, N,N-dimetilamido, 2-metilpropan-2-il, metilsulfonil, ciano, 2-hidroxipropan-2-
il, metilcarbonil, 5-metilpirolidin-2-oni-5-il, 1-(triazol-2-il)etil, 2-metilsulfonilpropan-2-il, 5-metil-1,3-
oxazol-4-il)pirazol-3-il, 3-metiloxetan-3-il, 1-ciano-cicloprop-2-il, pirolidin-2-oni-5-il, 1,1-dioxo-1,2-
tiazolidin-2-il, 7-metil-5,6-dihidropirolo[1,2-a]imidazol-7-il, 1-etoxicarbonil-cicloprop-2-il, 1-
aminocarbonil-cicloprop-2-il, 7-metil-5,6-dihidropirolo[1,2-b][1,2,4]triazol-7-il, 2-metoxipropan-2-il, 2-
cianopropan-2-il, 3-metiloxolan-2-ond-3-il, oxabiciclo[3,1,0]hexan-2-oni-3-il, 1-metil-pirolidin-2-oni-il,
ciclopropil, 1-etil-4,4-difluoropiperid-3-il, 4,4-difluoropiperid-3-il, sau 2-metil-1-oxo-ciclopent-2-il. In
anumite realiziri, R’ este 2-(triazol-2-il)propan-2-il, 2-pirimidin-2-ilpropan-2-il, N,N-dimetilamido, 2-
metilpropan-2-il, metilsulfonil, ciano, 2-hidroxipropan-2-il, metilcarbonil, 5-metilpirolidin-2-ond-5-il, 1-
(triazol-2-il)etil, 2-metilsulfonilpropan-2-il, 5-metil-1,3-oxazol-4-il)pirazol-3-il, 3-metiloxetan-3-il, 1-
ciano-cicloprop-2-il, pirolidin-2-ona-5-il, 1,1-dioxo-1,2-tiazolidin-2-il, 7-metil-5,6-dihidropirolo[1,2-
aJimidazol-7-il, 1-etoxicarbonil-cicloprop-2-il, 1-aminocarbonil-cicloprop-2-il, 7-metil-5,6-
dihidropirolo[1,2-b][1,2,4]triazol-7-il, 2-metoxipropan-2-il, 2-cianopropan-2-il, 3-metiloxolan-2-oni-3-il,
oxabiciclo[3,1,0]hexan-2-ond-3-il, sau 1-metil-pirolidin-2-ond-il.

In anumite realizari, R! este cicloalchil substituit in mod independent cu unul sau mai multi
hidroxi, ciano, sau heteroaril; R? este halo sau fluoroalchil Ci.s; R® este -N(R'")(R'?) sau alcoxi Ci; si
R* este hidrogen.

in anumite realiziri, anumiti compusi furnizati aici sunt in mod surprinzitor penetranti ai
creierului. In anumite realiziri, compusii au in plus o rati de eflux a MDR1-MDCK de mai putin sau
egald cu pani la aproximativ cinci. In anumite realiziri, acesti compusi sunt cu formula Ia. De asemenea
sunt divulgati compusi cu formula 1b.

Prezenta inventie furnizeazd de asemenea un compus cu formula Ib:
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HN N N
RL :
N
n={ M=
N\N/
HsC CHy Ib

sau o sarc acceptabild farmaceutic, analog deuterat, stereoizomer, sau un amestec de stereoizomeri al
acestora, in care:
R! este cicloalchil substituit optional sau alchil C.¢ substituit optional cu halo;
R? este halo, ciano, alchil efflux substituit optional, alchenil C.¢ substituit optional, alchinil C;.¢ substituit
optional, cicloalchil substituit optional, alcoxi Ci substituit optional, cicloalcoxi substituit optional,
alchiltio Cy.6 substituit optional, alchilsulfonil C; .6 substituit optional, -C(O)R', sau -C(O)N(R!")(R'?);
R!? este alchil Cy. substituit optional sau alcoxi Ci.¢ substituit optional; si
fiecare R'! ¢i R'? sunt in mod independent hidrogen, alchil Ci substituit optional, cicloalchil substituit
optional.

In anumite realiziri, R! este ciclopropil substituit optional.

In anumite realiziri, R' este ciclopropil.

in anumite realiziri, R! este metil substituit optional cu halo.

In anumite realiziri, R! este -CDs.

In anumite realiziri, R! este -CFs.

In anumite realiziri, R? este halo, ciano, sau alchil C substituit optional cu halo.

In anumite realiziri, R? este bromo.

In anumite realiziri, R? este -CFs.

In anumite realiziri, R'? este alchil C1.¢ substituit optional.

In anumite realiziri, R'2 este etil.

In anumite realiziri, este ciclopropil substituit optional sau metil substituit optional cu halo;
R? este halo, ciano, sau alchil Cy.¢ substituit optional cu halo; si R'? este alchil C;. substituit optional.

Este de asemenea divulgat un compus cu formula II:

N N RZO
X

HN™ “N™ ~R#

/ 8\
22 ’N
RAu~L AN
I

sau o sarc acceptabild farmaceutic, analog deuterat, stereoizomer, sau un amestec de stereoizomeri al
acestora, in care:

R este halo, ciano, alchil Cy, haloalchil Cis, alcoxi Cie, haloalcoxi Cis, cicloalchil, cicloalcoxi,
cicloalchilalchil, cicloalchilalcoxi, sau -C(O)R?;

R?! este cicloalchil substituit optional, heteroaril, alcoxi Ci., -S-alchil Cy, sau -N(R2)(R);

meste 0, 1, 2, 3, sau 4;

fiecare R?? este in mod independent halo, ciano, alchil Cy., haloalchil Cy.6, hidroxialchil Ci, alcoxialchil
Ci6, cianoalchil Cig, aminoalchil Cig, alchilsulfonil Cie, alchilsulfonilalchil Cig, cicloalchil,
cianocicloalchil, cicloalchilalchil, heterociclil, heterociclilalchil, alchilheterociclilalchil, aril, arilalchil,
heteroaril, heteroarilalchil, alchilheteroarilalchil, heteroarilcicloalchil, alchilheteroarilcicloalchil, amido,
amidoalchil, sau -C(O)R?S, in care fiecare alchil Ci.6, haloalchil Cy.6, hidroxialchil C.s, alcoxialchil Ci,
cianoalchil Cy6, aminoalchil Cy., alchilsulfonil C;., alchilsulfonilalchil Cy, cicloalchil, cianocicloalchil,
cicloalchilalchil, heterociclil, heterociclilalchil, alchilheterociclilalchil, aril, arilalchil, heteroaril,
heteroarilalchil, alchilheteroarilalchil, heteroarilcicloalchil, si alchilheteroarilcicloalchil este substituit
optional; sau

doi R?? impreuni cu atomul la care ei sunt atasati formeaza un cicloalchil sau heterociclil, in care fiecare
cicloalchil si heterociclil este substituit optional;

R?3 este alchil Cis, alcoxi Cie, -N(R?),, sau heterociclil, in care fiecare alchil Cis, alcoxi Cig si
heterociclil este substituit optional;

R?* i R*® sunt fiecare in mod independent H sau alchil Cy.¢ substituit optional; sau
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R?* ¢i R?* impreuni cu atomul la care ei sunt atasati formeaza un heterociclil substituit optional;
R este alchil Ci sau heterociclil, in care alchil Cie, haloalchil Cis, si heterociclil sunt in mod
independent substituiti optional cu unul sau mai multi substituenti selectati dintre halo, ciano, hidroxi,
alcoxi Ci., i alchilsulfonil C;
fiecare R este in mod independent H sau alchil C.¢ substituit optional; si
A este un heterociclil sau inel heteroaril fuzionat la pirazol.

Intr-o realizare, inclul A contine heteroatomi suplimentari. Intr-o realizare, inclul A contine
numai azotul din capdtul puntii partajat cu inelul pirazol.

Este de asemenea divulgat un compus cu formula ITA:

N y R20
j g

HN™ "N” "R%!

R*P)m, \’_h

NN 1A
sau o sarc acceptabild farmaceutic, analog deuterat, stereoizomer, sau un amestec de stereoizomeri al

acestora, in care R?°, R?!, R?? si m sunt cum s-au definit aici.
Este de asemenea divulgat un compus cu formula I1B:

HNJ\\N R21

A
\ N
N

&P

R B

sau o sarc acceptabild farmaceutic, analog deuterat, stereoizomer, sau un amestec de stereoizomeri al
acestora, in care R?°, R?!, R?? si m sunt cum s-au definit aici.
Este de asemenea divulgat un compus cu formula ITA-a:

|
HN)\\N R
@
N—-N
R% A-a

sau o sarc acceptabild farmaceutic, analog deuterat, stereoizomer, sau un amestec de stereoizomeri al
acestora, in care R?°, R?!, R?? si m sunt cum s-au definit aici.
Este de asemenea divulgat un compus cu formula IIA-b:

N y R20
g
7
N
R# A-b

sau o sarc acceptabild farmaceutic, analog deuterat, stereoizomer, sau un amestec de stereoizomeri al
acestora, in care R*, R*', R* si m sunt cum s-au definit aici.

In anumite realizari, R este halo, ciano, alchil Ci, sau haloalchil Cie. In anumite realiziri,
R este haloalchil Cr. In anumite realiziri, R% este haloalchil C ..

In anumite realiziri, R*! este cicloalchil substituit optional sau -N(R2#)(R%). In anumite realiziri,
R?! este cicloalchil substituit optional, alcoxi Ci. sau -N(R*)(R%).
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In anumite realiziri, R2 este in mod independent halo, ciano, alchil Cy., haloalchil Ci.6,

hidroxialchil C;, alcoxialchil C;g, cianoalchil C;s, aminoalchil Cig, alchilsulfonil Cig,
alchilsulfonilalchil Ci4, cicloalchil, cianocicloalchil, cicloalchilalchil, heterociclil, heterociclilalchil,
alchilheterociclilalchil, aril, arilalchil, heteroaril, heteroarilalchil, alchilheteroarilalchil,
heteroarilcicloalchil, alchilheteroarilcicloalchil, amido, amidoalchil, sau -C(O)R?®, in care fiecare alchil
Ci.6, haloalchil Ci, hidroxialchil Cy, alcoxialchil Cy., cianoalchil Cy.6, aminoalchil C;, alchilsulfonil
C1.6, alchilsulfonilalchil Cy., cicloalchil, cianocicloalchil, cicloalchilalchil, heterociclil, heterociclilalchil,
alchilheterociclilalchil, aril, arilalchil, heteroaril, heteroarilalchil, alchilheteroarilalchil,
heteroarilcicloalchil, si alchilheteroarilcicloalchil este substituit optional.

In anumite realiziri, R? este in mod independent halo, ciano, alchil C,., sau heteroaril.

In anumite realiziri, doi R?? impreund cu atomul la care ¢i sunt atasati formeazi un cicloalchil
sau heterociclil, in care fiecare cicloalchil si heterociclil este substituit optional. In anumite realiziri, doi
R?? impreund cu atomul la care ei sunt atasati formeazi un heterociclil.

Este de asemenea divulgat un compus cu formula I11:

N N R30
X

HN™ N7 "R¥
N
R32 N—N
In
N
N
N 11

sau o sarc acceptabild farmaceutic, analog deuterat, stereoizomer, sau un amestec de stereoizomeri al
acestora, in care:
n este 0 sau 1;
R este halo, ciano, alchil Cy, haloalchil Cis, alcoxi Cie, haloalcoxi Cis, cicloalchil, cicloalcoxi,
cicloalchilalchil, cicloalchilalcoxi, sau -C(O)R??;
R3! este alcoxi C substituit optional, cicloalchil substituit optional, cicloalcoxi substituit optional,
alchiltio Cy.6 substituit optional, alchilsulfonil C;.¢ substituit optional, sau - N(R*3)(R3);
R3? este hidrogen, halo, ciano, alchil C; substituit optional, alchenil C;. substituit optional, alchinil C;.
¢ substituit optional, haloalchil C, substituit optional, alcoxi Ci.s substituit optional, haloalcoxi Ci.
¢ substituit optional, cicloalchil substituit optional, heterociclil substituit optional, heteroaril substituit
optional, alchiltio Ci. substituit optional, alchilsulfonil Ci. substituit optional, -C(O)R*, sau -
C(ON(R®)(R*);
R33 este alchil Ci, alcoxi Cis, -N(R*)(R*), sau heterociclil, in care fiecare alchil Ci, alcoxi Ci, si
heterociclil este substituit optional;
R3* este alchil Cy substituit optional sau alcoxi Ci.¢ substituit optional; si
R** gi R*® sunt fiecare in mod independent hidrogen, alchil Ci. substituit optional, cicloalchil substituit
optional, sau R* si R formeaza impreund o grupare heterociclil substituitd optional.

Este de asemenea divulgat un compus cu formula ITTA:

N N R30
T
P
HN)\N R
N
—
R32 N—N

=N 1A

sau o sarc acceptabild farmaceutic, analog deuterat, stereoizomer, sau un amestec de stereoizomeri al
acestora, in care:

R este halo, ciano, alchil Cy, haloalchil Cis, alcoxi Cie, haloalcoxi Cis, cicloalchil, cicloalcoxi,
cicloalchilalchil, cicloalchilalcoxi, sau -C(O)R*?;

R3! este alcoxi Ci substituit optional, cicloalchi substituit optional, cicloalcoxi substituit optional,
alchiltio Cy.6 substituit optional, alchilsulfonil C;.¢ substituit optional, sau - N(R*3)(R3);
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R3? este hidrogen, halo, ciano, alchil C; substituit optional, alchenil C;. substituit optional, alchinil C;.
6 substituit optional, haloalchil C, substituit optional, alcoxi Ci.s substituit optional, haloalcoxi Ci.
¢ substituit optional, cicloalchil substituit optional, heterociclil substituit optiona, heteroaril substituit
optional, alchiltio Ci. substituit optional, alchilsulfonil Ci. substituit optional, -C(O)R*, sau -
C(ON(R®)(R*);
R33 este alchil Ci, alcoxi Cig, -N(R*)(R*), sau heterociclil, in care fiecare alchil Ci, alcoxi Ci, si
heterociclil este substituit optional;
R3* este alchil C\1-6 substituit optional sau alcoxi C1.6 substituit optional;
R** i R sunt fiecare in mod independent hidrogen, alchil C;. substituit optional, cicloalchil optional
substituit, sau R* si R* formeazi impreuni o grupare heterociclil substituiti optional.

Este de asemenea divulgat un compus cu formula I11B:

P

HN” "N” "R¥
72
N_r'\'l R32

y

N 1B

sau o sarc acceptabild farmaceutic, analog deuterat, stereoizomer, sau un amestec de stereoizomeri al
acestora, in care:

R este halo, ciano, alchil Cy, haloalchil Cis, alcoxi Cie, haloalcoxi Cis, cicloalchil, cicloalcoxi,
cicloalchilalchil, cicloalchilalcoxi, sau -C(O)R??;

R3! este alcoxi C substituit optional, cicloalchil substituit optional, cicloalcoxi substituit optional,
alchiltio Cy.6 substituit optional, alchilsulfonil C;.¢ substituit optional, sau - N(R*3)(R3);

R3? este hidrogen, halo, ciano, alchil C; substituit optional, alchenil C;. substituit optional, alchinil C;.
6 substituit optional, haloalchil Ci substituit optional, alcoxi Ci.s substituit optional, haloalcoxi Ci.
¢ substituit optional, cicloalchil substituit optional, heterociclil substituit optional, heteroaril substituit
optional, alchiltio Ci.6 substituit optional, alchilsulfonil Ci. substituit optional, -C(O)R*, sau -
C(O)N(R®)(R*);

R?3 este alchil Cy., alcoxi Cis, -N(R*)(R*), sau heterociclil, in care fiecare alchil Ci, alcoxi Ci si
heterociclil este substituit optional;

R3* este alchil Cy substituit optional sau alcoxi Ci.¢ substituit optional; si

R** gi R*® sunt fiecare in mod independent hidrogen, alchil Ci. substituit optional, cicloalchil substituit
optional, sau R* si R* formeaza impreund o grupare heterociclil substituita optional.

In anumite realizari, R este halo, ciano, alchil Ci, sau haloalchil Cie. In anumite realiziri,
R3° este haloalchil Cy6. In anumite realiziri, R* este haloalchil Cy.

In anumite realiziri, R este cicloalchil substituit optional, alcoxi Ci.sau -N(R¥)(R*). in
anumite realiziri, R*' este cicloalchil substituit optional sau -N(R*)(R*). In anumite realiziri, R este
cicloalchil sau -N(R*¥)(R*). In anumite realiziri, R> este -N(R3)(R36).

In anumite realiziri, R3? este hidrogen, halo, ciano, alchil Cis, alchenil Cis, alchinil Ci,
haloalchil Cy, alcoxi Cy.6, haloalcoxi Cy.6, cicloalchil, heterociclil, heteroaril, alchiltio C1., alchilsulfonil
Crs, -C(O)R*®, sau -C(O)N(R¥)(R*). In anumite realiziri, R*2 este hidrogen, halo, ciano, alchil C).
6 substituit optional, haloalchil Ci.¢ substituit optional, alcoxi Ci.¢ substituit optional, sau haloalcoxi Ci.
¢ substituit optional. In anumite realiziri, R*? este hidrogen. In anumite realiziri, R2 este halo. In anumite
realiziri, R este metil.

Este de asemenea divulgat un compus cu formula IVA:
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(R®), IVA

sau o sarc acceptabild farmaceutic, analog deuterat, stereoizomer, sau un amestec de stereoizomeri al
acestora, in care:
W este O, C(R*)(R*") sau N(R*%);
R* este halo, ciano, alchil Cy.¢ substituit optional, alchenil Ci. substituit optional, alchinil Ci. substituit
optional, cicloalchil substituit optional, alcoxi Ci substituit optional, cicloalcoxi substituit optional,
alchiltio Cy.6 substituit optional, alchilsulfonil C; .6 substituit optional, -C(O)R*8, sau -C(O)N(R*)(R);
R*! este alcoxi C. substituit optional, cicloalchil substituit optional, cicloalcoxi substituit optional,
alchiltio Cy.6 substituit optional, alchilsulfonil C; .6 substituit optional, sau -N(R**)(R%%);
R*? este cicloalchil substituit optional sau alchil C;.6 substituit optional cu halo;
R* este hidrogen sau halo;
R* este H sau alchil C;.3 substituit optional cu halo;
fiecare R® este in mod independent halo, oxo, sau alchil C;; substituit optional;
neste 1, 2, 3, sau 4;
R*¢ i R*" sunt in mod independent H, halo, alchil C;.; substituit optional, cicloalchil substituit optional,
sau heterociclil substituit optional;
R*® este alchil Cy. substituit optional sau alcoxi Ci.¢ substituit optional; si
R* gi R sunt fiecare in mod independent hidrogen, alchil C1. substituit optional, cicloalchil substituit
optional, sau R* si R¥ formeaza impreund o grupare heterociclil substituita optional.

Este de asemenea divulgat un compus cu formula [IVA-a:

40
SC
|
HN)\N/ R41

R"EH\/ R*
\ o
N—N
R44

w

R®)n 1va-a

sau o sare acceptabild farmaceutic, analog deuterat, stereoizomer, sau un amestec de stereoizomeri al
acestora, in care W, R*}, R* R* si n sunt cum s-au definit aici, si:

R*? este halo sau haloalchil Ci;

R*! este -N(R*)(R>%);

R*? este ciclopropil substituit optional;

R* este hidrogen; si

R este alchil Cy.6 substituit optional.

Intr-o realizare, compusul nu este 3-(4-((4-ciclopropil-5-(trifluorometil)pirimidin-2-il )Jamino)-3-
metil-1H-pirazol-1-il)pirolidin-2-ond, 3-(4-((4-ciclopropil-5- (trifluorometil) pirimidin-2-il)amino)-5-
metil-1H-pirazol-1-il)-3-metilpirolidin-2-oni, 3-(4-((4-ciclopropil -5-(trifluorometil)pirimidin-2-
il)amino)-5-metil-1H-pirazol-1-il)pirolidin-2-ond, sau 3-(4-((4-ciclopropil-5-(trifluorometil)pirimidin-2-
il)amino)-3-metil- 1H-pirazol-1-il)-3-metilpirolidin-2-ond, sau un stereoizomer al acestora.

Este de asemenea divulgat un compus cu formula IVA-b:
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HN N R4
R A R?
N= 0
a4
R W
45
(R™)n IVA-b

sau o sarc acceptabild farmaceutic, analog deuterat, stereoizomer, sau un amestec de stereoizomeri al
acestora, in care W, R*}, R* R* si n sunt cum s-au definit aici, si:
R*? este halo sau haloalchil Ci;
R*! este -N(R*)(R>%);
R*? este ciclopropil substituit optional;
R* este hidrogen; si
R este alchil Cy.6 substituit optional.
Este de asemenea divulgat un compus cu formula [VB:

40
N\R
|/
N

= NN R4
I 43
SUBART e
NS Ve
N N
R4 J

44
R (R45)n IVB

sau o sare acceptabild farmaceutic, analog deuterat, stereoizomer, sau un amestec de stereoizomeri al
acestora, in care:
R* este halo, ciano, alchil Cy.¢ substituit optional, alchenil Ci. substituit optional, alchinil Ci.6 substituit
optional, cicloalchil substituit optional, alcoxi Ci. substituit optional, cicloalcoxi substituit optional,
alchiltio Cy.6 substituit optional, alchilsulfonil C; .6 substituit optional, -C(O)R*8, sau -C(O)N(R*)(R);
R*! este alcoxi C substituit optional, cicloalchil substituit optional, cicloalcoxi substituit optional,
alchiltio Cy.6 substituit optional, alchilsulfonil C; .6 substituit optional, sau -N(R**)(R%%);
R*? este cicloalchil substituit optional sau alchil C;.6 substituit optional cu halo;
R* este hidrogen sau halo;
fiecare R* este in mod independent H sau alchil C;.3 substituit optional cu halo;
fiecare R® este in mod independent halo, oxo, sau alchil C;; substituit optional;
neste 1, 2, 3, sau 4;
R*® este H, halo, alchil C;; substituit optional, cicloalchil substituit optional, sau heterociclil substituit
optional;
R*® este alchil Cy. substituit optional sau alcoxi Ci.¢ substituit optional; si
R* gi R sunt fiecare in mod independent hidrogen, alchil C1. substituit optional, cicloalchil substituit
optional, sau R* si R¥ formeaza impreund o grupare heterociclil substituitii optional.

Este de asemenea divulgat un compus cu formula IVB-a:

40
|
2
HN)\N R*

R"Z\%Y R*3
R44 _ /s
N—N

R“"\/\\_g
R®)

\
R?® IVB-a
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sau o sarc acceptabild farmaceutic, analog deuterat, stereoizomer, sau un amestec de stereoizomeri al
acestora, in care R**, R*, R* R*, si n sunt cum s-au definit aici, si:

R*? este halo sau haloalchil Ci;

R*! este -N(R*)(R>%);

R*? este ciclopropil substituit optional;

R* este hidrogen; si

R este alchil Cy.6 substituit optional.

Intr-o realizare, compusul nu este 5-(4-(4-(etilamino)-5-(trifluorometil )pirimidin-2-ilamino)-5-
metil-1H-pirazol-1-il)-1-metilpiperidin-2-ond, 5-(4-(4-(etilamino)-5- (trifluorometil)pirimidin-2-ilamino)-
3-metil-1H-pirazol-1-il)-1-metilpiperidin-2-ond, 5-(3-metil-4-(4-(metilamino)-5-(trifluoro5-(5-metil-4-(4-
(metilamino)-5-(trifluorometil)  pirimidin-2-ilamino)-1H-pirazol- 1-il)piperidin-2-onidmetil)pirimidin-2-
ilamino)- 1H-pirazol-1-il)piperidin-2-on4, N4-etil-N2-[5-metil-1-((S)-1-oxetan-3-il-piperidin-3-il)- 1H-
pirazol-4-il]-5-trifluorometil-pirimidin-2,4-diamind, N4-etil-N2-[3-metil-1-((S)-1-oxetan-3-il-piperidin-3-
il)-1H-pirazol-4-il]-5-trifluorometil-pirimidin-2,4-diamind, N4-etil-N2-[5-metil-1-((S)-1-metil-piperidin-
3-il)-1H-pirazol-4-il]-5-trifluorometil -pirimidin-2,4-diamind, sau  N4-etil-N2-[3-metil-1-((S)-1-metil-
piperidin-3-il)-1H-pirazol-4-il]-5-trifluorometil -pirimidin-2,4-diamind, sau un stereoizomer al acestora.

Intr-o realizare, compusul nu este 5-(4-((4-ciclopropil-5-(trifluorometil)pirimidin-2-il )Jamino)-3-
metil-1H-pirazol-1-il)-1-etilpiperidin-2-ond, 5-(4-((4-ciclopropil-5-(trifluorometil)pirimidin-2-il)amino)-
3-metil-1H-pirazol-1-il)-1-etilpiperidin-2-oni, 5-(4-((4-ciclopropil-5-(trifluorometil)pirimidin-2-
il)amino)-3-metil- 1H-pirazol-1-il)-1-metilpiperidin-2-oni, 5-(4-((4-ciclopropil-5-
(trifluorometil)pirimidin-2-il)amino)-5-metil- 1H-pirazol - 1 -il)-1-etilpiperidin-2-ona,N-(5-cloro-1-(4,4-
difluoro-1-(oxetan-3-il)piperidin-3-il)- 1H-pirazol-4-il)-4-ciclopropil -5-(trifluorometil )pirimidin-2-amin3,
sau 5-(4-((4-ciclopropil-5-(trifluorometil )pirimidin-2-il )Jamino)-5-metil- 1 H-pirazol-1-il)- 1 -etilpiperidin-2-
ona, 5-(4-((4-ciclopropil-5-(trifluorometil)pirimidin-2-il)amino)-5-metil- 1H-pirazol-1 -il)-1-
metilpiperidin-2-ond, sau un stereoizomer al acestora.

Este de asemenea divulgat un compus cu formula IVB-b:

N N R40
X

HN™ "N~ "R%
RN ~R?
Nf
R# N—R%
R4 \-/
R®)n VB

sau o sarc acceptabild farmaceutic, analog deuterat, stereoizomer, sau un amestec de stereoizomeri al
acestora, in care R*, R*, R* R*, si n sunt cum s-au definit aici, si:
R*? este halo sau haloalchil Ci;
R*! este -N(R*)(R>%);
R*? este ciclopropil substituit optional;
R* este hidrogen; si
R este alchil Cy.6 substituit optional.
Este de asemenea divulgat un compus cu formula V:

N N R60
X

HN” "N~ "R®

R62
A\ﬁ/

N_N\
R63 Y,

sau o sarc acceptabild farmaceutic, analog deuterat, stereoizomer, sau un amestec de stereoizomeri al
acestora, in care:

R®° este halo, ciano, alchil C;.6 substituit optional, alchenil C1. substituit optional, alchinil C; substituit
optional, cicloalchil substituit optional, alcoxi Ci substituit optional, cicloalcoxi substituit optional,
alchiltio Cy.6 substituit optional, alchilsulfonil C; .6 substituit optional, -C(O)R®*, sau -C(O)N(R%)(R%);
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Ré! este alcoxi Ci. substituit optional, cicloalchil substituit optional, cicloalcoxi substituit optional,
alchiltio Cy.6 substituit optional, alchilsulfonil C;.¢ substituit optional, sau -N(R%*)(R%®);

R®? este hidrogen sau halo;

R%3 este hidrogen, halo, ciano, alchil C; substituit optional, alchenil C;. substituit optional, alchinil C;.
6 substituit optional, cicloalchil substituit optional, heterociclil substituit optional, heteroaril substituit
optional, alchiltio Ci.¢ substituit optional, alchilsulfonil Ci. substituit optional, -C(O)R®, sau -
C(ON(R”)(R®);

fiecare R% este in mod independent alchil C; 6 substituit optional sau alcoxi C1 substituit optional; si

R% i R® sunt fiecare in mod independent hidrogen, alchil Ci.6 substituit optional, cicloalchil substituit
optional, sau R% si R% formeaza impreund o grupare heterociclil substituitd optional.

Intr-o realizare, compusul nu este N2-(3-ciclopropil-1-metil-1H-pirazol-4-il)-N4-metil-5-
(trifluorometil)pirimidin-2,4-diamina, N2-(5-ciclopropil-1-metil-1H-pirazol-4-il)-N4-metil -5-
(trifluvorometil)pirimidin-2,4-diamind,  1-(3-ciclopropil-4-(4-(metilamino)-5-(trifluorometil)pirimidin-2-
ilamino)- 1H-pirazol-1-il)-2-metilpropan-2-ol, 1-(3-ciclopropil-4-(4-(etilamino)-5-
(trifluorometil)pirimidin-2-ilamino)- 1 H-pirazol- 1-il)-2-metilpropan-2-ol, 2-(3-ciclopropil-4-(4-
(metilamino)-5-(trifluorometil)pirimidin-2-ilamino)- 1H-pirazol-1-il)-2-metilpropannitril, or2-[4-(5-cloro-
4-metoxi-pirimidin-2-ilamino)-3-ciclopropil-pirazol-1-il]-2-metil-propionitril, sau un stereoizomer al
acestora.

Este de asemenea divulgat un compus asa cum s¢ aratd in Tabelul 1A sau o sare acceptabila
farmaceutic, analog deuterat, stercoizomer, sau un amestec de stereoizomeri al acestuia.
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In unele realiziri, compusul este oricare dintre compusii 34, 57, 68, 69, 75, 77, 78, 79, 81, 86,
88, 1206, 127, 129, 137, 138, 146, 147 sau 157 din Tabelul 1B sau este o sare acceptabild farmaceutic,
tautomer, stereoizomer, sau un amestec de stereoizomeri ai acestora. Este de asemenea divulgat oricare
dintre compusii 70, 71, 82, 83, 128, 130-136, 139-145, 148-156 sau 158-193 asa cum se arata in Tabelul
1B sau o sare acceptabild farmaceutic, tautomer, stercoizomer, sau un amestec de stercoizomeri ai

acestora:
Tabelul 1B
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Este divulgat un compus selectat dintre acei compusi din Tabelul 1A. De asemenea incluse in
divulgare sunt sirurile acceptabile farmaceutic, stercoizomerii, sau un amestec de stereoizomeri ai
acestora. De asemenea sunt divulgati compusi din Tabelul 1A pentru utilizare in metodele descrise aici.

Intr-o realizare, inventia furnizeaza un compus care poate fi selectat dintre compusii 34, 57, 68,
69, 75, 77, 78, 79, 81, 86, 88, 126, 127, 129, 137, 138, 146, 147 sau 157 din Tabelul 1B. De asemenea
incluse in divulgare sunt sdrurile acceptabile farmaceutic, stereoizomerii, sau un amestec de stereoizomeri
ai acestora. In anumite realiziri, sunt furnizati compusii 34, 57, 68, 69, 75, 77, 78, 79, 81, 86, 88, 126,
127, 129, 137, 138, 146, 147 sau 157 din Tabelul 1B pentru utilizare in metodele descrise aici. Este
divulgat un compus selectat dintre compusii 70, 71, 82, 83, 128, 130-136, 139-145, 148-156 sau 158-193
din Tabelul 1B. De asemenea incluse in divulgare sunt sirurile acceptabile farmaceutic, stereoizomerii,
sau un amestec de stereoizomeri ai acestora. De asemenea sunt divulgati compusii 70, 71, 82, 83, 128,
130-136, 139-145, 148-156 sau 158-193 din Tabelul 1B pentru utilizare in metodele descrise aici.

Stereoizomerii specifici avuti in vedere 1i includ pe cei urmétori din Tabelul 2A si Tabelul 2B.
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sau o sare acceptabild farmaceutic, analog deuterat, stereoizomer, sau un amestec de stereoizomeri ai
acestora.

Este divulgat un compus selectat dintre acei compusi din Tabelul 2A. De asemenea incluse in
divulgare sunt sirurile acceptabile farmaceutic, stercoizomerii, sau un amestec de stereoizomeri ai
acestora. Este de asemenea divulgat un compus selectat dintre acei compusi din Tabelul 2B. De asemenea
incluse in divulgare sunt sarurile acceptabile farmaceutic, analogii deuterati, stereoizomerii, sau un
amestec de stereoizomeri ai acestora. De asemenea sunt divulgati compusi din Tabelul 2A pentru utilizare
in metodele descrise aici. De asemenea sunt divulgati compusi din Tabelul 2B pentru utilizare in
metodele descrise aici.

3. Metode de tratament si utilizari

,»Tratamentul” sau ,tratarca™ este o abordare pentru obtinerea de rezultate benefice sau dorite
incluzind rezultatele clinice. Rezultatele clinice benefice sau dorite pot include unul sau mai multe din
urmdtoarele: a) inhibarea bolii sau afectiunii (de exemplu, scidderea unuia sau mai multor simptome care
rezultd din boald sau afectiune, si/sau diminuarea extinderii bolii sau afectiunii); b) incetinirea sau oprirea
dezvoltdrii unuia sau mai multor simptome clinice asociate cu boala sau afectiunca (de exemplu,
stabilizarea bolii sau afectiunii, prevenirea sau intarzierea inrdutatirii sau progresului bolii sau afectiunii
si/sau prevenirea sau intirzierea imprastierii (de exemplu, metastazd) bolii sau afectiunii); si/sau c)
alinarea bolii, ceca ce inscamnd, determinarca regresiei simptomelor clinice (de exemplu, ameliorarca
stdrii de boald, asigurand remisia partiald sau totald a bolii sau afectiunii, amplificand efectul unei alte
medicatii, intirziind progresul bolii, crescind calitatea vietii si/sau prelungind supravietuirea.

LPrevenirea™ sau ,,prevenind” inseamnd orice tratament al unei boli sau afectiuni care determind
simptomele clinice bolii sau afectiunii s nu se dezvolte. Compusii pot, in unecle realizéri, s fie
administrati unui subiect (incluzind un om) care este cu risc sau are un istoric familial al bolii sau
afectiunii.

»Subiect™ se referd 1a un animal, cum ar fi un mamifer (incluziand un om), care a fost sau va fi
obiectul tratamentului, observdrii sau experimentului. Metodele descrise aici pot fi utile in aplicatii de
terapic umand si/sau veterinard. In unele realiziri, subiectul este un mamifer. Intr-o realizare, subiectul
este un om.

Termenul ,,cantitate eficientd terapeutic™ sau ,cantitate eficientd™ dintr-un compus descris aici
sau o sare acceptabila farmaceutic, analog deuterat, tautomer, stercoizomer, amestec de stereoizomeri, sau
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analog deuterat al acestora inscamnid o cantitate suficientd pentru a efectua tratamentul cind este
administratd unui subiect, pentru a furniza un beneficiu terapeutic cum ar fi ameliorarea simptomelor sau
incetinire progresului bolii. De exemplu, o cantitate eficientd terapeutic poate fi o cantitate suficientd
pentru a sciddea un simptom a unei boli sau afectiuni cum s-a descris aici. Cantitatea eficientd terapeutic
poate varia depinzind de subiect, si boala sau afectiunea care este tratatd, greutatea si varsta subiectului,
severitatea bolii sau afectiunii, si maniera de administrare, care poate fi cu usurintd determinati de citre
cineva avand calificare obisnuiti in domeniu.

Metodele descrise aici pot fi aplicate la populatii de celule in vivosauex vivo. ,In
vivo “ inseamn la un individ viu, cum ar fi un animal sau om. In acest context, metodele descrise aici pot
fi utilizate terapeutic la un individ. ,,Fx vivo ” inseamna in afara unui individ viu. Exemple de populatii de
celule ex vivo includ culturi de celule in vitro si mostre biologice incluzand mostre fluide sau de tesut
obtinute de la indivizi. Astfel de mostre pot fi obtinute prin metode bine cunoscute in domeniu. Exemple
de mostre de fluid biologic includ singele, fluidul cerebrospinal, urina, si saliva. In acest context,
compusii si compozitiile descrise aici pot fi utilizate pentru o varietate de scopuri, incluzand scopurile
terapeutice si experimentale. De exemplu, compusii si compozitiile descrise aici pot fi utilizate ex
vivo pentru a determina programul optim si/sau dozarea administrdrii dintr-un compus al prezentei
divulgdri pentru o afectiune datd, tip de celuld, individ, si alti parametri. Informatia culeasi din astfel de
utilizdri poate fi utilizatd in scopuri experimentale sau in clinici pentru a stabili protocoalele pentru
tratamentul in vivo. Alte utilizéri ex vivo pentru care compusii §i compozitiile descrise aici pot fi adecvate
sunt descrise mai jos sau vor deveni evidente celor calificati in domeniu. Compusii selectafi pot fi
caracterizati in plus pentru a examina siguranta sau toleranta dozajului la subiectii umani sau non-umani.
Astfel de proprietiti pot fi examinate utilizind metodele cunoscute in mod obisnuit celor calificati in
domeniu.

LRRK2 au fost asociate cu tranzitia de la deprecierea cognitivd usoard la boala Alzheimer;
dischinezia indusd de L-Dopa (Hurley si colab., Eur. J, Neurosci., Vol. 26, 2007, 171-177); tulburarile
CNS asociate cu proliferarea celulard neuroprogenitoare si migratia, si reglarca de LRRK2 pot avea
utilitate in imbundtitirca rezultatelor neurologice dupd leziuneca ischemicd, si stimularea restaurdrii
functionarii CNS dupd leziunea neuronald cum ar fi accidentul vascular cerebral ischemic, leziunea
traumatica a creierului, sau leziunea maduvei spindrii (Milosevic si colab., Neurodegen., vol. 4, 2009, 25;
vezi Zhang si colab., J. Neurosci. Res. vol. 88, 2010, 3275-3281); boala Parkinson, boala Alzheimer,
scleroza multipld, si dementa indusi de HIV (vezi Milosevic si colab., Mol. Neurodegen., vol. 4, 2009,
25); cancer la rinichi, sin, prostatd (de exemplu tumoare solidd), singe si pulmonar, si leucemie
mieologenoasd acutd (AML); limfoame si leucemii (vezi Ray si colab., J. Immunolo., Vol. 230, 2011,
109); mielom multiplu (Chapman si colab., Nature, vol. 471, 2011, 467-472); carcinoame papilare renale
si tiroidiene; mielom multiplu (Chapman si colab., Nature, vol. 471, 2011, 467-472); boli ale sistemului
imunitar, incluzind artrita reumatoidd, lupusul eritematos sistemic, anemia hemoliticd autoimuni, aplazia
purd a celulelor rosii, purpura trombocitopenica idiopaticd (ITP), sindromul Evans, vasculita, tulburari
buloase ale pielii, diabetul zaharat de tip 1, sindromul Sjogren, boala Delvic, si miopatiile inflamatorii
(Nakamura si colab., ADN Res. vol. 13(4), 2006, 169-183; vezi Engel si colab., Pharmacol. Rev. vol. 63,
2011, 127-156; Homam si colab., J. Clin. Neuromuscular Desease, vol. 12, 2010, 91-102); spondilita
anchilozantd si infectie leproasd (DAnoy si colab., PLoS Genetics, vol. 6(12), 2010, ¢1001195, 1-5;
vezi Zhang si colab., N. Eng. J. Med. vol. 361, 2009, 2609-2618); alfa-sinucleinopatii, taupatii (vezi Li si
colab., 2010 Neurodegen. Dis. vol. 7, 2010, 265-271); boala Gaucher (vezi Westbroek si colab., Trends.
Mol. Med. vol. 17, 2011, 485-493); boli tauopatice caracterizate prin hiperfosforilarea Tau cum ar fi
boala granulei argirofilice, boala Pick, degenerarea corticobazald, paralizia supranucleard progresiva, si
dementa frontotemporald mostenita si parkinsonismul legat la cromozomul 17 (vezi Goedert, M si Jakes,
R, Biochemica et Biophysica Acta, vol. 1739, 2005, 240-250); boli caracterizate prin niveluri diminuate
de dopamind cum ar fi simptome de sevraj/recidiva asociate cu consumul de droguri (vezi Rothman si
colab., og. Brain Res., vol. 172, 2008, 385); rdspunsuri proinflamatorii microgliale (vezi Moehle si colab.,
J. Neuroscience vol. 32, 2012, 1602-1611); patogeneza bolii Crohn (vezi Barrett si colab., Nature
Genetics, vol. 40, 2008, 955-962); si sclerozi laterala amiotroficd (ALS).

Se sugereazd ci activitatea LRRK?2 crescutd poate fi o caracteristicd a ALS. Nivelurile ridicate
semnificativ de LRRK2 ARNm au fost observate in fibroblastele pacientilor cu boald Niemann-Pick de
tip C (NPC), care arati ci functionarea anormald a LRRK2 poate juca un rol in tulburdrile lisozomale.

Intr-un alt aspect, prezenta divulgare se referd la o metodi de tratare a unei boli sau afectiuni
mediate, cel putin partial, de LRRK?2. In particular, divulgarea furnizeazi metode pentru prevenirea sau
tratarea unei tulburdri asociate cu LRRK?2 1a un mamifer, cuprinzind etapa de administrare 1a respectivul
mamifer a unei cantitdti eficiente terapeutic dintr-un compus din Tabelul 1A sau Tabelul 1B sau dintr-o
preparare terapeutici a prezentei divulgiri. In unele realiziri, boala sau afectiunca mediati, cel putin
partial, de LRRK2 este o boald neurodegenerativd, de exemplu, o tulburare a sistemului nervos central
(CNS), cum ar fi boala Parkinson (PD), boala Alzheimer (AD), dementa (incluzind dementa cu corpi
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Lewy si dementa casculard), scleroza laterald amiotroficd (ALS), disfunctia memoriei asociatd cu varsta,
deprecierea cognitivd usoard (de exemplu, incluzind tranzitia de la deprecierea cognitiva usoard la boala
Alzheimer), boala granulei argirofilice, tulburdri lisozomale (de exemplu, boala Niemann-Pick de tip C,
boala Gaucher), degenerarea corticobazald, paralizia supranucleard progresivd, dementa frontotemporala
mostenitd si parkinsonismul legat 1a cromozomul 17 (FTDP-17), simptome de sevraj/recidiva asociate cu
consumul de droguri, dischinezie indusi de L-Dopa, boala Huntington (HD), si dementa asociata cu HIV
(HAD). In alte realiziri, tulburarea este o boald ischemici a organelor incluzand dar fird a se limita la,
creier, inima, rinichi, si ficat.

In unele alte realiziri, boala sau afectiuna mediati, cel putin partial, de LRRK?2 este cancerul. in
anumite realiziri specifice, cancerul este cancer la tiroidd, renal (incluzind renal papilar), la san,
pulmonar, de singe, si la prostatd (de exemplu tumoare solidd), leucemii (incluzind leucemie miclogend
acuti (AML)), sau limfoame. In unele realiziri, cancerul este cancer la rinichi, cancer la sin, cancer la
prostatd, cancer de singe, cancer papilar, cancer pulmonar, leucemic miclogend acutd, sau miclom
multiplu.

In alte realiziri, compusii divulgati in prezent sunt utilizati in metode pentru tratarea tulburirilor
inflamatorii. In unele realiziri, tulburarea este o boali inflamatorie a intestinului, cum ar fi boala Crohn
sau colita ulcerativi (ambele cunoscute in general impreuni ca boald inflamatorie intestinald). In alte
realizdri, boala inflamatorie este lepra, scleroza laterald amiotroficd, artrita reumatoidd, sau spondilita
anchilozanti. In unele realiziri, boala inflamatorie este lepra, boala Crohn, boala inflamatorie intestinala,
colita ulcerativd, scleroza laterald amiotroficd, artrita reumatoidd, sau spondilita anchilozanta.

In alte realiziri, compusii divulgati in prezent sunt utilizati in metode pentru tratamentul
sclerozei multiple, lupusului eritematos sistemic, anemiei hemolitice autoimune, aplaziei pure a celulelor
rosii, purpurei trombocitopenice idiopatice (ITP), sindromului Evans, vasculitei, tulburdrilor buloase ale
pielii, diabetului zaharat de tip 1, sindromului Sjogren, bolii Devic, si miopatiilor inflamatorii.

Alte realizdri includ metode pentru amplificarea memorici cognitive a unui subiect, metoda
cuprinzand administrarea unei cantititi eficiente dintr-o compozitie cuprinzand compusul din Tabelul 1A,
Tabelul 1B, Tabelul 2A sau Tabelul 2B unui subiect care are nevoie de aceasta.

Alte realizari includ utilizarea unor compusi divulgati in prezent in terapie. Unele realizari includ
utilizarea lor in tratamentul unei boli neurodegenerative, a cancerului, sau a unei boli inflamatorii.

in alte realiziri, sunt furnizati compusii divulgati In prezent pentru utilizare in tratamentul bolii
Alzheimer, dischineziei induse de L-Dopa, bolii Parkinson, dementei, ALS, cancerului la rinichi,
cancerului la sin, cancerului la prostatd, cancerului de singe, cancerului papilar, cancer pulmonar,
leucemie miclogene acute, miclomului multiplu, leprei, bolii Crohn, bolii inflamatorie intestinald, colitei
ulcerative, sclerozei laterale amiotrofice, artritei reumatoide, sau spondilitei anchilozante.

in alte realiziri, este furnizati utilizarca compusilor divulgati in prezent pentru fabricarea unui
medicament pentru tratarea unei boli neurodegenerative, a cancerului, sau a unei boli inflamatorii.

in alte realiziri, este furnizati utilizarea compusilor divulgati in prezent pentru fabricarea unui
medicament pentru tratarea bolii Alzheimer, dischineziei induse de L-Dopa, bolii Parkinson, dementei,
sclerozei laterale amiotrofice, cancerului la rinichi, cancerului la sn, cancerului la prostatd, cancerului de
sange, cancerului papilar, cancerului pulmonar, leucemiei mielogene acute, mielomului multiplu, leprei,
bolii Crohn, bolii inflamatorie intestinald, colitei ulcerative, sclerozei laterale amiotrofice, artritei
reumatoide, sau spondilitei anchilozante.

Termenul ,,traumd* asa cum s-a utilizat in acest document se referd 1a orice deteriorare fizicd a
corpului cauzatd de violentd, accident, fracturd etc. Termenul ,ischemie™ se referd la o tulburare
cardiovasculard caracterizatd printr-o stare cu oxigen scizut uzual din cauza obstructiei aproviziondrii
arteriale cu sange sau curgerii inadecvate a sangelui care conduce la hipoxie in tesut. Termenul ,,accident
vascular cerebral” se referd la tulburdri cardiovasculare cauzate de un cheag de singe sau de o sangerare
in creier, determinati cel mai obisnuit de o intrerupere a fluxului de sdnge in creier cum ar fi de la un
cheag care blocheazd un vas de sange, si in anumite realiziri din divulgare termenul accident vascular
cerebral se referd la accidentul vascular cerebral ischemic sau la accidentul vascular cerebral hemoragic.
Termenul ,,infarct miocardic™ se referd la o tulburare cardiovasculard caracterizati prin necroza localizatd
care rezulta din obstructia aproviziondrii sAngelui.

In anumite realiziri, prezenta divulgare se referd la compusi pentru inhibarea mortii celulei, in
care compusii sunt prezentati in Tabelul 1A, Tabelul 1B, Tabelul 2A sau Tabelul 2B. In anumite realiziri,
compusii din prezenta divulgare sunt inhibitori ai mortii celulei. In orice eveniment, compusii din
prezenta divulgare exercitd preferabil efectul lor asupra inhibdrii mortii celulei la o concentratic de mai
putin de aproximativ 50 micromoli, mai preferabil la o concentratic mai putin de aproximativ 10
micromoli, si cel mai preferabil la o concentratie de mai putin de 1 micromol.

4. Truse

Sunt furnizate de asemenea aici truse care includ un compus din divulgare, sau o sare acceptabila

farmaceutic, analog deuterat, tautomer, stereoizomer, amestec de stereoizomeri, sau analog deuterat al
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acestora, si ambalarea adecvatd. Intr-o realizare, o trusi include in plus instructiuni pentru utilizare. Intr-
un aspect, o trusd include un compus din divulgare, sau o sare acceptabild farmaceutic, analog deuterat,
tautomer, stercoizomer, amestec de stereoizomeri, sau analog deuterat al acestora, si o ctichetd si/sau
instructiuni pentru utilizarea compusilor in tratamentul afectiunilor, incluzind bolile sau afectiunile,
descrise aici.

Sunt furnizate de asemenea aici articole de fabricare care includ un compus descris aici sau o
sarc acceptabild farmaceutic, analog deuterat, tautomer, stereoizomer, amestec de stercoizomeri, sau
analog deuterat al acestora intr-un recipient adecvat. Recipientul poate fi un flacon, borcan, fiold, seringd
preumplutd, si pungd intravenoasi.

5. Compozitii farmaceutice si moduri de administrare

Compusii furnizati aici sunt administrati uzual in forma de compozitii farmaceutice. Astfel, sunt
furnizate de asemenea aici compozitii farmaceutice care contin unul sau mai multi compusi descrisi aici
sau o sare acceptabila farmaceutic, analog deuterat, tautomer, stereoizomer, amestec de stereoizomeri, sau
analog deuterat al acestora si unul sau mai multe vehicule acceptabile farmaceutic selectate dintre
purttori, adjuvanti si excipienti. Vehiculele adecvate acceptabile farmaceutic pot include, de exemplu,
diluanti solizi inerti si umpluturi, diluanti, incluznd solutia apoasa sterild si diferiti solventi organici,
amelioratori de permeabilitate, solubilizatori si adjuvanti. Astfel de compozitii sunt preparate intr-o
manierd bine cunoscutd in domeniul farmaceutic. Vezi, de exemplu, Remington's Pharmaceutical
Sciences, Mace Publishing Co., Philadelphia, Pa. ed. a 17-a (1985); si Modern Pharmaceutics, Marcel
Dekker, Inc. ed. a 3-a (G.S. Banker & C.T. Rhodes, Eds.).

Compozitiile farmaceutice pot fi administrate in doze fie singure sau fie multiple. Compozitia
farmaceuticd poate fi administratd prin diferite metode incluzind, de exemplu, cdile rectald, bucali,
intranazald si transdermald. In anumite realiziri, compozitia farmaceutici poate fi administrati prin
injectare intraarteriald, intravenoasd, intraperitoneald, parenterald, intramusculard, subcutanatd, orald,
topicd, sau ca un inhalant.

Un mod de administrare este parenteral, de exemplu, prin injectie. Formele in care compozitiile
farmaceutice descrise aici pot fi incorporate pentru administrare prin injectic includ, de exemplu,
suspensii apoase sau uleioase, sau emulsii, cu ulei de susan, ulei de porumb, ulei din seminte de bumbac,
sau ulei de arahide, precum si clixire, manitol, dextrozi, sau o solutic sterild apoasd, si vehicule
farmaceutice similare.

Administrarea orald poate fi o altd cale pentru administrarca compusilor descrisi aici.
Administrarea poate fi, de exemplu, prin capsule sau tablete acoperite enteric. In fabricarea compozitiilor
farmaceutice care includ cel putin un compus descris aici sau o sare acceptabild farmaceutic, analog
deuterat, tautomer, stereoizomer, amestec de stereoizomeri, sau analog deuterat al acestora, ingredientul
activ este uzual diluat cu un excipient si/sau inclus Intr-un astfel de purtitor care poate fi in forma de
capsuld, pliculet, hartie sau alt recipient. Cand excipientul serveste ca diluant, ¢l poate fi in forma unui
material solid, semi-solid, sau lichid, care actioneaza ca vehicul, purtitor sau mediu pentru ingredientul
activ. Astfel, compozitiile pot fi in forma de tablete, pilule, pulberi, pastile, pliculete, casete, elixire,
suspensii, emulsii, solutii, siropuri, acrosoli (ca un solid sau Intr-un mediu lichid), unguente, continind de
exemplu, pand la 10% din masa compusului activ, capsule de gelatind moi si tari, solutii sterile
injectabile, si pulberi sterile ambalate.

Unele exemple de excipienti adecvati includ lactozd, dextrozd, zaharozi, sorbitol, manitol,
amidonuri, gumd de salcam, fosfat de calciu, alginati, tragacant, gelatind, silicat de calciu, celulozd
microcristalind, polivinilpirolidond, celulozd, apa sterild, sirop, si metil celulozi. Formuldrile pot include
suplimentar agenti de lubrifiere cum ar fi talc, stearat de magneziu, si ulei mineral; agenti de umectare; de
emulsionare i agenti de punere in suspensie; agenti de conservare cum ar fi metil si
propilhidroxibenzoati; agenti de indulcire; si agenti de aromatizare.

Compozitiile care includ cel putin un compus descris aici sau o sare acceptabild farmaceutic,
analog deuterat, tautomer, stereoizomer, amestec de stereoizomeri, sau analog deuterat al acestora pot fi
formulate astfel incit si asigure cliberarea rapidi, sustinutd sau intirziatd a ingredientului activ dupd
administrarea cdtre subiect prin utilizarea procedurilor cunoscute in domeniu. Sistemele cu eliberarea
controlatd a livririi medicamentului pentru administrare orald includ sistemele cu pompad osmotica si
sistemele de dizolvare care contin rezervoare acoperite cu polimer sau formuldri matriceale medicament-
polimerice. Plasturii transdermali pot fi utilizati pentru a furniza perfuzia continui sau discontinud a
compusilor descrisi aici in unititi controlate. Plasturii transdermali pot fi construifi pentru livrarea
continud, pulsatild, sau la cerere a agentilor farmaceutici.

Pentru prepararea compozitiilor solide cum ar fi tabletele, ingredientul activ principal poate fi
amestecat cu un excipient farmaceutic pentru a forma o compozitic preformulatd solidi continind un
amestec omogen dintr-un compus descris aici sau o sare acceptabild farmaceutic, analog deuterat,
tautomer, stereoizomer, amestec de stereoizomeri, sau analog deuterat al acestora. Cand se face referire 1a
aceste compozitii preformulate ca omogene, ingredientul activ poate fi dispersat uniform prin compozitie
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astfel incat compozitia poate fi cu usurint subdivizatd in forme de dozare unitare eficiente egale cum ar fi
tabletele, pilulele si capsulele.

Tabletele sau pilulele compusilor descrisi aici pot fi acoperite sau altfel compuse pentru a furniza
o formd de dozare care sd confere avantajul de actiune prelungitd, sau pentru a o proteja de conditiile
acide ale stomacului. De exemplu, tableta sau pilula pot include o componentd de dozaj interior si una de
dozaj exterior, cea din urmd fiind sub forma unei anvelope peste prima. Cele doud componente pot fi
separate de un strat enteric care serveste si reziste la dezintegrarea din stomac si permite componentei
interioare si treacd intactd in duoden sau si fie intirziati in eliberare. O varictate de materiale pot fi
utilizate pentru astfel de straturi sau acoperiri enterice, astfel de materiale incluzind un numadr de acizi
polimerici si amestecuri de acizi polimerici cu astfel de materiale ca selac, alcool cetilic, si acetat de
celuloza.

Compozitiile pentru inhalare sau insuflare pot include solutii i suspensii in solventi aposi sau
organici acceptabili farmaceutic, sau amestecuri ale acestora, si pulberi. Compozitiile lichide sau solide
pot contine excipienti acceptabili farmaceutic adecvati cum s-a descris aici. in unele realiziri,
compozitiile sunt administrate pe calea respiratorie orali sau nazali pentru efect local sau sistemic. In alte
realizari, compozitiile in solventi acceptabili farmaceutic pot fi nebulizate prin utilizarea de gaze inerte.
Solutiile nebulizate pot fi inhalate direct din dispozitivul de nebulizare sau dispozitivul de nebulizare
poate fi atasat 1a cagula mastii de fatd, sau la masina de respirat cu presiune pozitivd intermitentd. Solutia,
suspensia, sau compozitiile de pulbere pot fi administrate, preferabil oral sau nazal, din dispozitive care
livreaza formularea intr-o manierd adecvata.

6. Dozare

Nivelul de dozare specific al unui compus al prezentei cereri de brevet pentru orice subiect
particular va depinde de o varietate de factori incluzind activitatea compusului specific utilizat, varsta,
greutate corporald, sinitatea generald, sexul, dieta, timpul de administrare, calea de administrare, si rata
de excretie, combinatia de medicamente si severitatea bolii particulare la subiectul care este supus
terapiei. De exemplu, un dozaj poate fi exprimat ca numir de miligrame dintr-un compus descris aici pe
kilogram de greutate corporald a subiectului (mg/kg). Dozajele intre aproximativ 0,1 si 150 mg/kg pot fi
adecvate. In unele realiziri, aproximativ 0,1 si 100 mg/kg pot fi adecvate. In alte realiziri un dozaj intre
0,5 si 60 mg/kg poate fi adecvat. In unele realiziri, un dozaj de la aproximativ 0,0001 pani la aproximativ
100 mg pe kg din greutatea corporald pe zi, de la aproximativ 0,001 pani la aproximativ 50 mg de
compus pe kg din greutatea corporald, sau de la aproximativ 0,01 pand la aproximativ 10 mg de compus
pe kg din greutatea corporald poate fi adecvat. Normalizarea in conformitate cu greutatea corporald a
subiectului este in special utila la ajustarea dozajelor intre subiecti cu dimensiuni larg disparate, cum ar fi
cele care au loc cind se utilizeazd medicamentul atit la copii cit si la oameni adulfi sau cind se
transformd un dozaj eficient la un subiect non-uman cum ar fi ciinele la un dozaj adecvat pentru un
subiect uman.

Dozajul zilnic poate fi de asemenca descris ca cantitatea totald dintr-un compus descris aici
administratd pe dozd sau pe zi. Dozajul zilnic dintr-un compus din Tabelul 1A, Tabelul 1B, Tabelul 2A
sau Tabelul 2B poate fi intre aproximativ 1 mg si 4.000 mg, intre aproximativ 2.000 pina la 4.000 mg/zi,
intre aproximativ 1 pand la 2.000 mg/zi, intre aproximativ 1 pand la 1.000 mg/zi, intre aproximativ 10
pana la 500 mg/zi, intre aproximativ 20 pand la 500 mg/zi, intre aproximativ 50 pand la 300 mg/zi, intre
aproximativ 75 pana la 200 mg/zi, sau intre aproximativ 15 pand la 150 mg/zi.

Cand se¢ administreazi oral, dozajul zilnic total pentru un subiect uman poate fi intre 1 mg si
1.000 mg, intre aproximativ 1.000-2.000 mg/zi, intre aproximativ 10-500 mg/zi, intre aproximativ 50-300
mg/zi, Intre aproximativ 75-200 mg/zi, sau intre aproximativ 100-150 mg/zi.

Compusii prezentei cereri de brevet sau compozitiile acestora pot fi administrate o datd, de doud
ori, de trei ori, de patru ori, sau de mai multe ori zilnic, utilizind orice metode adecvate descrise mai sus.

Intr-o realizare particulari, metoda cuprinde administrarea citre subiect a unei doze initiale
zilnice de aproximativ 1 pand la 800 mg dintr-un compus descris aici si cresterea dozei cu incremente
pand cand este obtinutd eficacitatea clinicd. Se pot utiliza incremente de aproximativ 5, 10, 25, 50, sau
100 mg pentru a creste doza. Dozajul poate fi crescut zilnic, in fiecare alta zi, de doud ori pe sdptdmana,
sau o data pe siptimana.

7. Terapie de combinatie

Intr-un alt aspect din divulgare, compusii pot fi administrati in combinatie cu alti agenti,
incluzind (dar fard a fi limitati la) compusi care sunt inhibitori de apoptoza; inhibitori de polimeraza
poli(ADP-ribozi) PARP; inhibitori Src, agenti pentru tratamentul tulburdrilor cardiovasculare;
hipertensiune, hipercolesterolemie si diabet de tip II; agenti antiinflamatori, agenti antitrombotici; agenti
fibrinolitici; agenti antitrombocitici, agenti de reducerea lipidelor, inhibitori directi de trombind; inhibitori
ai receptorului de glicoproteind IIb/Illa; blocanti ai canalelor de calciu; agenti de blocare ai receptorului
beta-adrenergic; inhibitori de ciclooxigenaza (de exemplu, COX-1 si COX-2); inhibitori ai sistemului de
angiotensind (de exemplu, inhibitori ai enzimei de transformare a angiotensinei (ACE)); inhibitori renini;
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si/sau agenti care se leagd la moleculele de adeziune celulard si inhibd abilitatea celulelor sanguine albe
de a se atasa la astfel de molecule (de exemplu, polipeptide, anticorpi policlonali si monoclonali).

In alte realiziri, compusii din prezenta divulgare pot fi administrati In combinatie cu un agent
suplimentar avand activitate pentru tratamentul unei boli neurodegenerative. De exemplu, in unele
realizari compusii sunt administrati in combinatie cu unul sau mai multi agenti terapeutici suplimentari
utili pentru tratamentul bolii Parkinson. In unele realiziri, agentul terapeutic suplimentar este L-dopa (de
exemplu, Sinemet®), un agonist dopaminergic (de exemplu Ropinerol sau Pramipexole), un inhibitor de
catecol-O-metiltransferazd (COMT) (de exemplu Entacapone), un inhibitor de oxidazd L-monoamini
(MAO) (de exemplu, selegilind sau rasagilini) sau un agent care creste cliberarca de dopaminid (de
exemplu, Zonisamid3).

Prezenta divulgare furnizeaza de asemenea combinatii de doi sau mai multi compusi care inhibd
necroza celulard (de exemplu, un compus cum s-a divulgat aici si un agent suplimentar pentru inhibarea
necrozei). Prezenta divulgare furnizeazd de asemenea combinatii dintr-unul sau mai multi compusi care
inhibd necroza celulard combinati cu unul sau mai multi agenti sau compusi suplimentari (de exemplu,
alti compusi terapeutici pentru tratarea unei boli, afectiuni, sau infectii).

8. Sinteza compusilor

Compusii pot fi preparati utilizind metodele divulgate aici si modificarile de rutind ale acestora,
care vor fi evidente datd fiind divulgarea de aici si metodele bine cunoscute in domeniu. Metodele
sintetice conventionale si bine cunoscute pot fi utilizate in plus fatd de invititurile de aici. Sinteza
compusilor tipici descrisi aici poate fi realizatd cum s-a descris In urmdtoarele exemple. Daca sunt
disponibili, reactivii pot fi cumpdrati comercial, de exemplu, de la Sigma Aldrich sau alfi furnizori
chimici.

Compusii din divulgare pot fi preparati utilizind metodele divulgate aici si modificdrile de rutind
ale acestora care vor fi evidente datd fiind divulgarea de aici si metodele bine cunoscute in domeniu.
Metodele sintetice conventionale si bine cunoscute pot fi utilizate in plus fatd de invititurile de aici.
Sinteza compusilor descrisi aici poate fi realizatd cum s-a descris in urmatoarele exemple. Dacd sunt
disponibili, reactivii pot fi cumpdrati comercial, de exemplu de la Sigma Aldrich sau alti furnizori
chimici.

Compusii din aceasti divulgare pot fi preparati din materii prime disponibile cu usurintd
utilizAnd, de exemplu, urmitoarele metode si proceduri generale. Se va aprecia ci unde conditiile de
proces tipice sau preferate (adicd, temperaturi de reactie, timpi, rapoarte molare ale reactantilor, solventi,
presiuni, etc.) sunt date, pot fi utilizate de asemenea alte condifii de proces dacd nu se afirma altfel.
Conditiile optime de reactie pot varia cu reactantii sau solventii particulari utilizati, dar astfel de conditii
pot fi determinate de citre o persoand calificati in domeniu prin proceduri de optimizare de rutind.

Suplimentar, cum va fi evident pentru cei calificati in domeniu, grupdrile de protectie
conventionale pot fi necesare pentru a preveni anumite grupdri functionale s fie supuse la reactii
nedorite. Grupdrile de protectie adecvate pentru diferite grupdri functionale precum si conditiile adecvate
pentru protejarea si deprotejarea grupdrilor functionale particulare sunt bine cunoscute in domeniu. De
exemplu, numeroase grupari de protectie sunt descrise in Wuts, P. G. M., Greene, T. W., & Greene, T. W.
(2006). Greene's Protective Groups in Organic Synthesis. Hoboken, N.J., Wiley-Interscience, si referiri
citate in acestaea.

Mai mult, compusii din aceastd divulgare pot contine unul sau mai multi centri chirali.
Corespunzitor, dacd se doreste, astfel de compusi pot fi preparati sau izolati ca stereoizomeri puri, adica,
ca enantiomeri sau diastereomeri individuali sau ca amestecuri imbogatite de stereoizomeri. Toti astfel de
stereoizomeri (si amestecuri imbogdtite) sunt inclusi in domeniul acestei divulgiri, dacd nu se indicad
altfel. Stereoizomerii puri (sau amestecurile mbogdtite) pot fi preparati utilizind, de exemplu, materii
prime active optic sau reactivi stereoselectivi bine cunoscuti in domeniu. Alternativ, amestecurile
racemice de astfel de compusi pot fi separate utilizind, de exemplu, cromatografie chirald pe coloani,
agenti de resolvare chirald, si altele asemenea.

Materiile prime pentru urmdtoarele reactii sunt compusi cunoscuti in general sau pot fi preparate
prin proceduri cunoscute sau modificiri evidente ale acestora. De exemplu, multe din materiile prime sunt
disponibile de la furnizori comerciali cum ar fi Aldrich Chimic Co. (Milwaukee, Wisconsin, SUA),
Bachem (Torrance, California, SUA), Emka-Chemce sau Sigma (St. Louis, Missouri, SUA). Altele pot fi
preparate prin proceduri sau modificiri evidente ale acestora, descrise in textele standard de referintd cum
ar fi Fieser si Fieser's Reagents for Organic Synthesis, volumele 1-15 (John Wiley, si Sons, 1991), Rodd's
Chemistry of Carbon Compounds, volumele 1-5, si Suplimentele (Elsevier Science Publishers,
1989) organic Reactions, volumele 1-40 (John Wiley, si Sons, 1991), Martie's Advanced Organic
Chemistry, (John Wiley, si Sons, editia a 5-a, 2001), si Larock's Comprehensive Organic Transformations
(VCH Publishers Inc., 1989).

Termenii ,,solvent™, ,,solvent organic inert” sau ,,solvent inert “ se referd la un solvent inert in
conditiile de reactie fiind descris in conjunctie cu acestea (incluzind, de exemplu, benzen, toluen,
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acetonitril, tetrahidrofuran (“THF*), dimetilformamidid (“DMF*), cloroform, clorurd de metilen (sau
diclorometan), dietil eter, metanol, piridind si altele asemenca). In afari de cazul cind s-a specificat
contrariul, solventii utilizati in reactiile din prezenta divulgare sunt solventi organici inerti, si reactiile
sunt efectuate sub un gaz inert, preferabil azot.

Termenul ,,q.s“. inseamnd addugarea unei cantitdfi suficiente pentru a obtine o functionare
declarati, de exemplu, pentru a aduce o solutie 1a volumul dorit (adicd, 100%).

Se va aprecia de asemenea ci in fiecare din schemele de mai sus, addugarea oricdrui substituent
poate conduce la productia unui numir de produse izomerice (incluzand, dar fird a se limita la,
enantiomeri sau unul sau mai multi diastercomeri) din care oricare sau toate pot fi izolate si purificate
utilizAnd tehnicile conventionale. Cand sunt dorifi compusi enantiomeric puri sau imbogatiti,
cromatografia chirald si/sau materiile prime pure sau imbogdtite enantiomeric pot fi utilizate cum sunt
utilizate in mod conventional in domeniu sau cum s-a descris in exemple.

Sinteza generala

Urmitoareca Schemd Generald de Reactic 1 ilustreazi o metodd generald de realizare a

compusilor divulgati aici.
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Referindu-ne la Schema Generald de Reactie I, compusii cu formula (X) sunt preparati prin
cuplarea unei pirimidine substituite cu formula (Y) cu o amini cu formula (Z), in care R2, R?, inelul B si
m sunt definite ca in oricare din formulele furnizate aici sau prin compusii specifici exemplificati in
Tabelul 1A, Tabelul 1B, Tabelul 2A sau Tabelul 2B, si X este o grupare indepirtabili. In anumite
realizari, X este halo. Compusii adecvati cu formula (Y) sau (Z) pot fi preparafi in conformitate cu
metodele mai specifice descrise in exemplele care urmeazi sau prin metode cunoscute unei persoane
calificate in domeniu. Cuplarea compusilor cu formula (Y) si (Z) in prezenta unui acid, furnizeazi un
compus cu formula (X). In unele realiziri, acidul este acid toluen sulfonic sau acid trifluroacetic. In unele
realizdri, cuplarea compusilor cu formula (Y) si (Z) in prezenta unei baze furnizeazd un compus cu
formula (X). In unele realiziri, baza este trictilamina.

Intr-o realizare, este furnizati o metoda de preparare a unui compus cu formula (X) cuprinzand
cuplarea unui compus cu formula (Y) cu un compus cu formula (Z) in conditii pentru a furniza compusul
cu Formula (X), in care R!, R%, R?, inelul B si m sunt definite ca in oricare din formulele furnizate aici sau
prin compusii specifici exemplificati in Tabelul 1A, Tabelul 1B, Tabelul 2A sau Tabelul 2B, si X este o
grupare indepirtabili. In anumite realiziri, X este halo.

Cand nu sunt disponibile comercial, aminele cu formula (Z) pot fi preparate din materii prime
disponibile comercial. De exemplu, in anumite realiziri, aminele cu formula (Z) pot fi preparate din
reducerea compusului corespunzitor substituit cu azot. Aminele cu formula (Z) sunt de obicei
functionalizate inainte de cuplareca cu pirimidina substituitd cu formula (Y). Unde este dorit un anumit
stereoizomer (de exemplu, un stereoizomer cis- sau trans- cu formula III, IITA, sau IIIB), un singur
stereoizomer al aminei corespunzitoare poate fi preparat inainte de cuplarea cu pirimidina substituiti cu
formula (Y). Fiecare din stereoizomerii cis- §i trans- poate fi preparat prin inversareca selectivd a
stereochimiei inainte de instalarea radicalului ciano pe inelul ciclobutil. in anumite realiziri, aminele cu
formula (Z) sunt preparate prin reactii de cicloaditie 1,3-dipolare utilizAnd materii prime functionalizate
adecvat. Functionalizarea suplimentard sau interconversia grupdrii functionale poate fi efectuata inainte
sau dupa reactia de cicloadifie.

In anumite realiziri, compusii cu formula Ia pot fi preparati in conformitate cu Schema II.
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Referindu-ne la Schema Generald de Reactie 11, compusii cu formula (2-3) pot fi preparati prin
cuplarea triazolului substituit adecvat (2-1) cu esterul substituit adecvat (2-2). Conversia esterului
compusului (2-3) la compusul a-cianocetond (2-4) poate fi realizatd in conditii de reactie de substitutie
utilizand o baza puternica (de exemplu, butillitiu) si acetonitril. Punerea in contact a compusului (2-4) cu
o hidrazind substituitd adecvat (2-5) sau cu o sare a acesteia, furnizeazi o amini cu formula (2-6).
Cuplarea aminei cu formula (2-6) cu pirimidina substituitd adecvat cu formula (Y) poate fi realizatd in
conformitate cu Schema I, furnizind astfel compusii cu formula Ia.

EXEMPLE

Urmdtoarele exemple sunt incluse pentru a demonstra realizdrile specifice ale divulgdrii. Ar
trebui si se aprecieze de citre cei calificafi in domeniu cd tehnicile divulgate in exemplele care urmeaza
reprezintd tehnici pentru buna functionare in practici a divulgirii, si astfel pot fi considerate ca
constituind moduri specifice pentru practica acesteia. Totusi, cei calificati in domeniu ar trebui si
aprecieze cd, in lumina prezentei divulgari, pot fi ficute multe modificari in realizdrile specifice care sunt
divulgate si inc se obtine un rezultat asemanitor sau similar fira indepartarea de domeniul divulgirii.
Metode experimentale generale:

Toate reactiile neapoase au fost efectuate in articole din sticld uscate in cuptor sau uscate la
flacird sub atmosferd de azot. Toate substantele chimice au fost cumpdrate de la vendori comerciali si
utilizate asa cum sunt, in afard de cazul cind s-a specificat altfel. Reactiile au fost agitate magnetic si
monitorizate prin cromatografie in strat subtire (TLC) cu plici de 250pum din gel de siliciu preacoperite,
vizualizate fie cu UV, sau fie intr-o camerd cu iod. Cromatografia rapidd pe coloand a fost efectuata
utilizand gel de siliciu (100-200 mesh). Deplasirile chimice sunt raportate fatd de cloroform (67,26),
metanol (83,31), sau DMSO (82,50) pentru 'H RMN. Analiza HPLC a fost efectuati pe un sistem HPLC
Shimadzu 20AB cu un detector matriceal de fotodiode si 0 coloand Luna-C18(2) 2,0x50mm, 5Sum la un
debit de 1,2 mL/min cu un solvent gradient de Fazd mobild A (MPA, H,0+0,037 % (v/v) TFA): Fazi
mobild B (MPB, ACN+0,018 % (v/v) TFA) (0,01 min, 10% MPB; 4 min, 80% MPB; 4,9 min, 80% MPB;
4,92 min, 10% MPB; 5,5 min, 10% MPB). LCMS a fost detectat sub 220 si 254 nm sau utilizand detectia
evaporativd a dispersiei luminii (ELSD) precum si ionizarea pozitiva prin electropulverizare (MS). HPLC
semi-preparativa a fost efectuatd fie in conditii acidice sau fie neutre. Acidicd: Luna C18 100x30 mm,
Sum; MPA: HCI/H,0=0,04%, sau acid formic/H.0=0,2% (v/v), MPB: ACN. Neutrd: Waters Xbridge
150%25, Sum: MPA: 10mM NH:HCOs; in H.O; MPB: ACN. Gradientul pentru ambele conditii: 10%
MPB pani la 80% MPB in 12 min la un debit de 20 mL/min, apoi 100% MPB peste 2 min, 10% MPB
peste 2 min, detector UV. Analiza SFC a fost efectuatd pe un sistem SFC analitic Thar cu un detector
UV/Vis si serii de coloane chirale incluzind AD-3, ASH, OJ-3, OD-3, AY-3 si IC-3, 4,6x100mm,
coloand de 3um la un debit de 4 mL/min cu un solvent gradient de Fazd mobild A (MPA, CO,): Fazi
mobilda B (MPB, MecOH+0,05 % (v/v) IPAm) (0,01 min, 10% MPB; 3 min, 40% MPB; 3,5 min, 40%
MPB; 3,56-5 min, 10% MPB). SFC preparativa a fost efectuatd pe un sistem SFC preparativ Thar 80 cu
un detector UV/Vis si serii de coloane preparative chirale incluzand AD-H, AS-H, OJ-H, OD-H, AY-H si



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

MD/EP 3472153 T2 2022.03.31
58

IC-H, 30%250 mm, coloani de Sum la un debit de 65 mL/min cu un solvent gradient de Fazid mobild A
(MPA, CO,): Faza mobila B (MPB, MeOH+0,1 % (v/v) NH3H>0) (0,01 min, 10% MPB; 5 min, 40%
MPB; 6 min, 40% MPB; 6,1-10 min, 10% MPB).

Compusii au fost denumiti utilizand fie ChemBioDraw Ultra 13.0 sau fie chemaxon.
Preparare compus

Unde nu s-a descris prepararea materiilor prime, acestea au fost disponibile comercial, cunoscute
in literaturd sau pot fi cu usurinta obtinute de citre cei calificati in domeniu utilizind proceduri standard.
Unde se declard cd compusii au fost preparati in mod analog cu exemplele sau intermediarii anteriori, se
va aprecia de citre o persoand calificatd ci timpul de reactie, numirul de echivalenti de reactivi si
temperatura pot fi modificate pentru fiecare reactie specificd si ci poate fi necesar sau de dorit si se
utilizeze diferite tehnici de prelucrare sau purificare. Unde reactiile sunt efectuate utilizind iradierea cu
microunde, aparatul cu microunde utilizat este un Biotage Initiator. Alimentarea actuald cu energic
variaza in decursul reactiei pentru a mentin o temperaturd constanta.
EXEMPLUL DE REFERINTA 1
Sintezi de N4-etil-N2-[1-(3-isocianociclobutil)-5-metil-pirazol-4-il]-5-(trifluor ometil)pirimidin-2,4-
diaminai (26)

3-(benziloxi)ciclobutanol: La o solutie agitatd de 3-benziloxiciclobutanond (125 g, 709,38
mmol) in MeOH (1,5 L) s-a addugat NaBH, (26,84 g, 709,38 mmol) in portii la -20°C sub N, intr-o
perioadd de 4 ore. Dupd adidugare, amestecul a fost ldsat sd se incilzeascd la 25°C si agitat timp de 30
min. La amestec s-a adiugat apd (50 mL) si s-a agitat timp de 30 min. Amestecul a fost concentrat sub
presiune redusd pentru a da un reziduu. (Doud loturi din aceeasi scard au fost combinate pentru a fi
prelucrate.) Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe coloand cu gel de siliciu (PE:EtOAc = 6:1)
pentru a da (18,35)-3-(benziloxi)ciclobutanol ca ulei incolor.

1-(3-(benziloxi)ciclobutil)-4-nitro-1H-pirazol: la un amestec de (1S8,3S)-3-
(benziloxi)ciclobutanol (250 g, 1,40 mol) si 4-nitro-1H-pirazol (158,3 g, 1,40 mol) in THF (5 L) s-a
adiugat PPhz (477,37 g, 1,82 mol) si DIAD (368,02 g, 1,82 mol, 353,87 mL) in piciturd la 0°C sub N..
Dupd adiugare, amestecul a fost agitat 1a 25°C timp de 16 ore. Amestecul a fost concentrat sub presiune
redusi pentru a da un reziduu. Reziduul a fost triturat cu PE:EtOAc=2: 1 (2 L) si filtrat. Turta de filtru a
fost spdlatd cu PE: EtOAc=2: 1 (2 x 1 L) si filtratele combinate au fost concentrate pentru a da un produs
brut. Produsul brut a fost purificat prin cromatografie pe coloand cu gel de siliciu (PE: EtOAc = 6: 1)
pentru a da 1-((1R,3R)-3-(benziloxi)ciclobutil)-4-nitro- 1H-pirazol ca solid alb. LCMS: RT 0,851 min,
m/z = 274,2 [M+H]*. 'H RMN (400 MHz, CDCl) & 8,15 (s, 1H), 8,12 (s, 1H), 7,29-7,41 (m, 5H), 4,92-
4,99 (m, 1H), 4,49 (s, 2H), 4,41-4,47 (m, 1H), 2,63-2,84 (m, 4H).

1-(3-(benziloxi)ciclobutil)-5-cloro-4-nitro-1H-pirazol: la o solutic de 1-((1IR,3R)-3-
(benziloxi)ciclobutil)-4-nitro- 1H-pirazol (80 g, 292,73 mmol) in THF (1,6 L) s-a addugat LIHMDS (1 M,
567,90 mL) 1n picitura la -75°C sub N, intr-o perioada de 1 ord. Dupid addugare, amestecul a fost agitat
timp de 1 ord, apoi solutia de 1,1,1,2,2,2-hexacloroctan (83,16 g, 351,28 mmol) in THF (200 mL) a fost
adiugatd in piciturd la -78°C. Amestecul a fost agitat la -78°C si agitat timp de 1 ord. Amestecul a fost
turnat in NH4Cl apoasa (1,5 L). Faza organicd a fost separatd si faza apoasi a fost extrasd cu EtOAc (2 x
500 mL). Faza organicd combinati a fost spalati cu saramura (1 L), uscatd cu NazSO, anhidru, filtratd si
concentratd sub presiune redusi. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe coloani cu gel de siliciu
(PE: EtOAc = 10: 1) pentru a da 1-((1R,3R)-3-(benziloxi)ciclobutil)-5-cloro-4-nitro-1H-pirazol ca solid
alb. 'H RMN (400 MHz, CDCL) & 8,21 (s, 1H), 7,29-7,41 (m, 5H), 5,16-5,24 (m, 1H), 4,50 (s, 2H), 4,42-
4,47 (m, 1H), 2,81-2,89 (m, 2H), 2,61-2,70 (m, 2H).

1-(3-(benziloxi)ciclobutil)-5-metil-4-nitro-1H-pirazol: la un amestec de 1-((1IR,3R)-3-
(benziloxi)ciclobutil)-5-cloro-4-nitro-1H-pirazol (65 g, 211,22 mmol), 2,4,6-trimetil-1,3,5,2,4,6-
trioxatriborinan (212,12 g, 844,90 mmol, 235,69 mL) si Na>COsz (44,78 g, 422,45 mmol) in 1,4-dioxan
(1,5 L) si HbO (150 mL) s-a adaugat Pd(dppf)Cl,.CHxCl, (27,6 g, 33,80 mmol) la 25°C sub No.
Amestecul a fost apoi incdlzit 1la 100°C si agitat timp de 40 ore. Amestecul a fost ricit la 25°C si
concentrat sub presiune redusd la sec. Reziduul a fost dizolvat in PE: EtOAc = 2: 1 (2 L), apoi s-au
adiugat Na>SO, anhidru (100 g), celite (100 g) si s-a agitat timp de 30 min. Amestecul a fost filtrat printr-
un strat de celite. Turta de filtru a fost spalatd cu PE: EtOAc = 2: 1 (2 x 1 L) si filtratul a fost concentrat
sub presiune redusd pentru a da un reziduu. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe coloani cu gel
de siliciu (PE: EtOAc = 10: 1) pentru a da 1-((1R,3R)-3-(benziloxi)ciclobutil)-5-metil-4-nitro-1H-pirazol
ca solid alb. LCMS: RT 0,844 min, m/z = 288,2 [M+H]".

3-(5-metil-4-nitro-1H-pirazol-1-il)ciclobutanol: la o solutic de 1-((1R,3R)-3-
(benziloxi)ciclobutil)-5-metil-4-nitro- 1H-pirazol (59,5 g, 207,09 mmol) in DCM (1,2 L) s-a adiugat
BCl: (1 M, 621,27 mL) in piciturd la 0°C sub N> intr-o perioada de 2 ore. Amestecul a fost apoi agitat la
0°C timp de 1 ord. Amestecul a fost turnat In apd cu gheatd (600 mL). Faza apoasi a fost extrasd cu DCM
(2 x 600 mL). Faza organici combinati a fost spdlatd cu NaHCO3 apoasa (500 mL), saramurd (500 mL),
uscata cu Na>SO, anhidru, filtratd si concentratd sub presiune redusa. (Patru loturi de aceeasi scard au fost



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

MD/EP 3472153 T2 2022.03.31
59

combinate pentru a fi prelucrate.) Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe coloani cu gel de siliciu
(PE: EtOAc = 1: 1) pentru a da (1R,3R)-3-(5-metil-4-nitro-1H-pirazol-1-il)ciclobutanol ca solid alb. 'H
RMN (400 MHz, CDCls) 6 8,10 (br d, J/=4,63 Hz, 1H), 4,98-5,03 (m, 1H), 4,70-4,82 (m, 1H), 2,85-2,97
(m, 2H), 2,59-2,66 (m, 3H), 2,47-2,58 (m, 2H), 2,38 (br s, 1H).

1-(3-iodociclobutil)-5-metil-4-nitro-1H-pirazol: la un amestec de (1R,3R)-3-(5-metil-4-nitro-
1H-pirazol-1-il)ciclobutanol (70 g, 354,99 mmol), PPh3 (139,66 g, 532,49 mmol) si imidazol (36,25 g,
532,49 mmol) in THF (1,2 L) s-a addugat solutia de I» (135,15 g, 532,49 mmol) in THF (200 mL) in
picaturd la 0°C sub N». Dupi aceea amestecul a fost agitat 1a 25°C timp de 16 ore. Amestecul a fost turnat
in apd cu gheatd (500 mL). Faza apoasi a fost extrasi cu EtOAc (2 x 300 mL). Faza organici combinati a
fost spalati cu saramurd (500 mL), uscatd cu Na,SQ4 anhidru, filtratd si concentratd sub presiune redusa.
Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe coloand cu gel de siliciu (PE: EtOAc = 10:1) pentru a da 1-
((1R,3R)-3-iodociclobutil)-5-metil-4-nitro-1H-pirazol ca solid alb. 'H RMN (400 MHz, CDCls) & 8,14 (s,
1H), 4,61-4,83 (m, 1H), 4,12-4,34 (m, 1H), 3,09-3,36 (m, 4H), 2,61 (s, 3H).

3-(5-metil-4-nitro-pirazol-1-il)ciclobutanecarbonitril: la o solutic de 1-(3-iodociclobutil)-5-
metil-4-nitro-pirazol (2 g, 6,51 mmol) in DMF (30 mL) s-a addugat KCN (2,5 g, 39,06 mmol) la 0°C.
Apoi amestecul a fost agitat la 70°C timp de 2 zile. Amestecul a fost diluat cu apd (60 mL), extras cu
EtOAc (4 x 20 mL). Straturile organice combinate au fost spalate cu apa (2 x 50 mL), saramurd (50 mL),
uscate pe NaxSQs, filtrate si concentrate. Produsul brut a fost purificat prin cromatografic pe coloani cu
gel de siliciu (PE:EtOAc = 1.0 pand la 1:1) pentru a da 3-(5-metil-4-nitropirazol-1-
il)ciclobutanecarbonitril ca solid galben. LCMS: RT 1,066 min, m/z = 207,3 [M+H]*. 'H RMN (400
MHz, CDCls) 6 ppm 8,16 (s, 1 H), 5,11 (quin, /=7,81 Hz, 1 H), 3,32 - 3,47 (m, 1 H), 3,08 - 3,21 (m, 2 H),
2,85-2,95 (m, 2 H), 2,67 (s, 3 H), 1,59 (s, 1H).

3-(4-amino-5-metil-pirazol-1-il)ciclobutanecarbonitril: la un amestec de 3-(5-metil-4-nitro-
pirazol-1-il)ciclobutanecarbonitril (200 mg, 969,93 umol), NH4Cl (259 mg, 4,85 mmol) in amestec de
EtOH (4,8 mL) si H>O (1,2 mL) s-a addugat Fe (270 mg, 4,85 mmol) la 15°C. Amestecul a fost agitat la
80°C timp de 2 ore. Amestecul a fost filtrat si filtratul a fost concentrat sub presiune redusi. Reziduul a
fost diluat cu apa (10 mL), extras cu EtOAc (10 x 5 mL). Straturile organice combinate au fost uscate pe
Na,SQO,, filtrate i concentrate pentru a da 3-(4-amino-5-metil-pirazol-1-il)ciclobutanecarbonitril. LCMS:
RT 0,101 min, m/z = 177,2 [M+H]"*.

2-cloro-N-etil-5-(trifluorometil)pirimidin-4-amind: la o solutic de 2.4-dicloro-5-
(trifluorometil)pirimidind (70 g, 322,61 mmol) in THF (1,4 L) s-a adiugat o solutie de etanamini (32 g,
709,74 mmol, 46,37 mL) in THF (100 mL) in piciturd la 0°C sub N, intr-o perioadd de 1 ord. Dupa
adiugare, amestecul a fost agitat 1a 25°C timp de 1 ord. Amestecul a fost filtrat si concentrat sub presiune
redusd pentru a da un reziduu. Reziduul a fost triturat cu DCM (200 mL) si filtrat. Filtratul a fost
recristalizat cu n-heptan (600 mL) si MTBE (400 mL). Faza precipitatd a fost sirop. Lichidul a fost
eliminat. Reziduul de sirop a fost purificat prin cromatografie pe coloand cu gel de siliciu (PE:EtOAc =
20:1) pentru a da 2-cloro-N-etil-5-(trifluorometil)pirimidin-4-amini ca solid alb. 'H RMN (400 MHz,
CDCls): 6 8,22-8,27 (m, 1H), 5,40 (br s, 1H), 3,56-3,65 (m, 2H), 1,29 (t, J=7,22 Hz, 3H). HPLC: RT:
2,68 min.

N4-etil-N2-[1-(3-isocianociclobutil)-5-metil-pirazol -4-il]-5-(trifluorometil) pirimidin-2,4-
diamini: un amestec de 1-(3-isocianociclobutil)-5-metil-pirazol-4-amind (170 mg, 964,70 pmol), 2-
cloro-N-etil-5-(trifluorometil)pirimidin-4-amind (217 mg, 964,70 pumol,), p-TsOH.H>O (55 mg, 289,41
umol) in 1,4-dioxan (10 mL) a fost agitat la 90°C timp de 2 ore. Amestecul a fost concentrat sub presiune
redusd. Reziduul a fost diluat cu apad (20 mL), extras cu EtOAc (3 x 10 mL). Straturile organice
combinate au fost spdlate cu apd (30 mL), saramurd (30 mL), uscate pe Na.SO,, filtrate si concentrate.
Produsul brut a fost purificat prin prep-TLC (DCM:MeOH = 15 : 1) pentru a da N4-etil-N2-[1-(3-
isocianociclobutil)-5-metil-pirazol-4-il]-5-(trifluorometil )pirimidin-2,4-diamind. 'H RMN (400 MHz,
CDCls) 6 ppm 8,10 (s, 1 H), 7,65 - 7,93 (m, 1 H), 6,15 - 6,60 (m, 1 H), 4,91 - 5,15 (m, 2 H), 3,44 - 3,55
(m, 2 H), 3,23 - 3,35 (m, 1 H), 3,07 - 3,21 (m, 2 H), 2,75 - 2,89 (m, 2 H), 2,20 (s, 3 H), 1,61 (br s, 1 H),
1,25 (t, J=7,1 Hz, 3 H). HPLC: RT: 1,73 min. MS: m/z = 366,2 [M+H]".

EXEMPLUL 2
Sintezi de [9]N4-etil-N2-[1-(*H3))metil-3-[2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)propan-2-il]-1H-pirazol-5-il]-5-
(trifluorometil)pirimidin-2,4-diamina (34)

Etil 2-metil-2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)propanoat: la un amestec de 2H-triazol (20 g, 289,56
mmol) in DMF (200 mL) s-a addugat t-BuOK (48,74 g, 434,34 mmol) la 0°C. Dupa addugare, s-a adidugat
etil 2-bromo-2-metil-propanoat (78,63 g, 434,34 mmol) in piciturd la 0°C, apoi amestecul a fost agitat 1a
25°C timp de 3 ore. Amestecul a fost turnat in apa cu gheatd (70 mL) si agitat timp de 5 min. Faza apoasa
a fost extrasd cu EtOAc (3 x 300 mL). Faza organicd combinati a fost spalati cu saramurd (2 x 200 mL),
uscatd cu NaSO, anhidru, filtratd si concentratd sub presiune redusd. Reziduul a fost purificat prin
cromatografic pe coloani cu gel de siliciu (PE:EtOAc = 3:1) pentru a da etil 2-metil-2-(1H-1,2,3-triazol-
1-il)propanoat si izomer etil 2-metil-2-(2H-1,2,3-triazol-1-il)propanoat. LCMS: RT 0,565 min, m/z =
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184,1 [M+H]*. 'H RMN (400 MHz, CDCl):  ppm 7,64 (s, 2 H), 4,12-4,18 (m, 2 H), 1,95 (s, 6 H), 1,18
(t, J=7,28 Hz, 3 H). Izomer nedorit, etil 2-metil-2-(1H-1,2,3-triazol-1-il)propanoat. 'H RMN (400 MHz,
CDCls): 6 ppm7,70 (d, J=6,40 Hz,2 H), 4,14-4,19 (m, 2 H), 1,94 (s, 6 H), 1,20 (t, J=7,28 Hz, 3 H).

4-Metil-3-0x0-4-(2H-1,2,3-triazol-2-il)pentannitril: 1a un amestec de MeCN (96,88 mg, 2,36
mmol) in THF (10 mL) s-a addugat n-BuLi (2,5 M, 0,94 mL) in picituri la -78°C sub N,. Dupi 0,5 ore, s-
a adiugat in picaturd etil 2-metil-2-(2H-1,2,3-triazol-1-il)propanoat (200 mg, 2,36 mmol) in timp de 1 ora
la -78°C, apoi reactia a fost agitatd la -78 °C timp de 2 ore. Amestecul a fost turnat in apa cu gheati (20
mL) si agitat timp de 5 min. Amestecul a fost ajustat la pH = 5~6 by HCI (1 M). Faza apoasi a fost
extrasd cu acetat de etil EtOAc (3 x 10 mL). Faza organicd combinati a fost spalatd cu saramurd (10 mL),
uscata cu Na>SOs anhidru, filtratd si concentratid. Reziduul a fost purificat prin cromatografic pe coloani
cu gel de siliciu (PE:EtOAc = 10:1 pand la 1:1) pentru a da 4-metil-3-oxo0-4-(2H-1,2,3-triazol-2-
il)pentannitril. LCMS: RT 0,945 min, m/z = 179,1 [M+H]*. 'H RMN (400 MHz, CDCl;): & ppm 7,76 (s,
1 H), 3,11 (s, 2 H), 1,90 (s, 6 H).

1-(*H3)Metil-3-[2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)propan-2-il]- 1H-pirazol-5-amini: la o solutic de 2
(250 mg, 1,4 mmol), trideuteriometilhidrazind (512.4 mg, 4,2 mmol 2HCI, 3 echiv) in EtOH (20 mL) s-a
adiugat in piciturd TEA (992 mg, 9.8 mmol, 1,36 mL, 7 echiv) la 0°C. Dupd adiugare, amestecul a fost
agitat la 95°C timp de 4 ore. Amestecul de reactic a fost concentrat pentru a da un reziduu, care a fost
diluat cu H>O (5 mL) si extras cu EtOAc (3 x 5 mL), uscat pe Na>SQ,, filtrat si concentrat sub presiune
redusa pentru a da 1-(Hs)metil-3-[2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)propan-2-il]-1H-pirazol-5-amini. LCMS: RT
0,236 min, m/z = 210,2 [M+H]*. '"H RMN (400 MHz, CDCls): 6 ppm 7,61 (s, 1 H), 5,25 (s, 1 H), 3,39 (br
s, 1 H), 2,05 (s, 3 H).

N4-Etil-N2-[1-(Hz)metil-3-[2-(2H- 1,2,3-triazol-2-il)propan-2-il]-1H-pirazol-5-il]-5-
(trifluorometil)pirimidin-2,4-diamini: la o solutie de 1-(*Hs)metil-3-[2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)propan-2-
il]-1H-pirazol-5-amind (100 mg, 477,85 umol) si 2-cloro-N-etil-5-(trifluorometil)pirimidin-4-amind
(107,8 mg, 477,85 pumol) in 1,4-dioxan (10 mL) s-a addugat p-TsOH (24,69 mg, 143,36 umol).
Amestecul a fost agitat 1a 90°C timp de 3 ore. Amestecul de reactie a fost concentrat sub presiune redusa.
Reziduul a fost diluat cu H,O (5 mL) si ajustat la pH = 8-9 cu NaHCOs apoasa si extras cu EtOAc (3 x 8
mL). Straturile organice combinate au fost spdlate cu saramurd (10 mL), uscate pe NaSQOs, filtrate si
concentrate sub presiune redusi. Reziduul a fost purificat prin prep-TLC (PE:EtOAc = 1:1) i triturare cu
n-heptan pentru a da N4-etil-N2-[1-(?Hz)metil-3-[2-(2H-1,2,3-triazol-2-il)propan-2-il]- 1H-pirazol-5-il]-5-
(trifluorometil)pirimidin-2,4-diamini. '"H RMN (400 MHz, CDCl;): & ppm 8,10 (s, 1 H), 7,62 (s, 2 H),
6,73 (br s, 1 H), 6,03 (s, 1 H), 5,15 (br s, 1H), 3,35 - 3,44 (m, 2 H), 2,11 (s, 6 H), 1,18 - 1,21 (t, J=7,28
Hz, 3 H). HPLC: RT 2,24 min, m/z: 399,2 [M+H]*.

EXEMPLUL 3
Sinteza de N2-[2-ciclopropil-5-[1-metil-1-(triazol-2-il)etil]pirazol-3-il]-N4-etil -5-
(trifluorometil)pirimidin-2,4-diamina (78)

4-metil-3-oxo-4-(triazol-2-il)pentannitril: la un amestec de 2H-triazol (20 g, 289,56 mmol) in
DMF (200 mL) s-a addugat +-BuOK (48,74 g, 434,34 mmol) intr-o portic 1a 0°C sub N». Dupa adaugare,
s-a addugat in piciturd metil 2-bromo-2-metil-propanoat (78,63 g, 434,34 mmol, 56,16 mL). Amestecul a
fost agitat 1a 25°C timp de 3 ore. Reziduul a fost turnat in apa cu gheatd (700 mL) si agitat timp de 5 min.
Faza apoasi a fost extrasa cu EtOAc (3 x 300 mL). Faza organici combinati a fost spalatd cu saramura (2
x 100 mL), uscatd pe Na>SO; anhidru, filtratd si concentratd sub presiune redusd. Reziduul a fost purificat
prin cromatografie pe coloani cu gel de siliciu (PE:EtOAc =10:1 pani la 3:1) pentru a da metil 2-metil-2-
(triazol-2-il)propanoat ca ulei galben. 'H RMN (400 MHz, CDCl;): § ppm 7,649 (s, 2H), 3,701 (s, 3 H),
1,963 (s, 6 H).

4-metil-3-oxo0-4-(triazol-2-il)pentannitril: 1a o solutic de CH3CN (485,21 mg, 11,82 mmol) in
THF (20 mL) s-a addugat in piciturd n-BuLi (2,5 M, 4,73 mL) la -78°C peste 10 min. Dupa adaugare,
amestecul a fost agitat 1a aceastd temperaturd timp de 50 min, si apoi s-a adidugat in piciturd metil 2-
metil-2-(triazol-2-il)propanoat (1 g, 5,91 mmol) la -78°C. Amestecul rezultat a fost agitat 1a -78°C timp
de 2 ore. Amestecul de reactie a fost turnat in apd cu gheatd (50 mL), ajustat la pH=5-6 cu HCl (IN) si
extras cu EtOAc (3 x 20 mL). Straturile organice combinate au fost spalate cu saramurd (10 mL), uscate
pe Na,SO,, filtrate si concentrate sub presiune redusd. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe
coloand cu gel de siliciu (PE: EtOAc = 10:1 pand la 1:1) pentru a da 4-metil-3-oxo-4-(triazol-2-
il)pentannitril ca solid galben. '"H RMN (400 MHz, CDCl;): § ppm 7,761 (s, 2H), 3,106 (s, 2 H), 1,904 (s,
6 H).

2-ciclopropil-5-[1-metil-1-(triazol-2-il)etil]pirazol-3-amina: la un amestec de 4-metil-3-oxo-4-
(triazol-2-il)pentannitril (400 mg, 2,24 mmol) si diclorhidrat de ciclopropilhidrazind (974,6 mg, 6,72
mmol) in EtOH (10 mL) s-a addugat HC1 (12 M, 560 uL) la 25°C sub N». Amestecul a fost agitat la 90°C
timp de 12 ore. Amestecul a fost concentrat. Reziduul a fost turnat in NaHCO3 apoasa (10 mL) si agitat
rimp de 5 min. Faza apoasd a fost extrasd cu EtOAc (3 x 5 mL). Faza organicd combinata a fost uscata cu
Na,SO4 anhidru, filtrata si concentratd sub presiune redusd. Reziduul a fost purificat prin prep-TLC (PE:
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EtOAc = 1/1) pentru a da 2-ciclopropil-5-[1-metil-1-(triazol-2-il)etil]pirazol -3-amini ca ulei galben. 'H
RMN: (400 MHz, CDClz): & ppm 7,756-7,722 (d, J= 13,6 Hz, 1 H), 7,616 (s, 1 H), 2,041 (s, 6 H),
1,139~ 1,100 (m, 2 H), 1,022-1,004 (m, 2 H).

N2-[2-ciclopropil-5-[1-metil-1-(triazol-2-il)etil]pirazol -3-il]-N4-etil-5-
(trifluorometil)pirimidin-2,4-diamind: un amestec de  2-ciclopropil-5-[1-metil-1-(triazol-2-
iletil]pirazol-3-amind (77 mg, 331,5 pumol), 2-cloro-N-etil-5-(trifluorometil)pirimidin-4-aminad (74,79
mg, 331,5 pmol) si p-TsOH.H>O (31,53 mg, 165,75 pmol) in 1,4-dioxan (10 mL) a fost agitat la 90°C
timp de 3 ore sub N». Amestecul de reactie a fost stins cu NaHCO3 saturatd (10 mL) si extras cu EtOAc (2
x 10 mL). Straturile organice combinate au fost spalate cu saramurd (10 mL), uscate pe NaSO., filtrate si
concentrate sub presiune redusd. Reziduul a fost purificat prin prep-TLC (SiO,, PE:EtOAc = 1:1) si
purificare suplimentard prin prep-HPLC (FA) pentru a da N2-[2-ciclopropil-5-[1-metil-1-(triazol-2-
il)etil |pirazol-3-il]-N4-etil-5-(trifluorometil) pirimidin-2,4-diamini. 'H RMN (400 MHz, CDCl;): & 8,13
(s, 1H), 7,62 (s, 2H), 7,30 (br s, 1H), 6,13 (s, 1H), 5,18 (br s, 1H), 3,38-3,47 (m, 2H), 3,24 (tt, J = 3,59,
6,95 Hz, 1H), 2,10 (s, 6H), 1,24 (t, J = 7,22 Hz, 3H), 1,09-1,21 (m, 4H). HPLC: RT 2,61 min. MS: m/z:
4223 [M+H]*.

EXEMPLUL DE REFERINTA 4
Sintezi de (3S)- si  (BR)-3-[1-ciclopropil-5-[[4-(etilamino)-5-(trifluorometil)  pirimidin-2-
illamino]pirazol-3-il]-3-metil-tetrahidrofuran-2-ona (143 si 144)

N-(1-metilciclopropil)carbamat de fer¢-butil: la un amestec de sodiu (5,34 g, 232,32 mmol) in
dietil carbonat (50 mL) s-a adidugatd o solutic de tetrahidrofuran-2-ond (20 g, 232,32 mmol) in dietil
carbonat (25 mL) la 100°C intr-o perioadad de 3 ore. Amestecul a fost ricit 1la 20°C si stins cu NH4Cl
saturat cu gheatd, apoi ajustat la pH=5 addugind 1N HCI. Faza apoasi a fost extrasd cu EtOAc (3 x 30
mL). Faza organicd combinati a fost spilatd cu saramurd (2 x 20 mL), uscatd pe Na>SO, anhidru, filtratd
si concentratd sub presiune redusd. Reziduul a fost purificat prin cromatografic pe coloand cu gel de
siliciu (PE: EtOAc = 10:1 pana la 0:1) pentru a da etil 2-oxotetrahidrofuran-3-carboxilat ca ulei galben
deschis. 'H RMN (400 MHz, CDCl;): & ppm 4,49 (td, J = 8,47, 5,52 Hz, 1 H), 4,34 (dt, J = 8,69, 7,45 Hz,
1 H), 4,24 - 4,30 (m, 2 H), 3,55 (dd, J = 9,35, 7,59 Hz, 1 H), 2,69 (dq, J = 13,07, 7,57 Hz, 1 H), 2,51
(dddd, J = 13,08, 9,32, 7,59, 5,52 Hz, 1H), 1,32 (t, J = 7,09 Hz, 3 H).

Etil 3-metil-2-oxo-tetrahidrofuran-3-carboxilat: 1a o solutic de ctil 2-oxotetrahidrofuran-3-
carboxilat (6,9 g, 43,63 mmol) in THF (150 mL) s-a addugat NaH (1,92 g, 47,99 mmol, 60% puritate) la
0°C in 30 min. Dupd adiugare, amestecul a fost agitat 1a 20°C timp de 30 min, si apoi s-a addugat Mel
(9.29 g, 65,45 mmol, 4,07 mL) in picdturd la 0°C in 30 min. Amestecul rezultat a fost agitat 1la 20°C timp
de 10,5 ore. Amestecul de reactie a fost turnat in solutie de NH4Cl saturatd apoasi la 0°C si extras cu
EtOAc (3 x 50 mL). Straturile organice combinate au fost spalate cu saramurd (30 mL), uscate pe Na»SOs
anhidru, filtrate si concentrate sub presiune redusi. Reziduul a fost purificat prin cromatografic pe
coloand cu gel de siliciu (PE: EtOAc = 20:1 pand la 1:1) pentru a da etil 3-metil-2-oxo-tetrahidrofuran-3-
carboxilat ca ulei galben. 'H RMN (400 MHz, CDCl;): & ppm 4,32 - 4,44 (m, 2 H) 4,24 (q, J = 7,20 Hz, 2
H), 2,76 (ddd, J = 13,01, 7,06, 4,19 Hz, 1 H), 2,20 (dt, J = 13,23, 8,38 Hz, 1 H), 1,54 (s, 3H), 1,30 (t, J =
7,17 Hz, 3 H).

3-(3-metil-2-oxo-tetrahidrofuran-3-il)-3-oxo-propannitril: la o solutiec de CH3:CN (1,2 g,
30,03 mmol, 1,58 mL) in THF (50 mL) s-a addugat in piciturd »-BuLi (12,01 mL, 2,5 M) la -78 °C in 30
min sub N». Dupi adidugare, amestecul a fost agitat la aceastd temperaturd timp de 30 min. Amestecul de
suspensic a fost adiugat in piciturd 1a o solutie de etil 3-metil-2-oxo-tetrahidrofuran-3-carboxilat (4,7 g,
27,30 mmol) in THF (50 mL) la -78 °C timp de 30 min. Amestecul rezultat a fost incilzit la -40°C si
agitat la -40°C timp de 1,5 ore. Amestecul de reactie a fost stins prin adiugarea de NH4Cl saturati la 0°C,
si apoi ajustat la pH=4-5 cu 1N HCI si extras cu EtOAc (3 x 50 mL). Straturile organice combinate au
fost spdlate cu saramurd (20 mL), uscate pc NaSQO, anhidru, filtrate si concentrate sub presiune redusa
pentru a da 3-(3-metil-2-oxo-tetrahidrofuran-3-il)-3-oxo-propannitril ca solid galben, care a fost utilizat in
ctapa urmitoare fird purificare suplimentard. 'H RMN (400 MHz, CDCL): & ppm 4,29 - 4,46 (m, 2 H),
3,79 - 4,12 (m, 2 H), 3,03 (ddd, J=13,40, 7,55, 6,17 Hz, 1H), 2,10 (dt, J=13,73, 7,14 Hz, 1H), 1,60 (s, 3
H).

3-(5-amino-1-ciclopropil-pirazol-3-il)-3-metil-tetrahidrofuran-2-ona: un amestec de 3-(3-
metil-2-oxo-tetrahidrofuran-3-il)-3-oxo-propannitril (200 mg, 1,2 mmol) si sare diclorhidrat de
ciclopropilhidrazini (174 mg, 1,2 mmol) in i-PrOH (5 mL) a fost agitat la 50°C timp de 16 ore sub No.
Solutia de reactic a fost ajustatd la pH=7 cu NaHCOs saturatd, extrasd cu EtOAc (3 x 5 mL). Straturile
organice au fost combinate, spilate cu saramurd (5 mL), uscate pe NaSO, anhidru, filtrate si concentrate
sub presiune redusi. Produsul brut a fost purificat prin prep-TLC (DCM:MeOH = 10:1) pentru a da 3-(5-
amino-1-ciclopropil-pirazol-3-il)-3-metil-tetrahidrofuran-2-oni ca ulei galben. 'H RMN (400 MHz,
CDCls): 6 ppm 5,47 (s, 1 H), 4,24 - 4,41 (m, 2 H), 3,76 - 3,94 (br, 2 H), 3,04 - 3,14 (m, 1 H), 2,89 - 3,02
(m, 1 H), 2,12 - 2,28 (m, 1 H), 1,53 (s, 3 H), 0,95 - 1,04 (m, 4 H).
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3S) si GR) N2-[5-ciclopropil-1-[3-(triazol-2-il)ciclobutil|pirazol -4-il]-N4-etil-5-
(trifluorometil)pirimidin-2,4-diamind: la o solutic de 3-(5-amino-I-ciclopropil-pirazol-3-il)-3-metil-
tetrahidrofuran-2-ond (90 mg, 406,76 pmol) in 1,4-dioxan (5 mL) s-a adidugat 2-cloro-N-etil-5-
(trifluvorometil)pirimidin-4-amind (91,77 mg, 406,76 umol) si p-TsOH (14,01 mg, 81,35 umol).
Amestecul a fost agitat la 90°C timp de 10 ore. Solutia de reactic a fost ajustatd la pH=7 cu NaHCO3
saturatd, extrasd cu EtOAc (3 x 5 mL). Straturile organice au fost combinate, spdlate cu saramura (5 mL),
uscate pe NaSQy anhidru, filtrate si concentrate sub presiune redusi. Produsul brut a fost purificat prin
prep-TLC (PE: EtOAc = 1:1) pentru a da un amestec de enantiomeri, care a fost separat prin SFC.

Primul izomer eluat: 'H RMN (400 MHz, CDCls): & ppm 8,09 (s, 1 H), 7,16 (br s, 1 H), 6,55
(s, 1 H), 5,17 (br s, 1 H), 4,20 - 4,32 (m, 2 H), 3,48 - 3,57 (m, 2 H), 3,12 - 3,20 (m, 1 H), 2,93 (ddd, J =
12,58, 6,49, 4,02 Hz, 1 H), 2,19 (dt, J = 12,58, 8,52 Hz, 1H), 1,53 (s, 3 H), 1,24 (t, J = 7,22 Hz, 3 H), 1,02
- 1,13 (m, 4 H). HPLC: RT: 2,33 min. MS: m/z: 411,2 [M+H]".

Al doilea izomer eluat: 'H RMN (400 MHz, CDCl,): & ppm 8,17 (d, J = 0,75 Hz, 1 H), 7,28 (br
s, 1H), 6,62 (s, 1H), 5,26 (br s, 1 H), 4,28 - 4,42 (m, 2 H), 3,55 - 3,66 (m, 2 H), 3,17 - 3,28 (m, 1H), 3,01
(ddd, J = 12,61, 6,46, 4,02 Hz, 1 H), 2,26 (dt, J = 12,55, 8,47 Hz, 1H), 1,53 - 1,64 (m, 3 H), 1,32 (t, J =
7,22 Hz, 3 H), 1,10 - 1,21 (m, 5 H). HPLC: RT: 2,33 min. MS: miz: 411,2 [M+H]".
EXEMPLUL DE REFERINTA 5
Sintezd de 1-(1-ciclopropil-5-((4-(etilamino)-5-(trifluorometil)pirimidin-2-il)amino) -1H-pirazol-3-
il)pirolidin-2-ona (153)

1-ciclopropil-1H-pirazol-3,5-diamind: un amestec de propandinitril (6,15 g, 93,09 mmol) si
ciclopropilhidrazina (9 g, 62,06 mmol, 2HCI sare) in i-PrOH (10 mL) a fost incilzit la 105°C timp de 5
ore. Solutia de reactic a fost ricitd la 0°C, ajustatd la pH = 7 cu NaHCOs; saturatd, concentratd sub
presiune redusd. Produsul brut a fost purificat prin cromatografic pe coloani cu gel de siliciu
(DCM:MeOH = 30:1 pani la 10:1) pentru a da 1-ciclopropilpirazole-3,5-diamini ca sirop maro. 'H RMN
(400 MHz, CDCls): 6 ppm 4,88 (s, 1 H), 3,80 (brs, 2 H), 2,98 (it, J = 6,89, 3,47 Hz, 1 H), 2,84 (br s, 2 H),
1,05 (dq, J = 7,86, 3,70 Hz, 2 H), 0,93 - 1,00 (m, 2 H).

N-(5-amino-1-ciclopropil-1H-pirazol-3-il)-4-clorobutanamida: la o solutic de 1-
ciclopropilpirazole-3,5-diamind (2,25 g, 16,28 mmol) si TEA (3,29 g, 32,56 mmol) in DCM (200 mL) s-a
adiugat in piciturd clorurd de 4-clorobutanoil (2,07 g, 14,65 mmol) la 0°C timp de 30 min. Amestecul a
fost agitat la 0°C timp de 30 min si agitat la 15°C timp de 1 ord. Amestecul de reactie a fost diluat
cu H20 (50 mL) si extras cu DCM:i-PrOH (V:V = 3:1, 3 x 30 mL). Straturile organice combinate au fost
uscate pe NaxSQy, filtrate si concentrate sub presiune redusa. Reziduul a fost purificat prin cromatografie
pe coloana cu gel de siliciu (PE:EtOAc = 10:1 pana 1a 0:1) pentru a da N-(5-amino-1-ciclopropil-pirazol-
3-il)-4-cloro-butanamidii ca ulei galben. 'H RMN (400 MHz, CDCls): & ppm 7,97 (br s, 1 H), 5,94 (s, 1
H), 3,90 (br s, 2 H), 3,63 (t, /= 6,21 Hz, 2 H), 3,08 (tt, J=6,82, 3,59 Hz, 1 H), 2,49 (t, J = 7,09 Hz, 2 H),
2,16 (quin, J = 6,62 Hz, 2 H), 0,93 - 1,13 (m, 4 H).

1-(5-amino-1-ciclopropil-1H-pirazol-3-il)pirolidin-2-ona: 1la o solutie de N-(5-amino-1-
ciclopropil-pirazol-3-il)-4-cloro-butanamida (1,3 g, 5,36 mmol) in THF (390 mL) s-a adiugat NaH (536
mg, 13,40 mmol, puritate60%) la 0°C peste 10 min. Dupa adidugare, amestecul a fost agitat la 0°C timp de
20 min, si apoi agitat 1a 15°C timp de 1,5 ore. Amestecul de reactie a fost stins prin addugarea de NH4Cl
apoasa (100 mL) 1a 0°C, si apoi extras cu DCM:i-PrOH (V:V = 3:1, 3 x 100 mL). Straturile organice
combinate au fost uscate pe Na>SO,, filtrate si concentrate sub presiune redusd. Reziduul a fost purificat
prin cromatografie pe coloani cu gel de siliciu (PE:EtOAc = 10:1 pand 1a 0:1) pentru a da 1-(5-amino-1-
ciclopropil-pirazol-3-il)pirolidin-2-oni ca un solid alburiu. 'H RMN (400 MHz, CDCls): 3 ppm 6,10 (s, 1
H), 3,89 (, J = 7,06 Hz, 4 H), 3,10 (tt, J = 6,86, 3,61 Hz, 1 H), 2,52 (t, J = 8,05 Hz, 2 H), 2,11 (quin, J =
7,61 Hz, 2 H), 1,06 - 1,12 (m, 2 H), 1,00 - 1,06 (m, 2 H).

1-(1-ciclopropil-5-((4-(etilamino)-5-(trifluorometil)pirimidin-2-il)Jamino)- 1 H-pirazol-3-
i)pirolidin-2-ona: la o solutie de 1-(5-amino-1-ciclopropil-pirazol-3-il)pirolidin-2-ond (180 mg, 872,77
umol) si 2-cloro-N-etil-5-(trifluorometil)pirimidin-4-amina (197 mg, 872,77 umol) in 1,4-dioxan (10 mL)
s-a addugat p-TsOH.HO (45 mg, 261,83 pumol). Amestecul a fost agitat la 90°C timp de 12 ore.
Amestecul de reactie a fost diluat cu H>O (30 mL) si ajustat la pH = 8-9 cu NaHCOs aposa (10 mL) la
0°C si extras cu EtOAc (3 x 30 mL). Straturile organice combinate au fost spilate cu saramurd (10 mL),
uscate pe Na»>SQs, filtrate si concentrate sub presiune redusd. Reziduul a fost purificat prin prep-HPLC
(FA) pentru a da 1-(1-ciclopropil-5-((4-(etilamino)-5-(trifluorometil)pirimidin-2-il)amino)- 1 H-pirazol-3-
il)pirolidin-2-ond. 'H RMN (400 MHz, CDCls): 5 ppm 8,16 (s, 1 H), 7,35 (br s, 1 H), 7,22 (s, 1 H), 5,27
(brs, 1 H), 3,93 (t, J= 7,06 Hz, 2 H), 3,62 - 3,73 (m, 2 H), 3,19 - 3,27 (m, 1 H), 2,56 (t, J = 8,16 Hz, 2
H), 2,09 - 2,20 (m, 2 H), 1,34 (t, J = 7,28 Hz, 3 H), 1,15 - 1,20 (m, 2 H), 1,09 - 1,15 (m, 2 H). HPLC: RT
2,11 min. MS: m/z: 396,2 [M+H]".
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EXEMPLUL DE REFERINTA 6
Sinteza de N2-[3-ciclopropil-1-(1,1-dioxothietan-3-il)pirazol-4-il]-N4-etil -5-
(trifluorometil)pirimidin-2,4-diamina (110)

1,1-dioxid de 3-(3-ciclopropil-4-nitro-pirazol-1-il)tietan: la un amestec de 3-ciclopropil-4-
nitro-1H-pirazol (500 mg, 3,26 mmol) in DMF (15 mL) s-a adiugat NaH (156 mg, 3,91 mmol, 60%
puritate) la 0°C sub N». Amestecul a fost agitat 1la 20°C timp de 30 min, apoi tratat cu 3-bromotietan 1,1-
dioxan (1,01 g, 3,26 mmol) si agitat la 20°C timp de 15,5 ore. Amestecul a fost turnat in apd cu gheatd
(30 mL) si extras cu EtOAc (3 x 15 mL). Faza organici combinati a fost spilatd cu saramurd (3 x 15
mL), uscatd pe Na,SOy anhidru, filtratd si concentratd sub presiune redusd. Reziduul a fost purificat prin
cromatografie pe coloand cu gel de siliciu (PE:EtOAc = 1:0 pina la 3:1), pentru a da 3-(3-ciclopropil-4-
nitro-pirazol-1-il)tietan 1,1-dioxid ca ulei galben.

3-ciclopropil-1-(1,1-dioxothietan-3-il)pirazol-4-amina: la o solutie de 3-(3-ciclopropil-4-nitro-
pirazol-1-il)tietan 1,1-dioxid (160 mg, 621,91 umol) in EtOH (8 mL) si H>O (2 mL) s-a adiugat Fe (174
mg, 3,11 mmol) si NH1Cl (166 mg, 3,11 mmol, 108,71 pL) la 20°C. Amestecul de reactie a fost incilzit
la 70°C timp de 2 ore, apoi concentrat sub presiune redusd. Reziduul a fost spilat cu un solvent amestecat
de DCM si MeOH (10 mL, 10:1), filtrat si filtratul a fost concentrat sub presiune redusi pentru a da 3-
ciclopropil-1-(1,1-dioxothietan-3-il)pirazol-4-amind ca ulei maro.

N2-[3-ciclopropil-1-(1,1-dioxothietan-3-il)pirazol -4-il]-N4-etil-5-(trifluorometil)pirimidin-
2,4-diamind: la o solutic de 3-ciclopropil-1-(1,1-dioxothietan-3-il)pirazol-4-amind (100 mg, 439,99
umol) si 2-cloro-N-etil-5-(trifluorometil)pirimidin-4-amind (99 mg, 439,99 umol) in 1,4-dioxan (5 mL) s-
a adiugat p-TsOH (15 mg, 88 umol). Solutia de reactic a fost agitatd la 80°C timp de 1 ord. Amestecul a
fost ajustat la pH=7 cu NaHCOs saturatd, extras cu EtOAc (3 x 5 mL). Straturile organice combinate au
fost spalate cu saramurd (5 mL), uscate pe Na.SOs anhidru, filtrate si concentrate sub presiune redusai.
Produsul brut a fost purificat prin prep-HPLC (neutrd) pentru a da N2-[3-ciclopropil-1-(1,1-dioxothietan-
3-il)pirazol-4-il]-N4-etil-5-(trifluorometil)pirimidin-2,4-diamind. 'H RMN (400 MHz, CDCl;): & 8,16 (s,
1 H), 8,12 (br s, 1 H), 6,62 - 7,03 (m, 1 H), 5,15 (br s, 1 H), 5,07 (br s, 1 H), 4,66 (br s, 2 H), 4,58 (br s, 2
H), 3,58 (brd, J = 5,90 Hz, 2 H), 1,67 - 1,78 (m, 1 H), 1,32 (br t, J= 6,78 Hz, 3 H), 0,91 - 0,98 (m, 2 H),
0,81 - 0,90 (m, 2 H). HPLC: RT: 1,92 min. MS: m/z = 417,2 [M+H]".
EXEMPLUL DE REFERINTA 7
Sinteza de (1R,3S)-1-[1-ciclopropil-5-[[4-(etilamino)-5-(trifluorometil)pirimidin-2-ilJamino]pirazol-
3-il]-3-oxabiciclo[3,1,0]hexan-2-oni (162)

(1R,55)-2-0x0-3-oxabiciclo[3,1,0]hexan-1-carboxilat de metil: s-a addugat Na (8,27 g, 359,52
mmol) in MeOH (500 mL) si amestecul a fost agitat 1a 20°C timp de 3 ore pana cind Na s-a dizolvat. S-a
adiugat dimetil propandioat (50 g, 378,44 mmol) la 0°C, dupd 30 min, s-a addugat (25)-2-
(clorometil)oxiran (31,51 g, 340,6 mmol) la 20°C sub N,. Amestecul a fost agitat la 90°C timp de 12 ore.
Amestecul a fost concentrat sub presiune redusa la 45°C. Reziduul a fost turnat in apa cu gheatd (100 mL)
si agitat timp de 5 min. Faza apoasi a fost extrasd cu EtOAc (3 x 300 mL). Faza organici combinati a
fost spilatd cu saramurd, uscati pe Na>SO. anhidru, filtratd si concentratd sub presiune redusd. Reziduul a
fost purificat prin cromatografie pe coloand cu gel de siliciu (PE: EtOAc = 100:1 pand la 5:1) pentru a da
(1R,5S)-2-ox0-3-oxabiciclo[3,1,0]hexan-1-carboxilat de metil ca un ulei. 'H RMN (400 MHz, CDCl5): §
ppm 4,35 (dd, 1= 9,37, 4,74 Hz, 1 H), 4,18 (d, 1 = 9,48 Hz, 1 H), 3,79 (s, 3 H), 3,33 - 3,40 (m, 1 H), 2,74
(dt, 7=7,94,5,18 Hz, 1 H), 2,07 (dd, J = 7,94, 4,85 Hz, 1 H), 1,39 (t, ] = 5,07 Hz, 1 H).

3-0x0-3-[(1R,5S)-2-0x0-3-0xabiciclo[3,1,0]hexan-1-il]propannitril: la un amestec de MeCN
(1,45 g, 35,22 mmol) in THF (20 mL) s-a addugat n-BuLi (2,5 M, 14,09 mL) la -78°C sub N,. Dupi 1 ord
amestecul a fost adiugat in solutia de metil (1R,5S)-2-oxo-3-oxabiciclo[3,1,0]hexan-1-carboxilat (5 g,
32,02 mmol) in THF (30 mL) la -78°C, apoi amestecul a fost agitat la -78°C timp de 2 ore. Amestecul a
fost turnat in NH.4Cl apoasd (30 mL) si agitat timp de 5 min si ajustat pH-ul=3 cu HCI diluat (1N). Faza
apoasa a fost extrasd cu EtOAc (3 x 30 mL). Faza organici combinati a fost spdlatd cu saramurd (30 mL),
uscatd pe Na>SO, anhidru, filtratd si concentratd sub presiune redusd. Reziduul a fost purificat prin
cromatografie pe coloand cu gel de siliciu (PE: MTBE = 50: 1 pani 1a 0: 1) pentru a da 3-oxo-3-[(1R,
5S)-2-oxo0-3-oxabiciclo [3,1,0] hexan-1-il] propannitril ca solid alb. 'H RMN (400 MHz, CDCL): & ppm
4,25 -4,47 (m, 3 H), 4,03 - 4,15 (m, 1 H), 3,02 (dt, T = 7,99, 5,26 Hz, 1 H), 2,19 (dd, T = 8,16, 4,41 Hz, 1
H), 1,58 - 1,65 (m, 1H).

(1R,55)-1-(5-amino-1-ciclopropil-pirazol-3-il)-3-oxabiciclo[3,1,0]hexan-2-ona: la un amestec
de 3-oxo0-3-[(1R,5S)-2-0x0-3-o0xabiciclo[3,1,0]hexan-1-il]propannitril (800 mg, 4,84 mmol) in i-PrOH
(20 mL) s-a addugat sare diclorhidrat de ciclopropilhidrazind (632,28 mg, 4,36 mmol) intr-o portic la
25°C sub N,. Amestecul a fost agitat la 50°C timp de 12 ore. Amestecul a fost turnat in NaHCOs apoasi
(50 mL) si agitat timp de 10 min. Faza apoasd a fost extrasd cu DCM/Me¢OH (3: 1,3 x 20mL). Faza
organicd combinatd a fost spalatd cu saramurd (20 mL), uscatid cu NaSQ, anhidru, filtratd si concentrati
sub presiune redusd. Reziduul a fost purificat prin prep-TLC (SiO;, DCM:MeOH = 20: 1) pentru a da
(1R,5S)-1-(5-amino-1-ciclopropil-pirazol-3-il)-3-oxabiciclo[3,1,0]hexan-2-ond ca ulei maro. LCMS: RT
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0,370 min, m/z = 220,2 [M+H]*. 'H RMN (400 MHz, CDCl5):3 ppm 5,76 (s, 1 H), 4,38 (dd, J = 9,15,
4,74 Hz, 1 H), 4,20 (d, T = 9,26 Hz, 1 H), 3,83 (br s, 2 H), 3,06 (i, ] = 6,89, 3,58 Hz, 1 H), 2,61 (dt, J =
7,72, 4,63 Hz, 1 H),1,81 (dd, J = 7,72, 4,41 Hz, 1 H), 1,24 (, ] =4,74 Hz, 1 H), 0,94 - 1,11 (m, 4 H).

(1R,55)-1-[1-ciclopropil-5-[[4-(etilamino)-5-(trifluor ometil)pirimidin-2-ilJamino]pirazol -3-
il]-3-oxabiciclo[3,1,0]hexan-2-ond: la un amestec de (1R,5S)-1-(5-amino-1-ciclopropil-pirazol-3-il)-3-
oxabiciclo[3,1,0]hexan-2-ond (150 mg, 684,18 pumol) si 2-cloro-N-etil-5-(trifluorometil)pirimidin-4-
amind (154,35 mg, 684,18 pmol) in 1,4-dioxan (5 mL) s-a adiugat p-TsOH.H.O (26,03 mg, 136,84
umol) intr-o portic la 20°C sub N». Amestecul a fost agitat la 90°C timp de 12 ore. Amestecul a fost
turnat in NaHCO; apoasd (30 mL) si agitat timp de 10 min. Faza apoasd a fost extrasi cu EtOAc (3 x 20
mL).Faza organicd combinati a fost spilatd cu saramurd (30 mL), uscatd cu Na,SOs anhidru, filtrati si
concentrati sub presiune redusd. Reziduul a fost purificat prin prep-HPLC (conditii neutre) pentru a da
(1R,5S)-1-[1-ciclopropil-5-[[4-(etilamino)-5-(trifluorometil)pirimidin-2-ilJamino] pirazol -3-il]-3-
oxabiciclo[3,1,0]hexan-2-oni. 'H RMN (400 MHz, CDCls): & ppm 8,10 (s, 1 H), 7,13 (br s, 1 H), 6,87 (s,
1 H), 5,16 (br s, 1 H), 4,35 (dd, T = 9,22, 4,71 Hz, 1 H), 4,18 (d, 1 = 9,29 Hz, 1 H), 3,49 - 3,64 (m, 2 H),
3,07 - 3,19 (m, 1 H), 2,57 - 2,68 (m, 1 H), 1,81 (dd, J = 7,72, 4,45 Hz, 1 H), 1,22 - 1,30 (m, 4 H), 0,98 -
1,12 (m, 3 H), 1,09 (br s, 1 H). HPLC: timp de reactie: 2,17 min. MS: m/z: 409 [M+H] .

EXEMPLUL DE REFERINTA 8
Sintezi de (1R,3R)-3-(5-((4-(etilamino)-5-(trifluorometil)pirimidin-2-il)Jamino)- 1 H-pirazol-1-
il)ciclobutanecarbonitril (181)

3-[2-(3-benziloxiciclobutilidene)hidrazino]propannitril: un amestec de 3-
benziloxiciclobutanond (10 g, 56,75 mmol) si 3-hidrazinopropannitril (4,83 g, 56,75 mmol) in EtOH (150
mL) a fost agitat la 20°C timp de 16 ore. Amestecul a fost concentrat sub presiune redusd pentru a da 3-
[2-(3-benziloxiciclobutilidene)hidrazino]|propannitril (13,81 g, brut) ca ulei galben. LCMS: RT 0,686
min, m/z = 244,2 [M+H]".

2-(3-benziloxiciclobutil)pirazol-3-amina: la un amestec de 3-[2-(3-
benziloxiciclobutilidend)hidrazino]propannitril (13,81 g, 56,76 mmol) in ~-BuOH (130 mL) s-a addugat t-
BuONa (5,45 g, 56,76 mmol) sub N». Amestecul a fost agitat la 110°C timp de 3 ore. Amestecul a fost
turnat in apa cu gheatd (100 mL) si extras cu EtOAc (2 x 100 mL). Faza organicd a fost ajustati la pH=3
cu 2N HC1 si spilata cu apad (3 x 100 mL). Faza apoasa a fost ajustatd 1a pH = 8 cu 6 N NaOH, extrasi cu
EtOAc (3 x 100 mL), spalatd cu saramurd (100 mL), uscatd pe Na>SO, anhidru, filtrati si concentrata
pentru a da 2-(3-benziloxiciclobutil)pirazol-3-amind ca ulei galben. LCMS: RT 0,625 min, m/z = 244,2
[M+H]".

3-(5-aminopirazol-1-il)ciclobutanol: 1a o solutic de 2-(3-benziloxiciclobutil)pirazol-3-amini (5
g, 20,55 mmol) in DCM (200 mL) s-a addugat BClz (1 M, 8,02 mL) la 0°C sub N>. Amestecul a fost
agitat la 20°C timp de 2 ore. Amestecul a fost turnat in NaHCO: saturati (200 mL) si faza apoasa a fost
concentratd sub presiune redusd. Reziduul a fost spilat cu DCM:MeOH (v:v = 10:1, 100 mL), filtrat si
filtratul a fost concentrat sub presiune redusid pentru a da 3-(5-aminopirazol-1-il)ciclobutanol ca ulei
galben. LCMS: RT 0,096 min, m/z = 154,1 [M+H]*.

(1S5,3S)-3-(5-((4-(etilamino)-5-(trifluorometil)pirimidin-2-il)amino) - 1H-pirazol-1-
iciclobutanol si (1R,3R)-3-(5-((4-(etilamino)-5-(trifluorometil)pirimidin-2-il)Jamino)-1H-pirazol-1-
il)ciclobutanol: l1a un amestec de 3-(5-aminopirazol-1-il)ciclobutanol (2,2 g, 14,36 mmol) in NMP (22
mL) s-a adiugat 2-cloro-N-etil-5-(trifluorometil)pirimidin-4-amina (2,59 g, 11,49 mmol) si p-TsOH.H.O
(819,59 mg, 4,31 mmol) intr-o portic la 20°C sub N,. Amestecul a fost apoi incilzit la 100°C si agitat
timp de 16 ore. Amestecul a fost ricit 1a 20°C, turnat in apd (150 mL) si ajustat la pH = 7-8 cu NaHCO;
apoasd. Faza apoasd a fost extrasd cu EtOAc (3 x 50 mL). Faza organicd combinatd a fost spilati cu
saramurd (50 mL), uscatd pe Na>SO, anhidru, filtratd si concentratd sub presiune redusi pentru a da un
reziduu. Reziduul a fost purificat prin cromatografic pe coloand cu gel de siliciu (DCM:MeOH = 30:1)
pentru a da un amestec de (1S,35)-3-(5-((4-(etilamino)-5-(trifluorometil)pirimidin-2-il)amino)-1H-
pirazol-1-il) ciclobutanol si (1R,3R)-3-(5-((4-(etilamino)-5-(trifluorometil)pirimidin-2-il)amino)-1H-
pirazol-1-il)ciclobutanol ca guma galbena.

Metansulfonat de (1S,35)-3-(5-((4-(etilamino)-5-(trifluorometil)pirimidin-2-il)amino)-1H-
pirazol-1-il)ciclobutil, metansulfonat de (1R,3R)-3-(5-((4-(etilamino)-5-(trifluorometil)pirimidin-2-
il)amino)-1H-pirazol-1-il)ciclobutil: la un amestec de (18,3S)-3-(5-((4-(etilamino)-5-
(trifluorometil)pirimidin-2-il)amino)- 1H-pirazol-1-il) ~ ciclobutanol si  (1r,3r)-3-(5-((4-(etilamino)-5-
(trifluorometil)pirimidin-2-il)amino)- 1 H-pirazol-1-il)ciclobutanol (2 g, 5,84 mmol) in DCM (40 mL) s-a
adiugat TEA (709,14 mg, 7,01 mmol) si MsCl (802,77 mg, 7,01 mmol) la 0°C sub N,. Amestecul a fost
apoi agitat la 0°C timp de o alti ord. La amestec s-a addugat apd (10 mL) si s-a agitat timp de 3 min. Faza
organici a fost separatd, spdlati cu saramurd (10 mL), uscatd pe NaSQOa anhidru, filtrati si concentrata sub
presiune redusd pentru a da un reziduu. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe coloand cu gel de
siliciu (DCM:MeOH = 30:1) pentru a da un amestec de metansulfonat de (15,35)-3-(5-((4-(etilamino)-5-
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(trifluorometil)pirimidin-2-il)amino)- 1 H-pirazol-1-il)ciclobutil si metansulfonat de (1R,3R)-3-(5-((4-
(etilamino)-5-(trifluorometil)pirimidin-2-il)amino)- 1H-pirazol-1-il) ciclobutil ca ulei galben.
(1R,3R)-3-(5-((4-(etilamino)-5-(trifluorometil)pirimidin-2-il)amino)-1H-pirazol-1-
il)ciclobutancarbonitril: la un amestec de metansulfonat de (1S,35)-3-(5-((4-(etilamino)-5-
(trifluorometil)pirimidin-2-il)amino)- 1 H-pirazol-1-il)ciclobutil si metansulfonat de (1R,3R)-3-(5-((4-
(etilamino)-5-(trifluorometil)pirimidin-2-il)amino)- 1H-pirazol-1-il)ciclobutil (200 mg, 475,73 pumol) in
DMSO (4 mL) s-a addugat 18-coroand-6 (12 mg, 47,57 pmol) si NaCN (140 mg, 2,85 mmol) la 20°C sub
N,. Amestecul a fost apoi incilzit 1a 120°C si agitat timp de 8 ore. Amestecul a fost ricit 1la 20°C si turnat
in apd (50 mL). Faza apoasi a fost extrasd cu EtOAc (3 x 20 mL). Faza organicd combinati a fost spilati
cu saramurd (20 mL), uscatd pe NaSO4 anhidru, filtratd si concentratd sub presiune redusd pentru a da un
reziduu. Reziduul a fost purificat prin prep-HPLC (FA) pentru a da produsul, care a fost purificat
suplimentar prin prep-TLC (PE:EtOAc = 1:1) pentru a da (1R,3R)-3-(5-((4-(etilamino)-5-
(trifluorometil)pirimidin-2-il )Jamino)- 1 H-pirazol-1-il)ciclobutanecarbonitril si un produs secundar 2-(6,7-
dihidro-5,7-metanopirazolo[ 1,5-a]pirimidin-4(5H)-il)-N-etil -5-(trifluorometil)pirimidin -4-amina.
(1R,3R)-3-(5-((4-(etilamino)-5-(trifluorometil)pirimidin-2-il)amino)-1H-pirazol-1-
il ciclobutancarbonitril. 'H RMN (400 MHz, CDCl;): & 8,08 (s, 1H), 7,57 (d, J = 1,76 Hz, 1H), 7,08 (br
s, 1H), 6,19 (d, /= 1,76 Hz, 1H), 5,16 (br s, 1H), 5,06 (quin, J = 7,87 Hz, 1H), 3,36-3,48 (m, 2H), 3,24-
3,36 (m, 1H), 3,06-3,18 (m, 2H), 2,73-2,84 (m, 2H), 1,20 (t, J = 7,22 Hz, 3H). LCMS: RT: 0,652 min.
MS: m/z: 352,1 [M+H]".
EXEMPLUL DE REFERINTA 9
Sintezi de N2-(1-((1r,3r)-3-(2H-1,2,3-triazol-2-il)ciclobutil)-1H-pirazol-5-il)-N4-etil -5-
(trifluorometil)pirimidin-2,4-diamina (182) si N2-(1-((1r,3r)-3-(1H-1,2,3-triazol-1-il)ciclobutil)-1H-
pirazol-5-il)-N4-etil-5-(trifluorometil)pirimidin-2,4-diamina (183)
N2-(1-((1R,3R)-3-(2H-1,2,3-triazol-2-il)ciclobutil)-1H-pirazol-5-il)-N4-etil -5-
(trifluorometil)pirimidin-2,4-diamind §i  N2-(1-((1R,3R)-3-(1H-1,2,3-triazol-1-il)ciclobutil)-1H-
pirazol-5-il)-N4-etil-5-(trifluorometil)pirimidin-2,4-diamind: la un amestec de metansulfonat de
(18,3S)-3-(5-((4-(etilamino)-5-(trifluorometil)pirimidin-2-il)amino)- 1 H-pirazol- 1 -il)ciclobutil si
metansulfonat de  (1R,3R)-3-(5-((4-(etilamino)-5-(trifluorometil)pirimidin-2-il)amino)- 1 H-pirazol-1-
il)ciclobutil (300 mg, 713,59 pumol) in DMF (5 mL) s-a addugat K.COs (148 mg, 1,07 mmol) si 2H-
triazol (74 mg, 1,07 mmol) intr-o portic la 20°C sub N». Amestecul a fost apoi incilzit la 120°C si agitat
timp de 8 ore. Amestecul a fost ricit la 20°C si turnat in apa (50 mL). Faza apoasi a fost extrasi cu
EtOAc (3 x 20 mL). Faza organicd combinatd a fost spilatd cu saramurd (20 mL), uscatd pe NaSOa
anhidru, filtrata si concentratd sub presiune redusi. Reziduul a fost separat prin prep-HPLC (conditii FA)
pentru a da N2-(1-((1R,3R)-3-(2H-1,2,3-triazol-2-il)ciclobutil)- 1 H-pirazol-5-il)-N4-etil-5-
(trifluorometil)pirimidin-2,4-diamind si N2-(1-((1R,3R)-3-(1H-1,2,3-triazol-1-il)ciclobutil)-1H-pirazol-5-
il)-N4-etil-5-(trifluorometil) pirimidin-2,4-diamina.
N2-(1-((1R,3R)-3-(2H-1,2,3-triazol-2-il)ciclobutil)-1H-pirazol-5-il)-N4-etil -5-
(trifluorometil)pirimidin-2,4-diamini (182). 'H RMN (400MHz, CDCL;): § 8,11 (s, 1H), 7,64 (s, 2H),
7,61 (d, J=1,88 Hz, 1H), 6,83 (br s, 1H), 6,29 (d, J = 1,76 Hz, 1H), 5,50 (tt, J = 4,49, 8,69 Hz, 1H), 5,17-
5,27 (m, 1H), 5,13 (br s, 1H), 3,39-3,51 (m, 2H), 3,25-3,36 (m, 2H), 3,01-3,14 (m, 2H), 1,21 (t, /= 7,22
Hz, 3H). LCMS: RT: 0,706 min. MS: m/z: 394,3 [M+H]".
N2-(1-((1R,3R)-3-(1H-1,2,3-triazol-1-il)ciclobutil)-1H-pirazol-5-il)-N4-etil -5-
(trifluorometil)pirimidin-2,4-diamini (183). 'H RMN (400MHz, CDCls): § 8,10 (s, 1H), 7,74 (s, 1H),
7,61 (d, J= 1,63 Hz, 1H), 7,60 (s, 1H), 6,70 (br s, 1H), 6,28 (d, J= 1,76 Hz, 1H), 5,36-5,45 (m, 1H),
5,18-5,27 (m, 1H), 5,14 (br s, 1H), 3,37-3,53 (m, 2H), 3,31 (ddd, J = 5,77, 8,31, 13,65 Hz, 2H), 3,11-3,23
(m, 2H), 1,22 (t, J = 7,22 Hz, 3H). LCMS: RT: 0,660 min. MS: m/z: 394,2 [M+H]".
EXEMPLUL DE REFERINTA 10
Sintezd de N2-(5-ciclopropil-1-pirazin-2-il-pirazol-4-il)-N4-etil-5-(trifluorometil) pirimidin-2,4-
diamina (105)
2-(4-nitropirazol-1-il)pirazini: la o solutic de 4-nitro-1H-pirazol (1 g, 8,84 mmol) in DMF (20
mL) s-a addugat NaH (424 mg, 10,61 mmol, puritate 60%) la 0°C sub N,. Amestecul a fost agitat 1la 0°C
timp de 1 ord. Apoi s-a adaugat 2-cloropirazin (1,01 g, 8,84 mmol, 790,99 pL) la 0°C si amestecul a fost
incdlzit 1a 80°C si agitat timp de 12 ore. Amestecul a fost ricit la 20°C, stins cu solutie de NH4Cl saturatd
apoasa rece (60 mL). Faza apoasi a fost extrasd cu EtOAc (3 x 20 mL). Faza organicd combinatd a fost
spilatd cu saramurd (3 x 15 mL), uscatd pe Na>SO. anhidru, filtratd si concentratd sub presiune redusi.
Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe coloand cu gel de siliciu (PE:EtOAc = 10:1 pana la 0:1)
pentru a da 2-(4-nitropirazol-1-il)pirazind ca solid galben deschis. 'H RMN (400 MHz, DMSO-d6): &
ppm 9,54 (s, 1 H), 9,31 (d, /= 1,13 Hz, 1 H), §,81 (d, /=2,51 Hz, 1H), 8,70 - 8,74 (m, 1H), 8,71 (s, 1H),
8,09 (dd, J=2,45, 1,32 Hz, 1 H).
2-(5-cloro-4-nitro-pirazol-1-il)pirazinia: la o solutie de 2-(4-nitropirazol-1-il)pirazina (0,78 g,
4,08 mmol) in THF (15 mL) s-a adidugat LIHMDS (1 M, 4,49 mmol, 4,49 mL) la -78°C sub No.
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Amestecul a fost agitat la -78°C timp de 30 min, apoi s-a adiugat o solutie de 1,1,1,2,2,2-hexacloroetan
(1,06 g, 4,49 mmol, 508,45 pL) in THF (10 mL) la -78°C sub N> si amestecul a fost agitat timp de 3,5
ore. Amestecul a fost stins cu NH4Cl saturatd apoasd rece (30 mL). Faza apoasa a fost extrasi cu EtOAc
(3 x 10 mL). Faza organicd combinati a fost spdlatd cu saramurd (10 mL), uscatd pe Na>SO. anhidru,
filtrata si concentratd. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe coloand cu gel de siliciu (PE:EtOAc
= 10:1 pand la 1:1) pentru a da 2-(5-cloro-4-nitro-pirazol-1-il)pirazind ca solid alb. LCMS: RT 1,066 min.
MS m/z = 226,0 [M+H]".

2-(5-ciclopropil-4-nitro-pirazol-1-il)pirazinia: la un amestec de 2-(5-cloro-4-nitro-pirazol-1-
il)pirazind (200 mg, 886,56 pmol) si acid ciclopropilboronic (380 mg, 4,43 mmol) in 1,4-dioxan (10 mL)
s-a adiugat KF (154 mg, 2,66 mmol) si Pd(dppf)Cl..CHCl» (145 mg, 177,31 pumol) la 20°C sub No.
Amestecul a fost incilzit la 110°C si agitat timp de 12 ore. Amestecul a fost ricit la 20°C si filtrat. La
reziduu s-a addugat apad (15 mL). Faza apoasd a fost extrasd cu EtOAc (3 x 8 mL). Faza organicd
combinati a fost spilatd cu saramura (8 mL), uscatd pe NazSO4 anhidry, filtratd si concentratd. Reziduul a
fost purificat prin cromatografie pe coloand cu gel de siliciu (PE:EtOAc = 10:1 pana la 0:1) pentru a da 2-
(5-ciclopropil-4-nitro-pirazol-1-il)pitazini. 'H RMN (400 MHz, CDCl;): & ppm 9,08 (s, 1 H), 8,71 (d, J =
2,38 Hz, 1 H), 8,56 - 8,61 (m, 1 H), 8,29 (s, 1 H), 2,36 (tt, J = 8,52, 5,79 Hz, 1 H), 1,07 - 1,17 (m, 2 H), -
0,17 (tt, J = 8,96, 5,91 Hz, 2 H).

S-ciclopropil-1-pirazin-2-il-pirazol-4-amina: la o solutie de 2-(5-ciclopropil-4-nitro-pirazol-1-
il)pirazind (240 mg, 1,04 mmol) in EtOH (16 mL) si H-O (4 mL) s-a adiugat NH4Cl (277 mg, 5,19
mmol) si Fe (290 mg, 5,19 mmol) la 20°C. Amestecul a fost incilzit la 80°C si agitat timp de 2 ore.
Amestecul a fost ricit la 20°C, filtrat si concentrat sub presiune redusd. Reziduul a fost spilat cu
DCM:MeOH (10 mL, v:v = 10:1), filtrat si concentrat sub presiune redusa pentru a da 5-ciclopropil-1-
pirazin-2-il-pirazol-4-amini ca ulei maro. LCMS: RT 0,711 min. MS m/z = 202,1 [M+H]".

N2-(5-ciclopropil-1-pirazin-2-il-pirazol-4-il)-N4-etil-5-(trifluorometil) pirimidin-2,4-
diamina: la un amestec de 5-ciclopropil-1-pirazin-2-il-pirazol-4-amina (100 mg, 496,95 umol) si 2-cloro-
N-etil-5-(trifluorometil)pirimidin-4-amind (112 mg, 496,95 pmol) in 1,4-dioxan (5 mL) s-a adiugat p-
TsOH.HO (34 mg, 198,78 umol) la 20°C. Amestecul a fost incilzit la 90°C si agitat timp de 2 ore.
Amestecul a fost ricit 1la 20°C, s-a addugat apd (10 mL) si s-a ajustat la pH = 7-8 cu NaHCO; saturata.
Faza apoasa a fost extrasd cu EtOAc (3 x 8 mL). Faza organici combinati a fost spdlatd cu saramurd (2 x
5 mL), uscati pe Na>SO, anhidru, filtratd si concentratd. Reziduul a fost purificat prin cromatografiec pe
coloand cu gel de siliciu (PE:EtOAc = 10:1 pana la 0:1) pentru a da N2-(5-ciclopropil-1-pirazin-2-il-
pirazol-4-il)-N4-etil-5-(trifluorometil) pirimidin-2,4-diamini. '"H RMN (400 MHz, MeOD): & ppm 9,08
(s, 1 H), 8,55 (s, 2 H), 8,04 (br s, 2 H), 3,53 (q, J = 6,82 Hz, 2 H), 2,16 - 2,34 (m, 1 H), 1,20 (br t, J = 7,03
Hz, 3 H), 0,91 (br d, J = 6,90 Hz, 2 H), 0,55 (br d, J = 4,77 Hz, 2 H). HPLC: RT: 2,06 min. MS: m/z:
391,2 [M+H]".

EXEMPLUL DE REFERINTA 11
Sinteza de (3S)-3-[3-ciclopropil-4-[[4-(metilamino)-5-(trifluorometil)pirimidin-2-il] amino]pirazol-
1-il]-3-metil-tetrahidrofuran-2-oni si (BR)-3-[3-ciclopropil-4-[[4-(metilamino)-5-
(trifluorometil)pirimidin-2-ilJamino]pirazol-1-il]-3-metil-tetrahidrofuran-2-ona (113 si 122)
3-(3-ciclopropil-4-nitro-pirazol-1-iltetrahidrofuran-2-oni: la o solutic de 3-ciclopropil-4-
nitro-1H-pirazol (1 g, 6,53 mmol) in DMF (10 mL) s-a addugat NaH (313 mg, 7,84 mmol, 60% puritate)
la 0°C sub N». Amestecul a fost agitat la 20°C timp de 30 min, apoi tratat cu 3-bromotetrahidrofuran-2-
ond (1,19 g, 7,18 mmol, 670 pL) si agitat timp de 15,5 ore. Amestecul a fost turnat in apd cu gheatd (20
mL) si extras cu EtOAc (3 x 10 mL). Faza organicd combinati a fost spalatd cu saramurd (3 x 10 mL),
uscata pe Na,SOs anhidru, filtratd si concentratd sub presiune redusi. Reziduul a fost purificat prin
cromatografie pe coloana cu gel de siliciu (PE:EtOAc =1:0 pana la 1:1) pentru a da 3-(3-ciclopropil-4-
nitro-pirazol-1-il)tetrahidrofuran-2-ond ca ulei galben. 'H RMN (400 MHz, CDCls): & 8,31 (s, 1H), 4,96
(t, J=9,16 Hz, 1 H), 4,65 (td, J = 8,88, 3,45 Hz, 1 H), 4,39 - 4,51 (m, 1 H), 2,95 (dq, J = 13,25, 8,92 Hz,
1 H), 2,77 - 2,87 (m, 1 H), 2,56 - 2,65 (m, 1 H), 1,01 - 1,09 (m, 2 H), 0,93 - 1,01 (m, 2 H). LCMS: RT
0,746 min, m/z = 252,1 [M+H]".

3-(3-ciclopropil-4-nitro-pirazol-1-il)-3-metil-tetrahidrofuran-2-ona: la o solutic de 3-(3-
ciclopropil-4-nitro-pirazol-1-il)tetrahidrofuran-2-ond (780 mg, 3,29 mmol) in THF (15 mL) s-a adaugat
LDA (4,93 mmol, 2 M, 2,47 mL) la -78°C sub N,. Amestecul a fost agitat la -78°C timp de 30 min, apoi
tratat cu Mel (700 mg, 4,93 mmol, 307 pL) la -78°C si incilzit la 0°C si agitat timp de 1,5 ore. Amestecul
a fost turnat in NH4C1 saturatd (15 mL) si extras cu EtOAc (3 x 5 mL). Faza organicd combinati a fost
spilatd cu saramurd (5 mL), uscatd pe Na,SO. anhidru, filtratd si concentratd sub presiune redusi.
Reziduul a fost purificat prin cromatografiec pe coloani cu gel de siliciu (PE:EtOAc = 1:0 pand la 1:1)
pentru a da 3-(3-ciclopropil-4-nitro-pirazol-1-il)-3-metil-tetrahidrofuran-2-ond ca ulei incolor. 'H RMN
(400 MHz, CDCLs): 6 8,40 (s, 1 H), 7,27 (s, 1 H), 4,55 (td, J = 8,53, 5,77 Hz, 1 H), 4,38 - 4,48 (m, 1 H),
3,12 - 3,22 (m, 1 H), 2,56 - 2,65 (m, 1H), 2,49 (ddd, J = 13,49, 7,59, 5,90 Hz, 1 H), 1,84 (s, 3 H), 1,00 -
1,09 (m, 2 H), 0,90 - 1,00 (m, 3 H). LCMS: RT 0,746 min, m/z = 252,1 [M+H]".
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3-(4-amino-3-ciclopropil-pirazol-1-il)-3-metil-tetrahidrofuran-2-ona: la o solutic de 3-(3-
ciclopropil-4-nitro-pirazol-1-il)-3-metil-tetrahidrofuran-2-ond (555 mg, 2,21 mmol) in MeOH (15 mL) s-a
adiugat Pd-C (10%, 220 mg) sub N». Suspensia a fost degazatd sub presiune redusd si purjatd cu H, de
trei ori. Amestecul a fost agitat sub H (15 psi) 1a 20°C timp de 2 ore. Amestecul a fost filtrat si filtratul a
fost concentrat sub presiune redusd pentru a da 3-(4-amino-3-ciclopropil-pirazol-1-il)-3-metil-
tetrahidrofuran-2-on ca ulei galben. '"H RMN (400 MHz, CDCls): & 7,18 (s, 1 H), 4,43 - 4,51 (m, 1 H),
4,30 - 4,39 (m, 1 H), 3,25 (ddd, J = 13,05, 7,53, 5,02 Hz, 1 H), 2,91 (br s, 2 H), 2,36 (dt, J = 13,43, 7,47
Hz, 1 H), 1,72 (s, 3 H), 1,62 - 1,70 (m, 1 H), 0,82 - 0,90 (m, 2 H), 0,79 (ddd, J = 7,81, 4,99, 2,38 Hz, 2
H).

(35)-3-[3-ciclopropil-4-[[4-(metilamino)-5-(trifluorometil)pirimidin-2-il] amino]pirazol-1-
il]-3-metil-tetrahidrofuran-2-ona si (BR)-3-[3-ciclopropil-4-[[4-(metilamino)-5-
(trifluorometil)pirimidin-2-ilJamino]pirazol-1-il]-3-metil-tetrahidrofuran-2-ona: la un amestec de 2-
cloro-N-metil-5-(trifluorometil)pirimidin-4-amind (143 mg, 677,95 pmol) si 3-(4-amino-3-ciclopropil-
pirazol-1-il)-3-metil-tetrahidrofuran-2-ond (150 mg, 677,95 umol) in 1,4-dioxan (10 mL) s-a adiugat p-
TsOH.H>O (40 mg, 203,39 pumol) la 20°C sub N, si s-a agitat la 90°C timp de 4 ore. Amestecul a fost
turnat in api cu gheatd (10 mL) si extras cu EtOAc (3 x 8 mL). Faza organicd combinati a fost spalatd cu
saramurd (8 mL), uscatd pe Na,SO. anhidru, filtratd si concentratd sub presiune redusd. Reziduul a fost
purificat prin prep-TLC (Si0,, PE:EtOAc = 1:1) pentru a da 3-[3-ciclopropil-4-[[4-(metilamino)-5-
(trifluorometil)pirimidin-2-il Jamino]pirazol-1-il]-3-metil-tetrahidrofuran-2-ond. Enntiomerii au fost
separati prin SFC pentru a furniza (3S)-3-[3-ciclopropil-4-[[4-(metilamino)-5-(trifluorometil)pirimidin-2-
ilJamino]pirazol-1-il]-3-metiltetrahidrofuran-2-ona si (3R)-3-[3-ciclopropil -4-[[4-(metilamino)-5-
(trifluorometil)pirimidin-2-il Jamino]pirazol-1-il]-3-metil -tetrahidrofuran-2-ona.

Primul izomer eluat - 'H RMN (400 MHz, CDCl;): 5 8,28 (br s, 1 H), 8,13 (br s, 1 H), 7,08 (br
s, 1H), 5,25 (br s, 1 H), 4,47 (br d, J= 7,53 Hz, 1 H), 4,38 (td, J = 8,38, 4,83 Hz, 1 H), 3,31 (br s, 1 H),
3,11 (brs, 3 H), 2,43 (dt, J = 13,52, 7,48 Hz, 1H), 1,78 (s, 3 H), 1,67 - 1,75 (m, 1 H), 0,77 - 0,95 (m, 4 H).
HPLC: RT: 2,00 min. MS: m/z =397,2 [M+H]".

Al doilea izomer eluat - 'H RMN (400 MHz, CDCls): 6 8,28 (br s, 1 H), 8,13 (br s, 1 H), 7,08
(brs, 1H), 5,25 (br s, 1 H), 4,47 (br d, J= 7,40 Hz, 1 H), 4,33 - 4,42 (m, 1H), 3,32 (br s, 1 H), 3,11 (brs, 3
H), 2,37 - 2,49 (m, 1 H), 1,78 (s, 3 H), 1,67 - 1,76 (m, 1 H), 0,79 - 0,94 (m, 4 H). HPLC: RT: 2,00 min.
MS: m/z =397,2 [M+H]".

EXEMPLUL DE REFERINTA 12
Sintezd de 2-[4-[[4-(etilamino)-5-(trifluorometil)pirimidin-2-ilJamino]-3-metil-pirazol-1-il]-2-metil-
ciclopentanoni (194)

2-(4-bromo-3-metil-pirazol-1-il)ciclopentanona si 2-(4-bromo-5-metil-pirazol-1-
iDciclopentanona: la o solutic de 4-bromo-3-metil-1H-pirazol (10 g, 62,11 mmol) in DMF (60 mL) s-a
adiugat NaH (3,23 g, 80,75 mmol, puritate 60%) la 0°C si s-a agitat la 15°C timp de 1 ord. Apoi s-a
addugat la amestec 2-clorociclopentanond (8,84 g, 74,53 mmol, 7,43 mL) si s-a agitat la 15°C timp de 15
ore. Amestecul de reactie a fost stins prin addugarea de NH4Cl apoasd (300 mL) la 0°C, si apoi extras cu
EtOAc (3 x 100 mL). Straturile organice combinate au fost spalate cu saramurd (200 mL), uscate pe
Na,SQ,, filtrate si concentrate sub presiune redusd. Reziduul a fost purificat prin cromatografic pe
coloand cu gel de siliciu (PE:MTBE = 2:1 pand la 1:1) pentru a da amestecul de 2-(4-bromo-3-metil-
pirazol-1-il)ciclopentanond i 2-(4-bromo-5-metil-pirazol-1-il)ciclopentanond ca gumd galbend. LCMS:
RT 2,119 min, m/z = 243,1 [M+H]"*.

2-(4-bromo-3-metil-pirazol-1-il)-2-metil-ciclopentanoni si 2-(4-bromo-5-metil-pirazol-1-il)-
2-metil-ciclopentanoni: la un amestec de 2-(4-bromo-3-metil-pirazol-1-il)ciclopentanoni si 2-(4-bromo-
5-metil-pirazol-1-il)ciclopentanond (6,5 g, 26,74 mmol) in THF (30 mL) s-a addugat LIHMDS (1 M,
34,76 mL) si s-a agitat la -78°C timp de 1 ord. S-a addugat apoi Mel (4,93 g, 34,76 mmol, 2,16 mL) la -
78°C si s-a agitat la 15°C timp de 15 ore. Amestecul de reactic a fost stins prin addugarea de NH4Cl
apoasa saturatd (200 mL) la 0°C, si apoi extras cu EtOAc (3 x 70 mL). Straturile organice combinate au
fost spdlate cu saramurd (100 mL), uscate pe Na,SQs, filtrate si concentrate sub presiune redusd. Reziduul
a fost purificat prin cromatografic pe coloani cu gel de siliciu (PE:EtOAc = 4:1 pani la 2:1) pentru a da
amestecul de 2-(4-bromo-3-metil-pirazol-1-il)-2-metil-ciclopentanond) si 2-(4-bromo-5-metil-pirazol-1-
il)-2-metil-ciclopentanona ca guma galbend. LCMS: RT 0,747 min, m/z = 257,1 [M+H]".

N-[3-metil-1-(1-metil-2-oxo-ciclopentil)pirazol-4-ilJcarbamat de ferg-butil si N-[S-metil-1-(1-
metil-2-oxo-ciclopentil)pirazol-4-ilJcarbamat de ferf-butil: un amestec de 2-(4-bromo-3-metil-pirazol-
1-il)-2-metil-ciclopentanoni si 2-(4-bromo-5-metil-pirazol-1-il)-2-metilciclopentanond (160 mg, 622,26
umol), NH>Boc (437 mg, 3,73 mmol), t-BuONa (120 mg, 1,24 mmol) si [2-(2-aminoetil)fenil]-cloro-
paladiu;ditert-butil-[2-(2,4,6-triizopropilfenilyfenil[fosfan (107 mg, 155,57 pmol) in THF (2 mL) a fost
degazat si purjat cu N» de 3 ori, si apoi amestecul a fost agitat 1a 90°C timp de 2 ore sub N». Amestecul de
reactic a fost filtrat si filtratul a fost concentrat sub presiune redusi. Reziduul a fost purificat prin prep-
HPLC (neutrd) pentru a da N-[3-metil-1-(1-metil-2-oxo-ciclopentil)pirazol-4-iljcarbamat de tert-butil si
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N-[5-metil-1-(1-metil-2-oxo-ciclopentil)pirazol-4-il|carbamat de tert-butil ca gumd galbend. LCMS: RT
1,203 min, m/z = 294,3 [M+H]*.

2-(4-amino-3-metil-pirazol-1-il)-2-metil-ciclopentanona: o solutic de N-[3-metil-1-(1-metil-2-
oxo-ciclopentil)pirazol-4-ilJcarbamat de ferf-butil (80 mg, 272,7 umol) in HCI/EtOAc (3 mL) a fost
agitatd 1a 0°C timp de 1 ord. Amestecul de reactie a fost concentrat sub presiune redusd pentru a da 2-(4-
amino-3-metil-pirazol-1-il)-2-metil-ciclopentanond ca solid galben. LCMS: RT 1,032 min, m/z = 1942
[M+H]*.

2-[4-[[4-(etilamino)-5-(trifluorometil)pirimidin-2-ilJamino] -3-metil-pirazol-1-il]-2-metil -
ciclopentanoni: 2-(4-amino-3-metil-pirazol- 1-il)-2-metil-ciclopentanond (55 mg, 284,61 pmol), 2-cloro-
N-etil-5-(trifluorometil)pirimidin-4-amina (64 mg, 284,61 umol) si TEA (86 mg, 853,84 umol, 118,84
pulL) au fost preluate intr-un tub al cuptorului cu microunde in n-BuOH (1 mL). Tubul ctansat a fost
incdlzit 1a 110°C timp de 1 ord la microunde. Amestecul a fost concentrat sub presiune redusi. Reziduul a
fost purificat prin prep-HPLC (neutrd) si prep-TLC (PE:EtOAc = 1:1) pentru a da 2-[4-[[4-(etilamino)-5-
(trifluorometil)pirimidin-2-il]Jamino]-3-metil-pirazol -1-il]-2-metilciclopentanoni. 'H RMN (400 MHz,
CLOROFORM-d): & ppm 8,12 (br s, 2 H), 6,66 (br s, 1 H), 5,15 (br s, 1 H), 3,58 (br s, 2 H), 2,90 - 3,07
(m, 1 H), 2,38 - 2,58 (m, 2 H), 2,24 (s, 3 H), 2,04 - 2,19 (m, 2 H), 1,88 - 2,00 (m, 1 H), 1,58 (s, 3 H), 1,31
(brt, J=7,09 Hz, 3 H). HPLC: Timp de retentic: 2,557 min. MS: (M+H") m/z: 383,2.
EXEMPLUL DE REFERINTA 13
Sintezd de (S)-3-(4-((4-(etilamino)-5-(trifluorometil)pirimidin-2-il)amino)-3-metil-1H-pirazol-1-il)-
3-(fluorometil)dihidrofuran-2(3H)-ond s§i  (R)-3-(4-((4-(etilamino)-5-(trifluorometil)pirimidin-2-
il)amino)-3-metil-1H-pirazol-1-il)-3-(fluorometil) dihidrofuran-2(3H)-ona (216 §i 217)

3-(hidroximetil)-3-(3-metil-4-nitro-1H-pirazol-1-il)dihidrofuran-2(3H)-oni: la un amestec
de 3-(3-metil-4-nitro-pirazol-1-il)tetrahidrofuran-2-ond (2 g, 9,47 mmol) in THF (25 mL) s-a addugat
LiHMDS (1 M, 12,31 mL) Ia -78°C sub Na, si apoi amestecul a fost agitat la -78°C timp de 0,5 ore. O
solutie de paraformaldehida (1,02 g, 11,37 mmol) in THF (1 mL) a fost apoi adidugata la amestecul de
reactic si apoi amestecul a fost agitat la 10°C timp de 2,5 ore. Reactia a fost stinsd prin adiugarea de
NH4C1 saturatid apoasd (150 mL) la 0°C, si apoi extrasd cu EtOAc (3 x 50 mL). Straturile organice
combinate au fost spdlate cu saramurd (50 mL), uscate pe Na.SOs, filtrate si concentrate sub presiune
redusd. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe coloan cu gel de siliciu (PE: EtOAc = 2:1 pani la
1:1) pentru a da 3-(hidroximetil)-3-(3-metil-4-nitro-pirazol- 1-iltetrahidrofuran-2-oni ca solid alb. LCMS:
RT 0,497 min, m/z = 242,1 [M+H]*. 'H RMN (400 MHz, CLOROFORM-d): 5 8,54 (s, 1H), 4,59 - 4,48
(m, 2H), 4,20 - 4,07 (m, 2H), 3,07 - 2,98 (m, 1H), 2,95 - 2,86 (m, 2H), 2,55 (s, 3H).

3-(fluorometil)-3-(3-metil-4-nitro-1H-pirazol-1-il)dihidrofuran-2(3H)-ona: 1a o solutic de 3-
(hidroximetil)-3-(3-metil-4-nitro-pirazol-1-il)tetrahidrofuran-2-ond (1,1 g, 4,56 mmol) in DCM (30 mL)
s-a addugat DAST (5,88 g, 36,48 mmol, 4,82 mL) la 0°C, apoi amestecul a fost agitat la 20°C timp de 15
ore. Amestecul a fost stins prin addugarea de NaHCO; saturatd apoasd (200 mL) la 0°C, si extras cu
EtOAc (3 x 70 mL). Straturile organice combinate au fost spdlate cu saramurd (70 mL), uscate pe
Na,SQ,, filtrate si concentrate sub presiune redusd. Reziduul a fost purificat prin cromatografic pe
coloand cu gel de siliciu (PE:EtOAc = 3:1 pand la 1:1) pentru a da 3-(fluorometil)-3-(3-metil-4-
nitropirazol-1-il)tetrahidrofuran-2-oni ca solid alb. LCMS: RT 0,576 min, m/z = 244,1 [M+H]*. 'H RMN
(400 MHz, CLOROFORM-d): & 8,56 (s, 1H), 4,96 - 4,74 (m, 2H), 4,59 - 4,49 (m, 2H), 3,30 - 3,20 (m,
1H), 2,95 - 2,86 (m, 1H), 2,55 (s, 3H).

3-(4-amino-3-metil-1H-pirazol-1-il)-3-(fluorometil)dihidrofuran-2(3H)-oni: un amestec de
3-(fluorometil)-3-(3-metil-4-nitro-pirazol-1-il)tetrahidrofuran-2-ond (0,7 g, 2,88 mmol), Fe (804 mg,
14,39 mmol) si NH4C1 (770 mg, 14,39 mmol) in EtOH (8 mL) si H.O (2 mL) a fost agitat 1a 70°C timp de
2 ore. Amestecul de reactie a fost concentrat sub presiune redusd, reziduul a fost diluat cu DCM:MeOH
(50 mL, raport=10:1), filtrat si concentrat sub presiune redusd pentru a da 3-(4-amino-3-metil-pirazol-1-
i)-3-(fluorometil)tetrahidrofuran-2-ona ca solid maro. LCMS: RT 0,087 min, m/z = 214,1 [M+H]*. 'H
RMN (400 MHz, CLOROFORM-d): & 7,30 (s, 1H), 4,89 - 4,66 (m, 2H), 4,52 - 4,40 (m, 2H), 3,31 (br
dd, J=6,2, 13,2 Hz, 1H), 2,87 - 2,80 (m, 1H), 2,21 - 2,15 (m, 3H).

(R)-3-(4-((4-(etilamino)-5-(trifluorometil)pirimidin-2-il)amino)-3-metil-1H-pirazol-1-il)-3-
(fluorometil)dihidrofuran-2(3H)-oni si (S)-3-(4-((4-(etilamino)-5-(trifluorometil)pirimidin-2-
il)amino)-3-metil-1H-pirazol-1-il)-3-(fluorometil) dihidrofuran-2(3H)-ona: un amestec de 3-(4-
amino-3-metil-pirazol-1-il)-3-(fluorometil ytetrahidrofuran-2-ond (0,2 g, 938,05 pmol), 2-cloro-N-etil-5-
(trifluorometil)pirimidin-4-amind (190 mg, 844,24 pmol) si p-TsOH.H>O (71 mg, 375,22 pmol) in 1,4-
dioxan (3 mL) a fost agitat 1a 90°C timp de 6 ore sub N». Amestecul de reactie a fost stins prin adiugarca
de NaHCO; saturatd apoasd(60 mL) la 0°C, si apoi extras cu EtOAc (3 x 20 mL). Straturile organice
combinate au fost spdlate cu saramurd (20 mL), uscate pe Na.SOs, filtrate si concentrate sub presiune
redusi. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe coloani cu gel de siliciu (PE: EtOAc = 3:1 pani la
1:1) pentru a da compusul dorit ca ulei maro, care a fost separat prin SFC.
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SFC, primul izomer eluat: 'H RMN (400 MHz, CLOROFORM-d): & 8,30 (br s, 1H), 8,12 (s,
1H), 7,01 - 6,61 (m, 1H), 5,32 - 5,06 (m, 1H), 4,91 - 4,68 (m, 2H), 4,54 - 4,37 (m, 2H), 3,64 - 3,53 (m,
2H), 3,32 (br s, 1H), 2,92 - 2,79 (m, 1H), 2,26 (s, 3H), 1,33 (br t, J = 7,0 Hz, 3H). HPLC: Timp de
retentie: 2,02 min. MS: (M+H") m/z = 403,3.

SFC, al doilea izomer eluat: 'H RMN (400 MHz, CLOROFORM-d): § 8,30 (br s, 1H), 8,12 (s,
1H), 7,01 - 6,61 (m, 1H), 5,32 - 5,06 (m, 1H), 4,91 - 4,68 (m, 2H), 4,54 - 4,37 (m, 2H), 3,64 - 3,53 (m,
2H), 3,32 (br s, 1H), 2,92 - 2,79 (m, 1H), 2,26 (s, 3H), 1,33 (br t, J = 7,0 Hz, 3H). HPLC: Timp de
retentie: 1,99 min. MS: (M+H") m/z = 403,3.
EXEMPLUL DE REFERINTA 14
Sinteza de N2-[5-cloro-1-[(3S)-1-etil-4,4-difluoro-3-piperidilpirazol-4-il]-N4-etil -5-
(trifluorometil)pirimidin-2,4-diamind si N2-[S-cloro-1-[(3R)-1-etil-4,4-difluoro-3-piperidil]pirazol-
4-il]-N4-etil-5-(trifluorometil)pirimidin-2,4-diamina (204 si 205)

3-(4-nitropirazol-1-il)-4-oxo-piperidin-1-carboxilat de terg-butil: la o solutie de 3-bromo-4-
oxo-piperidin-1-carboxilat de ferf-butil (20 g, 71,91 mmol) si 4-nitro-1H-pirazol (8,94 g, 79,10 mmol) in
DMF (100 mL) s-a addugat K>COs (19,88 g, 143,81 mmol) la 20°C sub N». Amestecul a fost agitat la
20°C timp de 16 ore. Amestecul a fost turnat in apa cu gheatd (300 mL) si extras cu EtOAc (3 x 100 mL).
Faza organicd combinatd a fost spalatd cu saramurd (3 x 100 mL), uscatd pe Na>SO, anhidru, filtratd si
concentratd sub presiune redusi. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe coloani cu gel de siliciu
(PE:EtOAc = 1:0 pand la 3:1) pentru a da 3-(4-nitropirazol-1-il)-4-oxo-piperidin-1-carboxilat de fer¢-butil
ca ulei galben. LCMS: RT 1,306 min, m/z = 255,2 [M-56]*. 'H RMN (400 MHz, CDCL;): & 8,22 - 8,27
(m, 1 H), 8,12 (s, 1 H), 4,97 (dd, J = 10,85, 6,34 Hz, 1 H), 4,75 (br s, 1H), 4,43 (br s, 1H), 3,64 (br t, J =
11,86 Hz, 1 H), 3,30 (br d, J = 5,77 Hz, 1H), 1,41 - 1,58 (m, 9 H), 1,41 - 1,58 (m, 2 H).

4,4-difluoro-3-(4-nitropirazol-1-il)piperidin-1-carboxilat de ferg-butil: 1a o solutiec de 3-(4-
nitropirazol-1-il)-4-oxo-piperidin-1-carboxilat de ferf-butil (1 g, 3,22 mmol) in DCM (10 mL) s-a addugat
DAST (2,6 g, 16,11 mmol, 2,13 mL) la -78°C sub N,. Amestecul a fost agitat la 20°C timp de 16 ore.
Amestecul a fost turnat in NaHCOs saturat cu apa cu gheatd (15 mL) si extras cu EtOAc (3 x 5 mL). Faza
organicd combinatd a fost spilatd cu saramurd (5 mL), uscatd pe Na>SO, anhidru, filtratd §i concentrati
sub presiune redusa. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe coloani cu gel de siliciu (PE:EtOAc =
1:0 pand la 3:1) pentru a da 4,4-difluoro-3-(4-nitropirazol-1-il)piperidin-1-carboxilat de fer¢-butil ca solid
alb. LCMS: RT 1,335 min, m/z = 277,1 [M-56]*. 'H RMN (400 MHz, CDCl;): 5 8,30 (s, 1 H), 8,13 (s, 1
H), 4,52 (ddq, J= 14,23, 9,60, 4,65, 4,65, 4,65 Hz, 1 H), 4,39 (br s, 1 H), 4,10 (br s, 1 H), 3,66 (br
t,J= 11,36 Hz, 1 H), 3,30 (br t, J= 11,42 Hz, 1 H), 2,26 - 242 (m, 1 H), 1,95 - 2,18 (m, 1 H), 1,37 - 1,57
(m, 9 H).

3-(5-cloro-4-nitro-pirazol-1-il)-4,4-difluoro-piperidin-1-carboxilat de fer¢-butil: 1a o solutic
de 4,4-difluoro-3-(4-nitropirazol-1-il)piperidin-1-carboxilat de ferf-butil (740 mg, 2,23 mmol) in THF(10
mL) s-a addugat in picdturd LIHMDS (1 M, 3,34 mmol,3,34 mL) la -78°C sub N,. Reactia a fost agitati la
-78°C timp de 1 ord. Apoi s-a addugat in piciturd 1,1,1,2,2,2-hexacloroetan (1,05 g, 4,45 mmol, 504,49
pulL) in THF (5 mL) si amestecul a fost agitat la -78°C timp de 1 ord. Amestecul a fost turnat in NH4Cl
saturatd (15 mL) si extras cu EtOAc (3 x 5 mL). Faza organicd combinati a fost spalatid cu saramura (5
mL), uscatd pe Na,SO4 anhidru, filtratd si concentratd sub presiune redusd. Reziduul a fost purificat prin
cromatografie pe coloani cu gel de siliciu (PE:EtOAc = 1:0 pani la 3:1) pentru a da 3-(5-cloro-4-nitro-
pirazol-1-il)-4,4-difluoro-piperidin-1-carboxilat de ferf-butil ca ulei galben. LCMS: RT 1,352 min, m/z =
311,2 [M-56]*. '"H RMN (400 MHz, CDCL): 5 8,22 (s, 1 H), 4,59 - 4,72 (m, 1 H), 4,00 - 4,16 (m, 2 H),
3,81 - 3,90 (m, 1 H), 3,55 (br d, J= 9,03 Hz, 1 H), 2,38 - 2,54 (m, 1 H), 1,96 - 2,15 (m, 1 H), 1,39 - 1,56
(m, 9 H).

3-(5-cloro-4-nitro-pirazol-1-il)-4,4-difluoro-piperidini : Amestecul de 3-(5-cloro-4-nitro-
pirazol-1-il)-4,4-difluoro-piperidin-1-carboxilat de fer¢-butil (1,8 g, 4,91 mmol) in HCI/EtOAc (40 mL) a
fost agitat la 20°C timp de 2 ore. Amestecul de reactie a fost concentrat sub presiune redusa si amestecul
a fost ajustat la pH = 7-8 cu NaHCO; apoasd saturat. Apoi faza apoasi a fost extrasd cu EtOAc (3% 15
mL), uscatd pe Na>SO. anhidru, filtrati si concentratd sub presiune redusa pentru a da 3-(5-cloro-4-nitro-
pirazol-1-il)-4,4-difluoro-piperidind ca solid galben deschis. 'H RMN (400 MHz, CLOROFORM-d): &
8,17 - 8,32 (m, 1 H), 4,57 - 4,81 (m, 1 H), 3,59 (br dd, J = 13,68, 4,89 Hz, 1 H), 3,36 (br dd, J = 13,93,
4,02 Hz, 1 H), 3,14 - 3,27 (m, 1 H), 2,98 - 3,11 (m, 1 H), 2,37 (br s, 1 H), 2,14 - 2,34 (m, 1 H).

3-(5-cloro-4-nitro-pirazol-1-il)-1-etil-4,4-difluoro-piperidini: la un amestec de 3-(5-cloro-4-
nitro-pirazol-1-il)-4,4-difluoro-piperidina (0,5 g) si acetaldehida (2,07 g, 18,75 mmol, 2,63 mL) in MeOH
(10 mL) s-a addugat NaBH:CN (589 mg, 9,38 mmol) si s-a agitat timp de 15 min. Apoi s-a addugat
CH3;COOH (1,13 g, 18,75 mmol, 1,07 mL) la solutie 1a 20°C si amestecul a fost agitat 1a 20°C timp de 1
ord. Amestecul a fost ajustat la pH = 7-8 cu NaHCOs apoasa saturatd si faza apoasi a fost extrasi cu
EtOAc (3% 15 mL). Faza organicd combinatd a fost spilatd cu saramurd (10 mL), uscati pe Na,SO4
anhidru, filtratd si concentratd sub presiune redusi. Reziduul a fost purificat prin cromatografic pe
coloand cu gel de siliciu (PE : EtOAc = 100 : 1 pand 1a 0 : 1) pentru a da 3-(5-cloro-4-nitro-pirazol-1-il)-
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1-etil-4,4-difluoro-piperidind ca ulei galben. LCMS: RT 0,939 min, m/z = 295,1 [M+H]"*. 'H RMN (400
MHz, CLOROFORM-d) &: 8,19 - 8,33 (m, 1 H), 4,78 - 495 (m, 1 H), 3,10 - 3,22 (m, 2 H), 2,97 - 3,06
(m, 1 H), 2,57 - 2,67 (m, 2 H), 2,39 - 2,51 (m, 1 H), 2,22 - 2,36 (m, 1 H), 2,12 - 2,21 (m, 1 H), 1,13 (t, J =
7,22 Hz, 3 H).

5-cloro-1-(1-etil-4,4-difluoro-3-piperidil)pirazol-4-amini: la un amestec de 3-(5-cloro-4-
nitro-pirazol-1-il)-1-etil-4,4-difluoro-piperidind (0,15 g, 509,02 umol) in EtOH (4 mL) si H>O (1 mL) s-
au adaugat Fe (142 mg, 2,55 mmol) si NH4Cl (136 mg, 2,55 mmol, 88,98 uL) la 20°C. Apoi amestecul a
fost agitat la 80°C timp de 1 ord. Amestecul de reactie a fost filtrat si filtratul a fost concentrat sub
presiune redusd. Brutul a fost spdlat cu DCM : MeOH (V : V =10 : 1) (30 mL), filtrat si filtratul a fost
concentrat sub presiune redusd pentru a da 5-cloro-1-(1-etil-4,4-difluoro-3-piperidil)pirazol-4-amind ca
solid rosu. LCMS: RT 1,150 min, m/z = 265,1 [M+H]".

N2-[5-cloro-1-[(3S)-1-etil-4,4-difluoro-3-piperidil]pirazol -4-il]-N4-etil -5-
(trifluorometil)pirimidin-2,4-diamina si N2-[S-cloro-1-[(3R)-1-etil-4,4-difluoro-3-piperidil]pirazol-
4-il]-N4-etil-5-(trifluorometil)pirimidin-2,4-diamina: la un amestec de 5-cloro-1-(1-etil-4,4-difluoro-3-
piperidil)pirazol-4-amind (0,13 g, 491,12 pmol) si 2-cloro-N-etil-5-(trifluorometil)pirimidin-4-amind (110
mg, 491,12 umol) in 1,4-dioxan (3 mL) s-a adiugat p-TsOH.H-O (25 mg, 147,33 umol) la 20°C si
amestecul a fost agitat la 90°C timp de 5 ore. Amestecul a fost ajustat la pH = 7-8 cu NaHCOs apoasa
saturatd si faza apoasd a fost extrasd cu EtOAc (3 x 5 mL). Faza organicd combinati a fost spilatd cu
saramurd (8 mL), uscatd pe Na,SO, anhidru, filtrati si concentrati sub presiune redusd. Reziduul a fost
purificat prin prep-TLC (SiO,, EtOAc) pentru a da compusul dorit ca sirop alb, care a fost in continuare
separat prin SFC pentru a da N2-[5-cloro-1-[(35)-1-etil-4,4-difluoro-3-piperidil |pirazol-4-il]-N4-etil-5-
(trifluvorometil)  pirimidin-2,4-diamind ca sirop alb si  N2-[5-cloro-1-[(3R)-1-etil-4,4-difluoro-3-
piperidil]pirazol-4-il]-N4-etil-5-(trifluorometil )pirimidin-2,4-diamin.

SFC, primul izomer eluat: 'H RMN (400 MHz, CLOROFORM-d): & 8,23 (brs, 1 H), 8,13 (s, 1
H), 6,72 (br s, 1 H), 5,14 (br s, 1 H), 4,64 - 4,79 (m, 1 H), 3,48 - 3,64 (m, 2 H), 3,14 (br d, J = 8,41 Hz, 2
H), 2,99 (br d, J = 10,67 Hz, 1 H), 2,60 (q, J = 7,15 Hz, 2 H), 2,35 - 2,50 (m, 1 H), 2,04 - 2,34 (m, 2 H),
1,27 (t,J= 7,22 Hz, 3 H), 1,13 (t,J = 7,15 Hz, 3 H). HPLC: RT: 1,116 min MS: m/z = 454,4 [M+H]".
SFC: Timp de retentie: 1,621 min.

SFC, al doilea izomer eluat: '"H RMN (400 MHz, CLOROFORM-d): 6 8,23 (brs, 1 H), 8,14 (s,
1 H), 6,71 (br s, 1 H), 5,13 (brs, 1 H), 4,60 - 4,81 (m, 1 H), 3,49 - 3,61 (m, 2 H), 3,15 (br d, / = 8,28 Hz, 2
H), 2,99 (br d, /= 11,80 Hz, 1 H), 2,60 (q, J = 7,15 Hz, 2 H), 2,43 (br t, /= 12,05 Hz, 1 H), 2,06 - 2,33
(m, 2 H), 1,27 (t, J= 7,22 Hz, 3 H), 1,13 (t, J = 7,15 Hz, 3 H). HPLC: Timp de retentic: 1,108 min. MS:
m/z = 454,4 [M+H]*. SFC: Timp de retentie: 1,785 min.

EXEMPLUL DE REFERINTA 15

Sinteza de (1S,2R)-2-[4-[(5-bromo-4-metoxi-pirimidin-2-il)amino]-3-ciclopropil -pirazol-1-
il]ciclopropancarbonitril i (1R,25)-2-[4-[(5-bromo-4-metoxi-pirimidin-2-il)amino]-3-ciclopropil-
pirazol-1-il]ciclopropancarbonitril (213 si 214)

3-ciclopropil-4-nitro-1-vinil-pirazol: la un amestec de 3-ciclopropil-4-nitro-1H-pirazol (7 g,
45,71 mmol) si clorurd de benzil trictilamoniu (1,04 g, 4,57 mmol) in 1,2-dicloroetan (50 mL) s-a addugat
NaOH (9,14 g, 228,55 mmol) si apa (9 mL) la 20°C sub N». Amestecul a fost agitat 1a 80°C timp de 8 ore.
Amestecul de reactic a fost filtrat si filtratul a fost concentrat. Produsul brut a fost purificat prin
cromatografie pe coloand cu gel de siliciu (PE: EtOAc= 100:1 pand la 1:1) pentru a da 3-ciclopropil-4-
nitro-1-vinil-pirazol ca solid galben. 'H RMN (400 MHz, CDCl;): & ppm 8,23 (s, 1 H), 6,87 (dd, J
= 15,55, 8,71 Hz, 1 H), 5,70, (d, J = 15,66 Hz, 1 H), 5,06 (d, J = 8,60 Hz, 1 H), 2,53 - 2,68 (m, 1 H), 0,97
- 1,11 (m, 4 H).

(1S,2R)-2-(3-ciclopropil-4-nitro-pirazol-1-il)ciclopropancarboxilat de etil si (1S,25)-2-(3-
ciclopropil-4-nitro-pirazol-1-il)ciclopropancarboxilat de etil: 1a un amestec de 3-ciclopropil-4-nitro-1-
vinil-pirazol (4,7 g, 26,23 mmol) si acid 3-[3-(2-carboxi-2-metil-propil)fenil]-2,2-dimetil-propanoic; s-a
addugat rodiorodiu (200 mg, 262,31 pmol) in DCM (100 mL) prin picurare de 2-diazoacetat de etil (17,96
g, 157,39 mmol) in DCM (30 mL) la 20°C sub N, timp de 3 ore. Amestecul a fost agitat la 20°C timp de
12 ore. Amestecul a fost concentrat. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe coloand cu gel de
siliciu (PE: EtOAc= 100: 1 pand la 1: 1) pentru a da (1S*,2R*)-2-(3-ciclopropil-4-nitro-pirazol-1-
il)ciclopropancarboxilat de etil si (1S*,25%)-2-(3-ciclopropil-4-nitro-pirazol- 1-il)ciclopropancarboxilat de
etil ca ulei maro.

(1S8*,2R*)-2-(3-ciclopropil-4-nitro-pirazol-1-il)ciclopropancarboxilat: 'H RMN (400 MHz,
CDClz): 6 8,15 (s, 1 H), 4,12 - 4,37 (m, 1 H), 3,97 - 4,07 (m, 2 H), 3,90 (td, J = 7,50, 5,71 Hz, 1 H), 2,43
-2,71 (m, 1 H), 2,13 - 2,37 (m, 1 H), 1,88 - 2,07 (m, 1 H), 1,59 (td, J = 8,06, 6,46 Hz, 1 H), 1,23 - 1,36
(m, 1 H), 1,17 (t, J=7,15 Hz, 3 H), 0,84 - 1,06 (m, 4 H).

(18%,28%)-2-(3-ciclopropil-4-nitro-pirazol-l-il)ciclopropancarboxilat: 'H RMN (400 MHz,
CDCls): 6 8,18 (s, 1 H), 4,08 - 4,32 (m, 3 H), 3,98 (ddd, J = 7,97, 4,89, 3,07 Hz, 1 H), 2,50 - 2,65 (m, 1
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H), 2,30 (ddd, J = 9,54, 6,27, 3,01 Hz, 1 H), 1,79 (dt, /= 9,91, 5,21 Hz, 1 H), 1,65 (dt, J = 8,03, 5,96 Hz,
1 H), 1,24 - 1,36 (m, 4 H), 0,92 - 1,10 (m, 4 H).

Acid (1S,2R)-2-(3-ciclopropil-4-nitro-pirazol-1-il) ciclopropancarboxilic: la un amestec de
(1S,2R)-2-(3-ciclopropil-4-nitro-pirazol-1-il)ciclopropancarboxilat de etil (2,2 g, 8,29 mmol) in 1.4-
dioxan (20 mL) s-a addugat HC1 (2 M, 20 mL) 1a 20°C sub N». Amestecul a fost agitat la 60°C timp de 12
ore. Amestecul a fost concentrat pentru a da acid (1S,2R)-2-(3-ciclopropil-4-nitro-pirazol-1-
il)ciclopropancarboxilic ca solid maro. 'H RMN (400 MHz, DMSO): & 8,84 (s, 1 H), 4,01 - 4,10 (m, 1 H),
2,39 - 2,46 (m, 1 H), 2,02 - 2,10 (m, 1 H), 1,98 (q, / = 6,03 Hz, 1 H), 1,46 - 1,55 (m, 1 H), 0,93 - 1,07 (m,
2 H), 0,76 - 0,89 (m, 2 H).

(1S,2R)-2-(3-ciclopropil-4-nitro-pirazol-1-il)ciclopropancarboxamida: la un amestec de acid
(15,2R)-2-(3-ciclopropil-4-nitro-pirazol-1-il)ciclopropancarboxilic (2 g, 8,43 mmol), NHsCl (2,71 g,
50,59 mmol) si DIPEA (6,54 g, 50,59 mmol) in DMF (20 mL) s-a addugat HATU (6,41 g, 16,86 mmol)
la 20°C sub N,. Amestecul a fost agitat 1la 20°C timp de 4 ore. Amestecul a fost turnat in apa cu gheati
(100 mL). Faza apoasd a fost extrasd cu EtOAc (3 x 50 mL). Faza organicd combinatd a fost spalatd cu
saramurd (3 x 50 mL), uscatd cu Na,SO4 anhidru, filtratd si concentratd sub presiune redusi pentru a da
(18,2R)-2-(3-ciclopropil-4-nitro-pirazol-1-il)ciclopropan carboxamidi ca un solid maro. 'H RMN (400
MHz, DMSO): 6 8,67 (s, 1 H), 7,65 (br s, 1 H), 6,87 (br s, 1 H), 3,81 - 3,98 (m, 1 H), 2,38 - 2,47 (m, 1 H),
2,04 (q,J=7,57 Hz, 1 H), 1,93 (q, J = 5,73 Hz, 1 H), 1,37 (td, J = 8,05, 5,95 Hz, 1 H), 1,21 - 1,29 (m, 1
H), 0,94 - 1,01 (m, 2 H), 0,78 - 0,84 (m, 1 H).

S, 2R)-2-(3-ciclopropil-4-nitro-pirazol-1-il) ciclopropancarbonitril: la un amestec de
(1S,2R)-2-(3-ciclopropil-4-nitro-pirazol-1-il)ciclopropancarboxamidi (1,7 g, 7,2 mmol) in EtOAc (80
mL) s-a addugat T3P (18,32 g, 28,79 mmol, 17,12 mL, puritate 50%) la 20°C sub N,. Amestecul a fost
agitat la 75°C timp de 12 ore. Amestecul a fost turnat in NaHCO3 apoasa (200 mL). Faza apoasd a fost
extrasd cu EtOAc (3 x 50 mL). Faza organici combinat a fost spilatd cu saramurd (150 mL), uscati cu
Na,SO4 anhidru, filtratd si concentratd sub presiune redusi. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe
coloand cu gel de siliciu (PE: EtOAc = 100: 1 pand la 1:1) pentru a da (1S,2R)-2-(3-ciclopropil-4-nitro-
pirazol-1-il)ciclopropancarbonitril ca solid alb. LCMS: RT 1,20 min, m/z = 219,2 [M+H]"*. 'H RMN (400
MHz, CDCl3): 6 8,26 (s, 1 H), 3,90 - 4,09 (m, 1 H), 2,62 (tt, J/=8,05, 5,29 Hz, 1 H), 2,10 - 2,20 (m, 1 H),
2,01 (dt, J=9,43, 6,64 Hz, 1 H), 1,75 (dt, J =9,26, 7,39 Hz, 1 H), 1,00 - 1,11 (m, 4 H).

(IS, 2R)-2-(4-amino-3-ciclopropil-pirazol-1-il)ciclopropancarbonitril: la un amestec de
(15,2R)-2-(3-ciclopropil-4-nitro-pirazol-1-il)ciclopropancarbonitril (0,8 g, 3,67 mmol) si Fe (1,02 g,
18,33 mmol) in EtOH (20 mL) si apd (5 mL) s-a addugat NH4Cl1 (981 mg, 18,33 mmol) la 20°C sub No.
Amestecul a fost agitat la 75°C timp de 1 ord. Amestecul a fost filtrat si filtratul a fost concentrat.
Reziduul a fost spilat cu DCM: MeOH (10:1, 3 x 10 mL), filtrat si filtratul a fost concentrat sub presiune
redusd pentru a da (15,2R)-2-(4-amino-3-ciclopropil-pirazol-1-il)ciclopropancarbonitril (0,75 g, brut) ca
ulei maro. LCMS: RT 0,81 min, m/z = 189,3 [M+H]*. 'H RMN (400 MHz, CDCl;): § 6,97 - 7,15 (m, 1
H), 3,74 - 3,91 (m, 1 H), 2,03 (q, /= 6,25 Hz, 1 H), 1,80 (dt, /= 9,43, 6,42 Hz, 1 H), 1,64 - 1,74 (m, 1 H),
1,54 - 1,63 (m, 1 H), 0,78 - 0,93 (m, 4 H).

(1S,2R)-2-[4-[(5-bromo-4-metoxi-pirimidin-2-il)amino]-3-ciclopropil -pirazol-1-
illciclopropancarbonitril i (1R,25)-2-[4-[(5-bromo-4-metoxi-pirimidin-2-il)amino]-3-ciclopropil-
pirazol-1-ilJciclopropancarbonitril: la un amestec de (1S,2R)-2-(4-amino-3-ciclopropil-pirazol-1-
il)ciclopropancarbonitril (0,1 g, 531,27 pmol) si 5-bromo-2-cloro-4-metoxi-pirimidind (119 mg, 531,27
pmol) in 1,4-dioxan (2 mL) s-a addugat p-TsOH.H>O (30 mg, 159,38 pmol) 1a 20°C sub N>. Amestecul a
fost agitat 1a 85°C timp de 4 ore. Amestecul a fost turnat in NaHCO3 apoasa (5 mL) si extras cu EtOAc (3
x 5 mL). Faza organicd combinati a fost spalatd cu saramurd (10 mL), uscatd cu Na>SO. anhidru, filtratd
si concentratd sub presiune redusd. Reziduul a fost purificat prin cromatografic pe coloand cu gel de
siliciu (PE:EtOAc = 100:1 pani la 1:1) si separat prin SFC pentru a da (1S,2R)-2-[4-[(5-bromo-4-metoxi-
pirimidin-2-il)amino]-3-ciclopropil-pirazol-1-il]ciclopropancarbonitril ~ si  (1R,25)-2-[4-[(5-bromo-4-
metoxi-pirimidin-2-il)amino]-3-ciclopropil-pirazol-1-il]ciclopropancarbonitril.

SFC, primul izomer eluat: 'H RMN (400 MHz, CDCls): § 8,23 (s, 1 H), 8,01 (s, 1 H), 6,76 (br
s, 1 H), 4,05 (s, 3 H), 3,85 - 3,97 (m, 1 H), 2,11 (q, /= 6,27 Hz, 1 H), 1,88 (dt, J = 9,29, 6,46 Hz, 1 H),
1,60 - 1,78 (m, 2 H), 0,84 - 0,97 (m, 4 H). LCMS: reactie timp: 1,475 min. MS: [M+H]|*m/z: 375,2.

SFC, primul izomer eluat: 'H RMN (400 MHz, CDCl;): § 8,22 (s, 1 H), 8,01 (s, 1 H), 6,77 (br
s, 1 H), 4,05 (s, 3 H), 3,86 - 3,96 (m, 1 H), 2,11 (q, /= 6,27 Hz, 1 H), 1,88 (dt, /= 9,29, 6,53 Hz, 1 H),
1,61 - 1,77 (m, 2 H), 0,85 - 0,97 (m, 4 H). LCMS: reactie timp: 1,465 min. MS: [M+H]* m/z: 375,2.

Alti compusi din Tabelul 1A, 1B, 2A si 2B au fost, sau pot fi, preparati in conformitate cu
exemplele de mai sus si/sau procedurile generale descrise aici utilizind materiile prime adecvate.
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Exemplul 16
Testarea biochimica a compusilor

Materiale:

enzimi LRRK2 G2019S

Substrat (LRRKtide)

ATP

tampon de dilutie TR-FRET
anticorp pLRRKtide

placid de testare cu 384 de godeuri
DMSO

Conditii de reactic enzimale

50 mM Tris pH 7,5, 10 mM MgCl,, 1 mM EGTA, 0,01% Brij-35, 2 mM DTT
5 nM LRRK2

134 uM ATP

timp de reactie de 60 minute
temperaturd de reactie 23°C
volum total de reactie de 10 pL
Detectia conditiilor de reactie

J tampon de dilutie 1 x TR-FRET
J 10 mM EDTA

. anticorp 2 nM

. temperaturd de reactie 23°C

. volum total de reactie de 10 pL

Compusii au fost preparati prin diluarea initiald a 1 mM cu DMSO. 35 pL de solutie de compus
de referintd, 35 pL de solutie de compus de testat, si 35 pL HPE au fost addugate succesiv pe placa sursd
(placa de testare cu 384 de godeuri, Labcyte). Plicile au fost centrifugate la 2500 rpm timp de 1 minut si
etansate in folie. POD a fost utilizat pentru a efectua o dilutie seriald de 3,162 ori si 100 nL de solutie a
compusului de referintd, solutie a compusului de testare, HPE si ZPE au fost transferate pe plicile de
testare. Placa de testare a fost centrifugata la 2500 rpm timp de 1 minut, si etansati cu folie.

Pentru a efectua reactia enzimei, 5 pL de substrat LRRKtide si amestec de kinaza in tamponul de
testare au fost addugati in toate godeurile plicii de test. Placa a fost centrifugatd pentru a concentra
amestecul la fundul godeurilor. Placa de test a fost incubata 1la 23°C timp de 20 minute. Dupa incubare, 5
pL de 2 x ATP in tampon de testare au fost addugati la fiecare godeu, si placile au fost centrifugate pentru
a concentra amestecul la fundul godeurilor. Placa a fost incubati la 23°C timp de 60 de minute.

Pentru a efectua detectia reactiei, EDTA complet amestecatd in tampon de dilutie TR-FRET a
fost adaugata la reactivul anticorpului. 10 pL de reactiv de detectie au fost addugati in godeurile fiecirei
godeu al placii de test si placa a fost centrifugatd pentru a concentra amestecul 1a fundul godeurilor. Placa
a fost apoi incubatd la 23°C timp de 60 minute. Plicile au fost citite pe un instrument Perkin Elmer
Envision 2104 in mod TR-FRET utilizind un filtru de excitatie de 340 nm, un filtru de emisie de
fluorescenta de 520 nm, si filtru de emisie de terbiu de 490 sau 495 nm.

Cativa compusi divulgati aici au fost testati in conformitate cu metodele de mai sus si au fost
gasifi ca prezentind o ICsp a LRRK2 G2019S cum s-a indicat in Tabelul 3. in tabelul de mai jos,
activitatea este previzutd dupi cum urmeazi: In tabelul de mai jos, activitatea este previzuti dupd cum
urmeazi: +++ = ICso mai putin de 30 nM; ++ = ICso intre 30 nM si 60 nM; += 1Cso mai mare decét 60
nM.
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Exemplul 17

Stabilitate metabolica

Stabilitatea metabolicd a compusilor a fost evaluatd in microzomii ficatului uman (din Corning
sau XenoTech, LLC) utilizind un format de testare cu placa cu 96 de godeuri. Compusii au fost incubati
la 37°C la o concentratie finald de 1 pM in matricea microsomald (0,5 mg/mL proteind totald) in prezenta
sau absenta cofactorului NADPH. Un sistem de regenerare al NADPH, cuprins de NADP, MgCl,, acid
izocitric, si izocitrat dehidrogenaz3, a fost utilizat in test. Reactiile enzimatice au fost efectuate timp de 0,
5, 10, 20, 30, sau 60 min inainte de terminarea prin addugare de acetonitril continind tolbutamidi si
standarde interne de labetalol (100 ng/mL). Dupd agitare timp de 10 min, plicile au fost supuse la
centrifugare (4000 rpm la 4°C) timp de 20 min si supernatantii au fost amestecati 1:3 cu apa de calitate
HPLC. Mostrele au fost analizate prin LC-MS/MS utilizand tranzitii MRM adecvate pentru fiecare analit
si standard intern (IS). Rapoartele analit/zone de maxim IS au fost utilizate pentru a determina procentul
de compus ramas la fiecare moment de timp. Eliminarea intrinsecd (Cliy;, exprimati ca mLeminemg™) a
fost calculatd din constanta de eliminare de prim ordin (k, min™') a degradirii articolului de testat si
volumul de incubare. Aceste valori au fost scalate la eliminarea organului intrinsec (Cliy) utilizand factori
de scalare specifici umani (48,8 mg proteind microsomald pe g de ficat; 25,7 g ficat pe kg de greutate
corporald). Cli,, a organului a fost convertitd ulterior la eliminarea hepaticd (CLjyep, mLemin-1kg-1)
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utilizind modelul bine agitat al elimindrii hepatice, unde Qy este fluxul sanguin hepatic uman (20,7
mLemin-1kg-1).

e, = 9" Clin
P (Qn+Clin)
CL,p este eliminarea umand proiectatd in ficat pe baza testului in vitro de mai sus. O valoare mai scizuta
este indicatorul faptului ¢ mai putin compus a fost indepirtat din ficat. In mod surprinzitor, compusii
avand o atasare C5-pirazol la miezul de aminopirimidind au condus la o eliminare mai scdzutd (adica,
stabilitate imbunitititd) in comparatic cu compusii avind o atasare C4-pirazol la miezul de
10 aminopirimiding, fird o modificare semnificativa in potentd.
Tabelul 4

;Nr. compus Structura ICso TR-FRET agCLhep ai microzomilor de ﬁcat§
’ ‘LRRK2 (nM) ‘uman (mL/min/kg) 5

122 0,72 19,856

R

T e e e e e e e e e e e e e e e e e e
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)Nr compus Structura ICso TR-FRET a gCLhep ai microzomilor de ﬁcat§
: LRRK2 (nM) iuman (mL/min/kg)
T F
N™™ F
)‘\ =
HN" N NH
M K
N—N O
Z TO
: (primul izomer eluat) :
1143 1,21 17,81
; F :
NT™ F
)‘\ =
HN™ 'N° 'NH
A\N AN K
N=
O
: (primul izomer eluat) :
93 1,87 17,663
: N Br
P
HN™ 'N° 'NH
141 3,94

113,508
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Exemplul 18

Permeabilitate MDRI-MDCK

de ficat

79
ICSOTRFRETaCLhepal ...... mlcrozomllor ............................
LRRK2 (nM) iuman (mL/min/kg)

Bariera hematoencefalicd (BBB) separa singele in circulatie de fluidul extracelular al sistemului
nervos central (CNS).Permeabilitatea membranei pasive (Papp) si potentialul de eflux al substratului
MDRI1 (P-glicoproteind) au fost determinate utilizind linia celulard MDR1-MDCK ca un model in vitro
al permeabilitafii eficiente a unui compus prin BBB. A fost efectuat un test bidirectional in celulele
MDRI1-MDCK preplacate utilizdind o placd cu 12 sau cu 96 de godeuri in absenta sau prezenta
inhibitorului MDR1 (GF120918 sau Valspodar). Testele au fost rulate in duplicate in tampon de transport
(HBSS, pH 7.4) timp de 90 sau 120 min (minute) la 37°C, utilizind o concentratie a articolului de test de
1 pM. Integritatea monostrat a fost confirmata utilizand galben Lucifer, si controalele pozitive adecvate
pentru permeabilitatea pasiva si transportul MDR1 au fost incluse in fiecare experiment. Dupd incubare,
mostrele de 1a donator si compartimentele receptor au fost indepartate si stinse cu acetonitril continind un
standard intern (IS) adecvat. Proteina a fost precipitatd prin centrifugare timp de 10 min la 3220 g, si
supernatantii au fost diluati in apd ultra-purd (daci a fost necesar) inainte de analiza prin LC-MS/MS

utiliznd tranzitiit MRM adecvate pentru

~

=,

W m—

P ¢ B } 53'(“3(\ }«s i’i-,-
R # {Ame w0y Aney Timp £

&
o

unde Vg este volumul solutiei din camera receptor (partea apicald sau bazolaterald), Aria este aria
suprafetei pentru membrana insertului), Timp este timpul de incubare exprimat in secunde, Cg este
raportul ariei maxime (analit/IS) in camera receptor, Ca este media concentratiilor initiald si finald din
camera donator, si C, este raportul initial al ariei maxime in camera donator. Py, a fost determinat in

ambele directii, de la apicald citre bazolaterald (A—B) si de 1a bazolaterala catre apicald (B—A).

Rapoartele efluxului monostrat (ER) au fost derivate utilizind urmétoarea ecuatie:

Popp (B — 4)

ER =
[Papp (A—B)

Compusii cu un raport de eflux MDR1-MDCK mai mic sau egal cu cinci sunt probabili si
demonstreze abilitatea de a traversa bariera hematoencefalica.
Compusii avand substituentul 1,2,3-triazol au fost in mod surprinzitor penetranti ai creierului in
comparatic cu moleculele avand un radical 1,2,4-triazol.

N

Tabelul 5

‘Nr. compus :Structuri

172

: § F: F
N"SF
P
HN N NH
: v N
s N= ¢ U

§ICso TR-FRET éCLhep a microzomilor de ficat

{LRRK2 fuman (mL/min/kg)
| (nM) :
1,47




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

§ICso TR-FRET éCLhep a microzomilor de ficat
iuman (mL/min/kg)
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MD/EP 3472153 T2 2022.03.31

LRRK2

68

2,23

13,18

4,01

78

13,69

§4,81

27

341

7,81

0,88

118

11,55

17,81

0,83
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In afard de cazul cand este definit altfel, toti termenii tehnici si stiintifici utilizati aici au aceeasi
semnificatie ca aceea inteleasd in mod obisnuit de cineva avand calificare obisnuitd in domeniul ciruia
aceastd inventie ii apartine.

Inventiile descrise ilustrativ aici pot fi practicate adecvat in absenta oricirui element sau
clemente, limitare sau limitiri, divulgate nespecific aici. Astfel, de exemplu, termenii ,.cuprinzand®,
»incluzand®, ,.continAnd™, etc. vor fi cititi expansiv si fird limitare. Suplimentar, termenii si expresiile
utilizate aici au fost utilizate ca termeni de descriere si nu de limitare, si nu existd intentia de a utiliza
astfel de termeni si expresii de a exclude orice echivalent al caracteristicilor prezentate si descrise sau a
unor portiuni ale acestora, dar este recunoscut ¢ diferite modificiri sunt posibile in domeniul inventiei
revendicate.

Astfel, trebuie sd se inteleagd ca desi prezenta inventie a fost divulgatd specific prin realizirile
preferate si caracteristicile optionale, modificarea, imbundtitirea si variatia inventiiilor realizate aici si
divulgate aici pot fi utilizate de cétre cei calificati in domeniu, si ¢i astfel de modificiri, imbunatitiri si
variatii sunt considerate a fi in domeniul acestei inventii. Materialele, metodele, si exemplele furnizate
aici sunt reprezentative pentru realizrile preferate, sunt exemple, si nu sunt intentionate ca limitiri ale
domeniului inventiei.

Inventia a fost descrisd pe larg si generic aici. Fiecare din speciile mai inguste si din gruparile
subgenerice care se incadreazi in divulgarea genericd formeazd de asemenca parte a inventiei. Aceasta
include descrierea generici a inventiei cu o limitare proviso sau negativd indepartand orice subiect de
gen, indiferent daca sau nu materialul excizat este enumerat specific aici.

in plus, unde caracteristicile sau aspectele inventiei sunt descrise in termeni de grupuri
Markushi, cei calificati in domeniu vor recunoaste ci inventia este de descrisd asemenea prin urmare in
termenii oricdrui membru individual sau subgrup de membri ai grupului Markush.

in caz de conflict, prezenta descriere, incluzand definitiile, va controla.

Trebuie sa se inteleagd ci in timp ce divulgarea a fost descrisa in conjunctie cu realizarile de mai
sus, descrierea anterioard si exemplele sunt intentionate si ilustreze si nu sa limiteze domeniul divulgirii.
Alte aspecte, avantaje si modificiri in domeniul divulgirii vor fi evidente celor calificati in domeniul la
care se referd divulgarea.
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pages 921-936, XP055390626, ISSN: 0022-2623, DOI: 10.1021/jm401654;]
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e BRYAN K. CHAN ET AL: "Discovery of a Highly Selective, Brain-Penetrant Aminopyrazole
LRRK2 Inhibitor", ACS MEDICINAL CHEMISTRY LETTERS, vol. 4, no. 1, 10 January 2013
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(87) Revendiciri:

1. Un compus cu formula la:

N* a
PNy
HN N™ "RS

R 4
NN RS
"o L
N
6 ~
R® R7 N7 Re Ia

sau o sare acceptabild farmaceutic, analog deuterat, stereoizomer, sau un amestec de stereoizomeri
al acestora, in care:

R! este cicloalchil substituit optional sau alchil C;.¢ substituit optional cu halo;

R? este halo, ciano, alchil Cj. substituit optional, alchenil Ci substituit optional, alchinil Cy.6
substituit optional, cicloalchil substituit optional, alcoxi Ci.s substituit optional, cicloalcoxi substituit
optional, alchiltio C; substituit optional, alchilsulfonil C; substituit optional, -C(O)R'°, sau

-C(ON(R'")(R');

R? este alcoxi Cy substituit optional, cicloalchil substituit optional, cicloalcoxi substituit optional,
alchiltio Cy.6 substituit optional, alchilsulfonil C;.¢ substituit optional, san -N(R'!)(R'?);

R* este hidrogen sau halo;

R® si R7 sunt fiecare in mod independent hidrogen sau alchil C; substituit optional cu halo;

R®si R® sunt fiecare in mod independent hidrogen, ciano, halo, alchil Ci¢ substituit optional,
alcoxi C.6 substituit optional, sau heteroaril substituit optional;

fiecare R'%este in mod independent alchil Ci.¢ substituit optional sau alcoxi Ci¢ substituit
optional; si

R!'! i R'? sunt fiecare in mod independent hidrogen, alchil C;. substituit optional, sau cicloalchil
substituit optional,;

in care substituentul optional este selectat dintre alchil, alchenil, alchinil, alcoxi, alchiltio, acil,
amido, amino, amidino, aril, aralchil, azido, carbamoil, carboxil, carboxil ester, ciano, cicloalchil,
cicloalchilalchil, guanadino, halo, haloalchil, haloalcoxi, hidroxialchil, heteroalchil, heteroaril,
heteroarilalchil, heterociclil, heterociclilalchil, hidrazind, hidrazond, imino, imido, hidroxi, oxo, oxima,
nitro, sulfonil, sulfinil, alchilsulfonil, alchilsulfinil, tiocianat, acid sulfinic, acid sulfonic, sulfonamido,
tiol, tioxo, N-oxid, sau -Si(R”): in care fiecare Ry este in mod independent hidrogen, alchil, alchenil,
alchinil, heteroalchil, cicloalchil, aril, heteroaril, sau heterociclil.

2. Compusul conform revendicirii 1, in care R si R” sunt metil.

3. Compusul conform revendicdrii 1, in care cel putin unul dintre R®gi R® este hidrogen, de
exemplu in care ambii R® i R® sunt hidrogen.

4. Compusul conform oricireia dintre revendicirile 1 pani la 3, in care fie (A) R! este ciclopropil
substituit optional sau ciclobutil substituit optional; sau fic (B) in care R! este cicloalchil substituit in mod
independent cu unul sau mai muli halo, hidroxi, ciano, sau heteroaril; sau fie (C) in care R!este
ciclopropil, ciclobutil, hidroxicilobut-3-il, cianocilobut-3-il, triazol-2il-ciclobut-3-il, triazol-1-il-ciclobut-
3-il, sau fluorociclobut-3-il; sau fie (D) in care R! este CD3, etil, sau prop-2-il.

5. Compusul din oricare dintre revendicirile precedente, in care R? este halo, ciano, alchil Ci
substituit optional cu halo,de exemplu in care R? este bromo sau -CF;.

6. Compusul oricireia din revendicirile precedente, in care R> este cicloalchil substituit optional,
alcoxi Ci¢ substituit optional, sau -N(R'')(R!?), de exemplu in care R este ciclopropil, metoxi, 1,1-
difluoroetil-2-ilamino, ciclopropilamino, -NH(CHz), sau -NH(CH>CHa).

7. Compusul oricireia din revendicirile precedente, in care R* este hidrogen.
8. Compusul conform oricireia dintre revendicdrile 1 pand la 3, in care R!este cicloalchil

substituit in mod independent cu unul sau mai multi hidroxi, ciano, sau heteroaril; R? este halo sau
fluoroalchil Ci; R? este -N(R')(R'?) sau alcoxi Cy.; si R* este H.
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9. Compusul conform revendicirii 1, in care compusul este selectat dintre:

CFs
= 1*
HN NH HN)\ NH

D3ConXy
N= ~NTX

N_
CF4
HN)\/I b HN)\/INH

" F
D HN)\ NH HN)l\N/ NH
D%N N A\N O |

B\NN\ Q\NN—\ MN\k
N\Nj NJF

Br N E

5 HNJ\XNH HN)l\N/ NH
DD%NN\ A /\NN_\ Y ~

N F
A M
HN- NP0
D HN)\N/ NH

DD7\\NN—\ NA A\N X K
= N



MD/EP 3472153 T2 2022.03.31

34

Fr

NYF
HN/“\N/ NH Br
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D %NN\] )Nl\iBr
N7 HN- ~NZ~0
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HNJ\/NjiNH h= NN\

N Ny P

N N
NN/]
F F
F F B Br
N7 SF N/\IkF ’\:/j: r )Nl\/ﬁ:
HNA NP HNAS NP HN)\N/ NH HN N7 NH
A\N AN K b\N N K b\N AN ‘\ A\N AN K
N= N N— Ne N= Ne N= N
- N N N
N‘NJ :. ‘NJ \NJ :_ ‘NJ

sau o sare acceptabila farmaceutic, analog deuterat, tautomer, stercoizomer, sau un amestec de
stereoizomeri al acestora.

10. Compusul conform revendicarii 9, avand structura:

J\‘\/jBr

D HN“NTNH
D
Dﬂ\N X \
N= N
N
N
sau o sare acceptabila farmaceutic, analog deuterat, sau tautomer al acestora.

11. Compusul conform revendicrii 9, avand structura:
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oo
B HN)l\N/ NH
D?\NN_\ NA

N\NJ

sau o sare acceptabila farmaceutic, analog deuterat, sau tautomer al acestora.

12. Compusul conform revendicarii 9, avand structura:

F
F
I
HN)\N/ NH
N= N~
N
N
sau o sare acceptabila farmaceutic, analog deuterat, sau tautomer al acestora.

13. Compusul conform revendicdrii 9, avand structura:

F
F
N F
A
HN"" N7 NH

D
D N= N=
N, )
N
sau o sare acceptabila farmaceutic, analog deuterat, sau tautomer al acestora.

14. Compusul conform revendicdrii 9, avand structura:

)l\N/ NH
A
N\NJ

sau o sare acceptabila farmaceutic, analog deuterat, sau tautomer al acestora.

p BN

ISEPN
N_

15. O compozitic farmaceuticd cuprinzand un compus conform oricireia dintre revendicirile 9
pand la 14, sau o sare acceptabild farmaceutic, analog deuterat, tautomer, stereoizomer, sau un amestec de
stereoizomeri al acestora, si un purtitor acceptabil farmaceutic, diluant, sau excipient.

16. Compozitia farmaceuticd in conformitate cu revendicarea 15 pentru utilizare intr-o metoda
pentru tratarea unei boli sau afectiuni mediate, cel putin partial, de LRRK2, metoda cuprinzand
administrarea unei cantititi eficiente a compozitiei farmaceutice in conformitate cu revendicarea 15 unui
subiect care are nevoie de aceasta in care boala sau afectiunca este o boald neurodegenerativd; boald
Parkinson sau dementd; o tulburare a sistemului nervos central (CNS); boald Alzheimer sau dischinezie
indusa de L-Dopa; un cancer; cancer la rinichi, cancer la san, cancer la prostatd, cancer de singe, cancer
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papilar, cancer pulmonar, leucemie mielogend acutd, sau miclom multiplu; o boald inflamatorie; lepra,
boald Crohn, boald inflamatorie intestinald, coliti ulcerativd, scleroza laterald amiotroficd, artritd
reumatoida, sau spondilitd anchilozanta.

17. Compozitia farmaceuticd in conformitate cu revendicarca 15 pentru utilizare intr-o metoda
pentru amplificarea memoriei cognitive, metoda cuprinzind administrarea unei cantitdti eficiente a
compozitiei farmaceutici in conformitate cu revendicarea 15 la un subiect care are nevoie de aceasta.

18. Un compus conform revendicarii 1 pentru utilizare in terapie.

19. Un compus conform revendicdrii 1 pentru utilizare in tratamentul unei boli neurodegenerative,
a cancerului, sau a unei boli inflamatorii; sau boald Alzheimer, dischinezie indusd de L-Dopa, boald
Parkinson, dementd, cancer la rinichi, cancer la sin, cancer la prostatd, cancer de sange, cancer papilar,
cancer pulmonar, leucemie miclogena acuti, miclom multiplu, leprd, boald Crohn, boald inflamatorie
intestinald, colitd ulcerativd, sclerozd laterald amiotroficd, artritd reumatoida, sau spondilitd anchilozanta.

20. Utilizarea unui compus conform revendicdrii 1 pentru fabricarea unui medicament pentru
tratarea unei boli neurodegenerative, a cancerului, sau a unei boli inflamatorii; sau boald Alzheimer,
dischinezie indusid de L-Dopa, boala Parkinson, dementd, sclerozi laterald amiotroficd, cancer la rinichi,
cancer la san, cancer la prostatd, cancer de sange, cancer papilar, cancer pulmonar, leucemie miclogend
acutd, miclom multiplu, leprd, boald Crohn, boald inflamatoric intestinald, colitd ulcerativa, artritd
reumatoida, sau spondilitd anchilozanta.

Agentia de Stat pentru Proprietatea Intelectuala
str. Andrei Doga nr. 24, bloc 1, MD-2024, Chisinau, Republica Moldova
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