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(54) N-(phenyl)-2-(phenyl)pyrimidine-4-carboxamide derivatives and related
compounds as HPK1 inhibitors for treating cancer

(57) Abstract:

1

The present invention relates to N-
(phenyl)-2-(phenyl)pyrimidine-4- carboxamide
derivatives and related compounds of formula
I as HPK1 (Hematopoietic progenitor kinase 1)
inhibitors for treating cancer, such as e.g.
breast cancer, colorectal cancer, lung cancer,
ovarian cancer, and pancreatic cancer.
Preferred compounds are e.g. N-(5-Fluoro-2-
(2-(pyridin-2-yl)pyrrolidin-1-yl)phenyl)-2-(2-
fluoro-6-methoxyphenyl)pyrimidine-4-

carboxamide and N-(5-Fluoro-2-
(hexahydropyrrolo[3,4-b]pyrrol-1(2H)-
yDphenyl)-2-(2-fluoro-6- methoxyphenyl)

pyrimidine-4-carboxamide.
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Descriere:
(Descrierea se publica in varianta redactati de solicitant)

DOMENIUL INVENTIEI

Divulgarea furnizeazd compusi precum si compozitii ale acestora si metode de utilizare.
Compusii moduleazi activitatea descendentei hematopoictice a kinazei 1 (HPK1) si sunt utili in
tratamentul diferitelor boli incluzind cancerul.

BAZELE INVENTIEI

Descendenta hematopoicticdA a kinazei 1 (HPK1) clonati initial din celule descendente
hematopoietice este un membru al familiei de kinaze kinaze kinaze kinaze (MAP4K), care include
MAP4K1/HPK1, MAP4K2/GCK, MAP4K3/GLK, MAP4K4/HGK, MAP4K5/KHS, si MAP4K6/MINK
(Hu, M.C,, si colab., Genes Dev, 1996. 10(18): pag. 2251-64). HPK1 este de interes particular deoarece
este predominant exprimati in celulele hematopoictice cum ar fi celule T, celule B, macrofage, celule
dendritice, neutrofile, si mastocite (Hu, M.C., si colab., Genes Dev, 1996. 10(18): pag. 2251-64; Kiefer,
F., si colab.,, EMBO J, 1996. 15(24): pag. 7013-25). S-a aratat ci activitatea kinazei HPK1 este indusa
dupa activarea receptorilor celulei T (TCR) (Liou, J., si colab., Immunity, 2000. 12(4): pag. 399-408),
receptorilor celulei B (BCR) (Liou, J., si colab., Immunity, 2000. 12(4): pag. 399-408), care transforma
receptorul factorului de crestere (TGF-PR) (Wang, W., si colab., J Biol Chem, 1997. 272(36): pag. 22771-
5; Zhou, G., si colab., J Biol Chem, 1999. 274(19): pag. 13133-8), sau receptorii PGE; cuplati Gs (EP2 si
EP4) (Ikegami, R., si colab., J Immunol, 2001. 166(7): pag. 4689-96). Ca atare, HPK1 regleazd diverse
functii ale diferitelor celule imune.

HPK1 este importantd in reglarea functiilor diferitelor celule imune si a fost implicatd in boli
autoimune §i imunitate anti-tumorald (Shui, J.W., si colab., Nat Immunol, 2007. 8(1): pag. 84-91; Wang,
X., si colab., J Biol Chem, 2012. 287(14): pag. 11037-48). Soarecii knockout HPK1 au fost mai
susceptibili la inducerea de encefalomielitd autoimund experimentald (EAE) (Shui, J.W., si colab., Nat
Immunol, 2007. 8(1): pag. 84-91). La om, HPK1 a fost subreglati in celulele mononucleare ale sangelui
periferic al pacientilor cu artritd psoriazica sau al pacientilor cu lupus eritematos sistemic al celulelor T
(SLE) (Batliwalla, F.M., si colab., Mol Med, 2005. 11(1-12): pag. 21-9). Acele observatii au sugerat ci
atenuarea activititii HPK1 poate contribui la autoimunitatea pacienfilor. Mai mult, HPK1 poate de
asemenea controla imunitatea anti-tumorald prin mecanismele dependente de celulele T. in modelul
tumoral de carcinom pulmonar Lewis care produce PGE2, tumorile s-au dezvoltat mai incet la soarecii
knockout HPK1 in comparatie cu soarecii de tip sdlbatic (vezi US 2007/0087988). In plus, s-a aritat ci
acel transfer adoptiv al celulelor T deficiente HPK 1 a fost mai eficient in controlarea cresterii tumorii i
metastazei decat celulele T de tip sdlbatic (Alzabin, S., si colab., Cancer Immunol Immunother, 2010.
59(3): pag. 419-29). In mod similar, BMDC-urile de la soarecii knockout HPK1 au fost mai eficiente in
montarea unui raspuns al celulelor T pentru a eradica carcinomul pulmonar Lewis in comparatic cu
BMDC-urile de tip silbatic (Alzabin, S., si colab., J Immunol, 2009. 182(10): pag. 6187-94). Aceste date,
in conjunctic cu expresia restrictionatd a HPK1 in celulele hematopoictice si lipsa efectului asupra
dezvoltdrii normale a celulelor imune, sugereaza cd HPK1 este un medicament tintd pentru sporirea
imunitatii antitumorale. Corespunzitor, existi o necesitate pentru noi compusi care si moduleze
activitatea HPK1.

WO 2016/205942 se referd la derivati amino-5-(6-(piperazin-1-il)-1H-benzo[d]imidazol-2-
ihtieno[2,3-b]piridin-6(7H)-oni-tienopiridinona ca inhibitori ai descendentei hematopoietice a kinazei 1

(HPK1).
REZUMAT
Prezenta divulgare furnizeaza, printre altele, un compus cu Formula (T'):
(R)n
A7 lN cy?
H
N
K)\( | X,
(@] L

sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia, in care variabilele constituente sunt definite aici.
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Prezenta divulgare mai furnizeazd o compozitic farmaceuticd cuprinzand un compus din
divulgare, sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia, si cel putin un purtdtor acceptabil farmaceutic sau
excipient.

Prezenta divulgare mai furnizeazi metode de inhibare a activitdtii HPK1, care cuprind
administrarea la un individ a unui compus din divulgare, sau a unei sdruri acceptabile farmaceutic a
acestuia. Prezenta divulgare furnizeazd de asemenea utilizdri ale compusilor descrisi aici in fabricarea
unui medicament pentru utilizare in terapie. Prezenta divulgare furnizeazi de asemenea compusii descrisi
aici pentru utilizare in terapie.

Prezenta divulgare mai furnizeazd metode pentru tratarca unei boli sau tulburdri la un pacient,
cuprinzand administrarea la pacient a unei cantititi eficiente terapeutic dintr-un compus din divulgare, sau
dintr-o sare acceptabild farmaceutic a acestuia.

DESCRIERE DETALIATA
Compusi
Prezenta divulgare furnizeazi un compus cu Formula (I'):
(R%)n
AZ IN Cy?
H
N
K/S( I S b
(@] P R2
R1 I

sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia, in care:

Cy* este cicloalchil Cs.12 sau heterocicloalchil cu 4-12 membri; in care heterocicloalchilul cu 4-12
membri are cel putin un atom de carbon care formeaza inelul si 1, 2, 3, sau 4 heteroatomi care formeaza
inelul selectati in mod independent dintre N, O, si S; in care N si S sunt optional oxidati; in care un atom
de carbon care formeaz3 inelul heterocicloalchilului cu 4-12 membri este substituit optional cu oxo pentru
a forma o grupare carbonil; si in care cicloalchilul Cs.1» si heterocicloalchilul cu 4-12 membri sunt fiecare
substituiti optional cu 1, 2, 3 sau 4 substituenti selectati in mod independent dintre R#;

A este N sau CR!S;

R0 este selectat dintre H, D, alchil C1., alchenil Cs., alchinil Cs., haloalchil Ci., halo, CN, NO,, OR?16,
SRalG, C(O)Rbm, C(O)NR“GR‘”G, C(O)OR"”G, OC(O)RMG, OC(O)NRC16Rd16, NRClGRdm, NRClGC(O)Rbm’
NRClGC(O)ORam, NRC16C(O)NRC16Rd16, NRC16S(O)Rb16, NRC16S(O)2Rb16, NRC16S(O)2NRC16Rd16, S(O)Rbm,
S(O)NRCRY6, S(0),R®6, S(0):NR°'®R?6 si BRMOR®; in care respectivii alchil Ci, alchenil Cag si
alchinil Cs. sunt fiecare substituiti optional cu 1, 2, 3, sau 4 substituenti selectati in mod independent
dintre R3;

R! este selectat dintre H, D, halo, CN, alchil Cy.s, OR?" si NR®*R4!%; in care alchilul Cy.¢ este substituit
optional cu 1, 2, sau 3 substituenti selectati in mod independent dintre R2;

R? este selectat dintre H, D, Cy?, alchil Cy., alchenil Ca., alchinil Ca.6, haloalchil Cy, halo, CN, NO,,
OR?, SR?, C(O)R", C(O)NR°RY, C(O)OR?, OC(O)RP, OC(O)NRRY, NR°R¢, NRC(O)R", NR°C(Q)OR?,
NR'C(O)NR°RY, C(=NR®R?’, C(=NORH)R®, C(=NR®)NR°R!, NR°C(=NR®)NR°R!, NR°S(O)R?,
NRS(0):RP, NR°S(O)NR°RY, S(O)RP, S(O)NR°RY, S(0):RP, S(0):NR°R¢si BR"R'; in care respectivii
alchil Cy., alchenil Cs. si alchinil Ca¢ sunt fiecare substituiti optional cu 1, 2, 3, sau 4 substituenti
selectati in mod independent dintre R'%;

Cy” este selectat dintre cicloalchil C;.19, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril Ce.10 si heteroaril cu 5-10
membri; in care heterocicloalchilul cu 4-10 membri si heteroarilul cu 5-10 membri au fiecare cel putin un
atom de carbon care formeaza inelul si 1, 2, 3, sau 4 heteroatomi care formeazi inelul selectati in mod
independent dintre N, O, si S; in care N si S sunt optional oxidati; in care un atom de carbon care
formeazi inclul heteroarilului cu 5-10 membri si heterocicloalchilului cu 4-10 membril este substituit
optional cu oxo pentru a forma o grupare carbonil; si in care cicloalchilul Cs.i, heterocicloalchilul cu 4-
10 membri, arilul Ce.10 $i heteroarilul cu 5-10 membri sunt fiecare substituiti optional cu 1, 2, 3 sau 4
substituenti selectati in mod independent dintre R'?;

Z este N sau CR3;

R? este selectat dintre H, D, Cy?, alchil Cy, alchenil Ca., alchinil Ca.6, haloalchil Cy, halo, CN, NO,,
OR*, SR*, C(O)R™, C(O)NR™“R%, C(O)OR*, OC(O)R™, OC(O)NR*R¥, NR*R¥, NR*“C(O)R™,
NR*C(O)OR*, NR“C(O)NR*R*, C(=NR*)R", C(=NOR*)R™, C(=NR*)NR*R%,
NR™“C(=NR*)NR*R¥, NR*S(O)R™, NR*S(0)2R", NR™S(0)NR*R¥, S(O)R™, S(O)NR™R%,
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S(0):R*, S(0),NR*R%* si BRMR™; in care respectivii alchil C;., alchenil Cy.6 si alchinil C»¢ sunt fiecare
substituiti optional cu 1, 2, 3, sau 4 substituenti selectati in mod independent dintre R'3;

Cy? este selectat dintre cicloalchil Cs.qo, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril Cs.10 si heteroaril cu 5-10
membri; in care heterocicloalchilul cu 4-10 membri si heteroarilul cu 5-10 membri au fiecare cel putin un
atom de carbon care formeaza inelul si 1, 2, 3, sau 4 heteroatomi care formeazi inelul selectati in mod
independent dintre N, O, si S; in care N si S sunt optional oxidati; in care un atom de carbon care
formeazi inelul heteroarilului cu 5-10 membri si heterocicloalchilului cu 4-10 membri este substituit
optional cu oxo pentru a forma o grupare carbonil; si in care cicloalchilul Cs.i, heterocicloalchilul cu 4-
10 membri, arilul Ce.10 $i heteroarilul cu 5-10 membri sunt fiecare substituiti optional cu 1, 2, 3 sau 4
substituenti selectati in mod independent dintre R'3;

fiecare R* este selectat in mod independent dintre alchil Ci., alchenil Ca, alchinil Cp, haloalchil Cy.g,
cicloalchil Cs.q, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril Ce.10, heteroaril cu 5-10 membri, cicloalchil Cs 1o~
alchilen C;.3, heterocicloalchil cu 4-10 membri-alchilen C;.3, aril Cs.jp-alchilen Ci.3, heteroaril cu 5-10
membri-alchilen Cy3, halo, D, CN, NO,, OR*®, SR®, C(O)R"®, C(O)NR*R%, C(OYOR*, OC(O)R®,
OC(O)NR®R®,  NR®R®,  NRSBCO)R™, NREC(O)OR®, NRBC(O)NRSER®,  C(=NR)R"S,
C(=NOR*)R®, C(=NR*®*)NRR®, NRC(=NR®**)NR*R %S, NRS(O)R, NRS(0),R,
NRS(0),NR®R%®, S(O)R®, S(O)NRR%, S(0):R", S(O),NR®R® si BR™®R®; in care respectivii alchil
Ci6, alchenil Cs, alchinil Cs.6, cicloalchil Cs.j0, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril Ce.10, heteroaril cu
5-10 membri, cicloalchil Cs.jp-alchilen C;.3, heterocicloalchil cu 4-10 membri-alchilen Ci., aril Ce.10-
alchilen Ci3 si heteroaril cu 5-10 membri-alchilen Ci.3 sunt fiecare substituiti optional cu 1, 2, 3, sau 4
substituenti selectati in mod independent dintre R>;

fiecare R’ este selectat in mod independent dintre alchil Ci., alchenil Ca, alchinil Cp, haloalchil Cy.g,
cicloalchil Cs.q, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril Ce.10, heteroaril cu 5-10 membri, cicloalchil Cs 1o~
alchilen C;.3, heterocicloalchil cu 4-10 membri-alchilen C;.3, aril Cs.jp-alchilen Ci.3, heteroaril cu 5-10
membri-alchilen C;3, halo, D, CN, OR¥®, SR¥®, C(O)R", C(O)NR¥R¥, C(O)OR®, NR¥R¥,
NRPC(O)R, NRC(O)OR¥, NR¥S(O)R™, NR’S(0),RY, NRc?S(0)NR¥R®¥, S(O)R"®, S(O)NR®R,
S(0):R™, S(0),NR*R¥ si BR™R¥; in care respectivii alchil Cy.6, alchenil Cy, alchinil Cas, cicloalchil
Cs.10, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril Ce10, heteroaril cu 5-10 membri, cicloalchil Cs.jp-alchilen
C1, heterocicloalchil cu 4-10 membri-alchilen Cy.3, aril Ce.10-alchilen C;_3 si heteroaril cu 5-10 membri-
alchilen Ci.3 sunt fiecare substituiti optional cu 1, 2, 3, sau 4 substituenti selectati in mod independent
dintre R%;

fiecare RS este selectat in mod independent dintre alchil Ci, alchenil Ca, alchinil Cy6, haloalchil Ci,
cicloalchil Cs., fenil, heteroaril cu 5-6 membri, heterocicloalchil cu 4-7 membri, halo, D, CN, OR?1,
SRalO, C(O)Rblo, C(O)NRClORdlo, C(O)ORalO, NRC]ORd]O’ NRClOC(O)RblO’ NRClOC(O)ORalO,
NRClOS(O)RblO’ NRClOS(O)szlo, NRClOS(O)ZNRcloRdlo, S(O)Rblo, S(O)NRClORdlo, S(O)szlO, Sl
S(0):NR®1OR419; in care respectivii alchil Ci.6, alchenil Cs.s, alchinil Ca, cicloalchil Cs, fenil, heteroaril
cu 5-6 membri si heterocicloalchil cu 4-7 membri sunt fiecare substituiti optional cu 1, 2, 3, sau 4
substituenti selectati in mod independent dintre R#;

fiecare R* este selectat dintre H, D, Cy!, alchil Cy, alchenil Ca., alchinil Ca., haloalchil Cy, halo, CN,
NOz, ORall, SRall, C(O)Rbll, C(O)NRC“Rd“, C(O)ORall, OC(O)Rb“, OC(O)NRC“Rd“, NRCHRd“,
NRC“C(O)Rb“, NRC“C(O)ORa“, NRC“C(O)NRCHRd“, C(=NRE“)Rb“, C(=N0Rall)Rbll’
C(=NRE“)NRC“Rd“, NRCHC(:NREH)NRcllell, NRC“S(O)Rb“, NRC“S(O)ZRb“, NRC“S(O)ZNRC“Rd“,
S(O)R®!!, S(O)NRCHR!, S(0)RP!!, S(0)NRCHR!! gi BRUMIR!: in care respectivii alchil Cy, alchenil
Cy6 sl alchinil Cs sunt fiecare substituiti optional cu 1, 2, 3, sau 4 substituenti selectati in mod
independent dintre R,

Cy! este selectat dintre cicloalchil Cs.qo, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril Cs.19 si heteroaril cu 5-10
membri; in care heterocicloalchilul cu 4-10 membri si heteroarilul cu 5-10 membri au fiecare cel putin un
atom de carbon care formeaza inelul si 1, 2, 3, sau 4 heteroatomi care formeazi inelul selectati in mod
independent dintre N, O, si S; in care N si S sunt optional oxidati; in care un atom de carbon care
formeazi inelul heteroarilului cu 5-10 membri si heterocicloalchilului cu 4-10 membri este substituit
optional cu oxo pentru a forma o grupare carbonil; si in care cicloalchilul Cs.1o, heterocicloalchilul cu 4-
10 membri, arilul Ce.10 §1 heteroarilul cu 5-10 membri sunt fiecare substituiti optional cu 1, 2, 3 sau 4
substituenti selectati in mod independent dintre R7;

fiecare R este selectat in mod independent dintre alchil Ci, alchenil Ca, alchinil Cy6, haloalchil Ci,
cicloalchil Cs.q, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril Ce.10, heteroaril cu 5-10 membri, cicloalchil Cs 1o~
alchilen C;.3, heterocicloalchil cu 4-10 membri-alchilen C;.3, aril Cs.jp-alchilen Ci.3, heteroaril cu 5-10
membri-alchilen Cy.3, halo, D, CN, NO,, OR*?, SR*12, C(O)RP'?> C(O)NR*?R%12, C(O)OR*?, OC(O)R1?,
OC(O)NRClZRdlz, NRclszlz’ NRClZC(O)RblZ, NRC]ZC(O)OR&]Z’ NRC]ZC(O)NRClZRd]Z, C(=NR312)Rb12,
C(=N0Ra12)Rb12, C(=NR312)NRC12Rd12, NRClZC(=NR312)NRc12Rd12, NRClZS(O)RblZ’ NRClZS(O)szlz,
NRC]ZS(O)ZNRclszlz, S(O)Rblz, S(O)NRClZRdlz, S(O)szlz, S(O)ZNRclszlz Sl BRhlZRilz; in care
respectivii alchil Ci, alchenil Coe, alchinil Ca., cicloalchil Cs.ip, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril
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Cé.10, heteroaril cu 5-10 membiri, cicloalchil Cs.jp-alchilen C;.3, heterocicloalchil cu 4-10 membri-alchilen
Ci3, aril Ce.10-alchilen Ci3 si heteroaril cu 5-10 membri-alchilen C;_3 sunt fiecare substituiti optional cu 1,
2, 3, sau 4 substituenti selectati in mod independent dintre R¥;

fiecare R® este selectat in mod independent dintre alchil Ci, alchenil Ca, alchinil Cy6, haloalchil Ci,
cicloalchil Cs.q, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril Ce.10, heteroaril cu 5-10 membri, cicloalchil Cs 1o~
alchilen C;.3, heterocicloalchil cu 4-10 membri-alchilen C;.3, aril Cs.jp-alchilen Ci.3, heteroaril cu 5-10
membri-alchilen Ci.3, halo, D, CN, OR3 SR*3 C(O)RP3, C(O)NRZR!Y3 C(O)OR?3, NRCPRI3,
NRCBC(O)RbB, NRCBC(O)ORaB, NRCBS(O)RbB, NRCBS(O)szB, NRCBS(O)zNRCBRdB, S(O)RbB,
S(O)NRPPRU, S(0)R?!3 S(0),NRBRI2 si BRM?R!3; in care respectivii alchil Cis, alchenil Ca,
alchinil Cys, cicloalchil Cs.10, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril Ce.10, heteroaril cu 5-10 membri,
cicloalchil Csjp-alchilen Ci.3, heterocicloalchil cu 4-10 membri-alchilen Ci.3, aril Cs.jp-alchilen C;3 si
heteroaril cu 5-10 membri-alchilen Ci3 sunt fiecare substituiti optional cu 1, 2, 3, sau 4 substituenti
selectati in mod independent dintre R®;

fiecare R® este selectat in mod independent dintre alchil Ci., alchenil Ca, alchinil Cp, haloalchil Cy.g,
cicloalchil Cs., fenil, heteroaril cu 5-6 membri, heterocicloalchil cu 4-7 membri, halo, D, CN, OR*®,
SRal4, C(O)RbM, C(O)NRcMRdM, C(O)ORaM’ NRC]4Rd14, NRCMC(O)RbM’ NRCMC(O)ORaM,
NRCMS(O)RbM, NRCMS(O)ZRbM’ NRCMS(O)ZNRCMRdM, S(O)RbM, S(O)NRcMRdM, S(O)ZRbM Sl
S(O)NR“R"; 1in care respectivii alchil Cis, alchenil Cas, alchinil Cps, cicloalchil Cas, Ce.o aril,
heteroaril cu 5-10 membri si heterocicloalchil cu 4-7 membri sunt fiecare substituiti optional cu 1, 2, 3,
sau 4 substituenti selectati in mod independent dintre R#;

fiecare R!® este selectat in mod independent dintre alchil Cy, alchenil Ca, alchinil Ca, haloalchil Cy,
cicloalchil Cs.q, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril Ce.10, heteroaril cu 5-10 membri, cicloalchil Cs 1o~
alchilen C;.3, heterocicloalchil cu 4-10 membri-alchilen C;.3, aril Cs.jp-alchilen Ci.3, heteroaril cu 5-10
membri-alchilen Cy3, halo, D, CN, NO,, OR*, SR, C(O)R"!, C(O)NR®R, C(OYOR?, OC(O)R?!,
OC(O)NRC'RY,  NR°C'RY, NRCIC(O)RP, NRCIC(O)OR, NRCIC(O)NRCRY, C(=NR¢HRY!,
C(=NOR*HR"!, C(=NR°)NR°'R¥, NR®'C(=NR¢)NReIR?!, NR®IS(O)RP!, NR®1S(0),R",
NRC!S(0),NR'RY!, S(O)R®!, S(O)NR®'R?L, S(0):R"!, S(O),NR'R* si BRMR!!; in care respectivii alchil
Ci16, alchenil Cs, alchinil Cs.6, cicloalchil Cs.j0, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril Ce.10, heteroaril cu
5-10 membri, cicloalchil Cs.jp-alchilen C;j.3, heterocicloalchil cu 4-10 membri-alchilen Ci., aril Ce.10-
alchilen Ci3 si heteroaril cu 5-10 membri-alchilen C;.3 sunt fiecare substituifi optional cu 1, 2, 3, sau 4
substituenti selectati in mod independent dintre R!;

fiecare R!! este selectat in mod independent dintre alchil Cy, alchenil Ca, alchinil Cz, haloalchil Ci,
cicloalchil Cs.jq, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril Ce.10, heteroaril cu 5-10 membri, cicloalchil Cs_qo-
alchilen C;.3, heterocicloalchil cu 4-10 membri-alchilen C;.3, aril Cs.jp-alchilen Ci.3, heteroaril cu 5-10
membri-alchilen Cj3, halo, D, CN, OR¥, SR, C(O)R"2, C(O)NR“R%, C(O)OR??, NRR%,
NRPC(O)RP? , NR2C(O)OR*, NR2§(0)R"2, NR2§(0):RP?, NR®2S(0),NRZR¥, S(O)R"2, S(O)NR*?R%,
S(0):R?? S(0);NRR* i BRM™R; in care respectivii alchil Cy., alchenil Cy, alchinil Cas, cicloalchil
Cs.10, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril Ce10, heteroaril cu 5-10 membri, cicloalchil Cs.jp-alchilen
C1, heterocicloalchil cu 4-10 membri-alchilen Cy.3, aril Ce.10-alchilen C;_3 si heteroaril cu 5-10 membri-
alchilen Ci.3 sunt fiecare substituiti optional cu 1, 2, 3, sau 4 substituenti selectati in mod independent
dintre R'%;

fiecare R'? este selectat in mod independent dintre alchil Cy, alchenil Ca, alchinil Cz, haloalchil Ci,
cicloalchil Cs., fenil, heteroaril cu 5-6 membri, heterocicloalchil cu 4-7 membri, halo, D, CN, OR*, SR*,
C(O)R", C(O)NR®R®, C(QO)OR®, NR%PR%, NRZC(O)R, NRPC(Q)OR®, NR3§(0)R?, NRS(0),R"3,
NR%S(0),NRSR®, S(O)RP, S(O)NRZR®, S(0)RP si S(0):NRR®; in care respectivii alchil Cy,
alchenil Ca, alchinil Ca, cicloalchil Cs, aril Ce.10, heteroaril cu 5-10 membri si heterocicloalchil cu 4-7
membri sunt fiecare substituiti optional cu 1, 2, 3, sau 4 substituenti selectati in mod independent dintre
R?;

fiecare R'? este selectat in mod independent dintre alchil Cy, alchenil Cy, alchinil Ca, haloalchil Cy,
cicloalchil Cs.q, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril Ce.10, heteroaril cu 5-10 membri, cicloalchil Cs 1o~
alchilen C;.3, heterocicloalchil cu 4-10 membri-alchilen C;.3, aril Cs.jp-alchilen Ci.3, heteroaril cu 5-10
membri-alchilen Ci3, halo, D, CN, NO,, OR®, SR®  C(O)R", C(O)NR®R¥ C(O)OR¥, OC(O)RY,
OC(O)NR®R®,  NR®R%, NR®C(O)R™, NR¥C(O)OR®, NRPC(O)NR®R¥,  C(=NR*)RP,
C(=NOR*)R", C(=NR®)NR¥R®, NR®C(=NR®)NR*R®, NR®S(O)RP, NR®S(0);R™,
NRSS(0),NR“RS, S(O)RP, S(O)NR®RE, S(0):R", S(0),NR*R® si BR®RY; in care respectivii alchil
Ci16, alchenil Cs, alchinil Cs.6, cicloalchil Cs.j0, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril Ce.10, heteroaril cu
5-10 membri, cicloalchil Cs.jp-alchilen C;j.3, heterocicloalchil cu 4-10 membri-alchilen Ci., aril Ce.10-
alchilen Ci3 si heteroaril cu 5-10 membri-alchilen C;.3 sunt fiecare substituifi optional cu 1, 2, 3, sau 4
substituenti selectati in mod independent dintre R'4;

fiecare R este selectat in mod independent dintre alchil Cy, alchenil Ca, alchinil Ca, haloalchil Cy,
cicloalchil Cs.q, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril Ce.10, heteroaril cu 5-10 membri, cicloalchil Cs 1o~
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alchilen C;.3, heterocicloalchil cu 4-10 membri-alchilen C;.3, aril Cs.jp-alchilen Ci.3, heteroaril cu 5-10
membri-alchilen Ci;, halo, D, CN, OR¥, SR* C(O)RY, C(O)NR® R, C(Q)OR, NR®R®,
NR°C(O)R®, NR®C(OQ)YOR?*, NRS(O)R®, NR®S(0),R?, NRS(0O);NR®R%*, S(O)R, S(O)NRR,
S(0):R" S(0),NR®R si BR"R®; in care respectivii alchil Ci, alchenil Cas, alchinil Cy, cicloalchil
Cs.10, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril Ce10, heteroaril cu 5-10 membri, cicloalchil Cs.jp-alchilen
C1, heterocicloalchil cu 4-10 membri-alchilen Cy.3, aril Ce.10-alchilen C;_3 si heteroaril cu 5-10 membri-
alchilen Ci.3 sunt fiecare substituiti optional cu 1, 2, 3, sau 4 substituenti selectati in mod independent
dintre R";

fiecare R'® este selectat in mod independent dintre alchil Cy, alchenil Ca, alchinil Cz, haloalchil Ci,
cicloalchil Cs, fenil, heteroaril cu 5-6 membri, heterocicloalchil cu 4-7 membri, halo, D, CN, OR?, SR¥,
C(O)RY, C(O)NRY'RY, C(O)OR¥, NRRY7, NRC(O)RY, NRC(OYOR¥, NR/S(O)R", NRY’S(O),R"’,
NRYS(0);NR“RY S(O)RY, S(O)NRRY, S(0)RY si S(0):NR“RY; in care respectivii alchil Ci.,
alchenil Ca, alchinil Ca, cicloalchil Cs, aril Ce.10, heteroaril cu 5-10 membri si heterocicloalchil cu 4-7
membri sunt fiecare substituiti optional cu 1, 2, 3, sau 4 substituenti selectati in mod independent dintre
R?;

fiecare R?, R°si R este selectat in mod independent dintre H, alchil Cy, alchenil Ca, alchinil Cas,
haloalchil Cy., cicloalchil Cs.1g, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril Ce.10 §i heteroaril cu 5-10 membri;
in care respectivii alchil Cie, alchenil Css, alchinil Ca, cicloalchil Cs.ip, heterocicloalchil cu 4-10
membri, aril Ceio §i heteroaril cu 5-10 membri sunt fiecare substituiti optional cu 1, 2, 3, sau 4
substituenti selectati in mod independent dintre R1°;

sau orice R° i RY atagati la acelasi atom de N, impreuni cu atomul de N la care ei sunt atagati, formeazi o
grupare heterocicloalchil cu 4, 5, 6 sau 7 membri substituiti optional cu 1, 2, 3 sau 4 substituenti selectati
in mod independent dintre R!?;

fiecare RP este selectat in mod independent dintre alchil Ci., alchenil Ca, alchinil Cp, haloalchil Cy.g,
cicloalchil Cs.q0, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril Cei1o $i heteroaril cu 5-10 membri; in care
respectivii alchil Ci, alchenil Caoe, alchinil Cs., cicloalchil Cs.io, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril
Cs.10 §1 heteroaril cu 5-10 membri sunt fiecare substituiti optional cu 1, 2, 3, sau 4 substituenti selectati in
mod independent dintre R'?;

fiecare R°este selectat in mod independent dintre H, CN, alchil Ci, haloalchil Ci, alchiltio Cis,
alchilsulfonil Ci, alchilcarbonil Ci, alchilaminosulfonil Cie, carbamil, alchilcarbamil Ci, di(alchil
Ci¢)carbamil, aminosulfonil, alchilaminosulfonil C;.si di(alchil C;.¢)aminosulfonil;

fiecare R" si R’ este selectat in mod independent dintre OH si alcoxi Ci;

sau orice R" si R! atagati la acelasi atom de B sunt dialcoxi Cs.3 si impreuni cu atomul de B la care ei sunt
atasati, formeazd o grupare heterocicloalchil cu 5 sau cu 6 membri substituiti optional cu 1, 2, 3 sau 4
substituenti selectati in mod independent dintre alchil Ci_g;

fiecare R*!, R°! si RY! este selectat in mod independent dintre H, alchil Ci., alchenil Cyp, alchinil Cae,
haloalchil C;., cicloalchil Cs.19, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril Ce.19 §i heteroaril cu 5-10 membri;
in care respectivii alchil Cie, alchenil Css, alchinil Cs., cicloalchil Cs.ip, heterocicloalchil cu 4-10
membri, aril Ceio §i heteroaril cu 5-10 membri sunt fiecare substituiti optional cu 1, 2, 3, sau 4
substituenti selectati in mod independent dintre R!;

sau orice R®! gi R atagati la acelasi atom de N, impreunii cu atomul de N la care ei sunt atasati, formeazi
o grupare heterocicloalchil cu 4, 5, 6 sau 7 membri substituifi optional cu 1, 2, 3 sau 4 substituenti
selectati in mod independent dintre R!!;

fiecare R® este selectat in mod independent dintre alchil Cy, alchenil Ca, alchinil Ca, haloalchil Cy,
cicloalchil Cs.q0, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril Cei1o $i heteroaril cu 5-10 membri; in care
respectivii alchil Ci, alchenil Coe, alchinil Cs., cicloalchil Cs.io, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril
Cs.10 §1 heteroaril cu 5-10 membri sunt fiecare substituiti optional cu 1, 2, 3, sau 4 substituenti selectati in
mod independent dintre R'!;

fiecare R°®! este selectat in mod independent dintre H, CN, alchil Cys, haloalchil Ci, alchiltio Ci,
alchilsulfonil Ci, alchilcarbonil Ci, alchilaminosulfonil Cie, carbamil, alchilcarbamil Ci, di(alchil
Ci¢)carbamil, aminosulfonil, alchilaminosulfonil C;.si di(alchil Ci.¢)aminosulfonil;

fiecare R" gi R'! este selectat in mod independent dintre OH si alcoxi Ci.¢;

sau orice R" gi R! atagati la acelasi atom de B sunt dialcoxi C»3 si impreund cu atomul de B la care ei
sunt atasati, formeaz3 o grupare heterocicloalchil cu 5 sau cu 6 membri substituiti optional cu 1, 2, 3 sau 4
substituenti selectati in mod independent dintre alchil Ci_g;

fiecare R*, R? si R%? este selectat in mod independent dintre H, alchil Ci., alchenil Cyp, alchinil Cae,
haloalchil Ci, cicloalchil Cs.q0, heterocicloalchil cu 4-10 membered, aril Cs.10 §i heteroaril cu 5-10
membri; in care respectivii alchil Ci.g, alchenil Ca, alchinil Cas, cicloalchil Cs 1o, heterocicloalchil cu 4-
10 membri, aril Ce.10 §i heteroaril cu 5-10 membri sunt fiecare substituiti optional cu 1, 2, 3, sau 4
substituenti selectati in mod independent dintre R'2;
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sau orice R°? i R% atagati la acelasi atom de N, impreuni cu atomul de N la care ei sunt atagati, formeaza
o grupare heterocicloalchil cu 4, 5, 6 sau 7 membri substituifi optional cu 1, 2, 3 sau 4 substituenti
selectati in mod independent dintre R'?;

fiecare R™ este selectat in mod independent dintre alchil Cy, alchenil Ca, alchinil Czs, haloalchil Ci,
cicloalchil Cs.ig, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril Ce.10si heteroaril cu 5-10 membri; in care
respectivii alchil Ci, alchenil Coe, alchinil Cs., cicloalchil Cs.io, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril
Cs.10 51 heteroaril cu 5-10 membri sunt fiecare substituifi optional cu 1, 2, 3, sau 4 substituenti selectati in
mod independent dintre R'?;

fiecare R" i R™? este selectat in mod independent dintre OH si alcoxi Ci.¢;

sau orice R" gi R atagati la acelagi atom de B sunt dialcoxi Ca3 si impreund cu atomul de B la care ei
sunt atasati, formeaz3 o grupare heterocicloalchil cu 5 sau cu 6 membri substituiti optional cu 1, 2, 3 sau 4
substituenti selectati in mod independent dintre alchil Ci_g;

fiecare R, R* gi R% este selectat in mod independent dintre H, alchil Cy.6, alchenil Cas, alchinil Cys, $i
haloalchil Ci; in care respectivii alchil Ci, alchenil Cos, si alchinil Cs6 sunt fiecare substituiti optional
cul, 2, 3, sau 4 substituenti selectati in mod independent dintre Ré;

fiecare R este selectat in mod independent dintre alchil Cy6, alchenil Ca, alchinil Cas, si haloalchil Cy.;
in care respectivii alchil Ci, alchenil Ca.6 §i alchinil Cy¢ sunt fiecare substituiti optional cu 1, 2, 3, sau 4
substituenti selectati in mod independent dintre R#;

fiecare R*, R* si R este selectat in mod independent dintre H, alchil Ci, alchenil Cas, alchinil Ca,
haloalchil Cy., cicloalchil Cs.1g, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril Ce.10 §i heteroaril cu 5-10 membri;
in care respectivii alchil Cie, alchenil Css, alchinil Cs., cicloalchil Cs.ip, heterocicloalchil cu 4-10
membri, aril Ceio §i heteroaril cu 5-10 membri sunt fiecare substituiti optional cu 1, 2, 3, sau 4
substituenti selectati in mod independent dintre R'3;

sau orice R* gi R% atagati la acelasi atom de N, impreun cu atomul de N la care ei sunt atagati, formeazi
o grupare heterocicloalchil cu 4, 5, 6 sau 7 membri substituiti optional cu 1, 2, 3 sau 4 substituenti
selectati in mod independent dintre R'3;

fiecare R™ este selectat in mod independent dintre alchil Cy, alchenil Ca, alchinil Cz, haloalchil Ci,
cicloalchil Cs.q0, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril Cei1o $i heteroaril cu 5-10 membri; in care
respectivii alchil Ci, alchenil Coe, alchinil Cs., cicloalchil Cs.io, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril
Cs.10 §1 heteroaril cu 5-10 membri sunt fiecare substituiti optional cu 1, 2, 3, sau 4 substituenti selectati in
mod independent dintre R'?;

fiecare R* este selectat in mod independent dintre H, CN, alchil Cis, haloalchil Ci, alchiltio Cis,
alchilsulfonil Ci, alchilcarbonil Ci, alchilaminosulfonil Cie, carbamil, alchilcarbamil Ci, di(alchil
Ci¢)carbamil, aminosulfonil, alchilaminosulfonil C;.si di(alchil C;.¢)aminosulfonil;

fiecare R™ si R este selectat in mod independent dintre OH si alcoxi Ci.¢;

sau orice R™ gi R™ atagati la acelagi atom de B sunt dialcoxi Ca3 si impreund cu atomul de B la care ei
sunt atasati, formeaza o grupare heterocicloalchil cu 5 sau cu 6 membri substituiti optional cu 1, 2, 3 sau 4
substituenti selectati in mod independent dintre Ci.6 alchil,;

fiecare R®, R% si R este selectat in mod independent dintre H, alchil Ci, alchenil Cas, alchinil Ca,
haloalchil Cy., cicloalchil Cs.1o, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril Ce.10 §i heteroaril cu 5-10 membri;
in care respectivii alchil Cie, alchenil Css, alchinil Cs., cicloalchil Cs.ip, heterocicloalchil cu 4-10
membri, aril Ceio §i heteroaril cu 5-10 membri sunt fiecare substituiti optional cu 1, 2, 3, sau 4
substituenti selectati in mod independent dintre R'4;

sau orice R® gi R® atagati la acelasi atom de N, impreuni cu atomul de N la care ei sunt atagati, formeaza
o grupare heterocicloalchil cu 4, 5, 6 sau 7 membri substituiti optional cu 1, 2, 3 sau 4 substituenti
selectati in mod independent dintre R'4;

fiecare R este selectat in mod independent dintre alchil Cy, alchenil Ca, alchinil Ca, haloalchil Cy,
cicloalchil Cs.q0, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril Cei1o $i heteroaril cu 5-10 membri; in care
respectivii alchil Ci, alchenil Coe, alchinil Cs., cicloalchil Cs.ig, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril
Cs.10 §1 heteroaril cu 5-10 membri sunt fiecare substituiti optional cu 1, 2, 3, sau 4 substituenti selectati in
mod independent dintre R'#;

fiecare R% este selectat in mod independent dintre H, CN, alchil Cis, haloalchil Ci, alchiltio Cis,
alchilsulfonil Ci, alchilcarbonil Ci, alchilaminosulfonil Cie, carbamil, alchilcarbamil Ci, di(alchil
Ci¢)carbamil, aminosulfonil, alchilaminosulfonil C;.si di(alchil Ci.¢)aminosulfonil;

fiecare R™ gi R™ este selectat in mod independent dintre OH si alcoxi Ci.¢;

sau orice R™ gi R atagati la acelagi atom de B sunt dialcoxi Ca3 si impreund cu atomul de B la care ei
sunt atasati, formeaz3 o grupare heterocicloalchil cu 5 sau cu 6 membri substituiti optional cu 1, 2, 3 sau 4
substituenti selectati in mod independent dintre alchil Ci_g;

fiecare R, R0 si R este selectat in mod independent dintre H, alchil Ci., alchenil Cyp, alchinil Cae,
haloalchil Cy., cicloalchil Cs.10, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril Ce.10 $i heteroaril cu 5-10 membri;
in care respectivii alchil Cie, alchenil Css, alchinil Cs., cicloalchil Cs.ip, heterocicloalchil cu 4-10
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membri, aril Ceio §i heteroaril cu 5-10 membri sunt fiecare substituiti optional cu 1, 2, 3, sau 4
substituenti selectati in mod independent dintre R';

sau orice R° gi R% atagati la acelasi atom de N, impreuni cu atomul de N la care ei sunt atasati, formeaza
o grupare heterocicloalchil cu 4, 5, 6 sau 7 membri substituiti optional cu 1, 2, 3 sau 4 substituenti
selectati in mod independent dintre R'%;

fiecare R este selectat in mod independent dintre alchil Ci, alchenil Ca, alchinil Czs, haloalchil Ci,
cicloalchil Cs.q0, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril Ce1o $i heteroaril cu 5-10 membri; in care
respectivii alchil Ci, alchenil Coe, alchinil Cs., cicloalchil Cs.io, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril
Cs.10 §1 heteroaril cu 5-10 membri sunt fiecare substituiti optional cu 1, 2, 3, sau 4 substituenti selectati in
mod independent dintre R'3;

fiecare R™ si R este selectat in mod independent dintre OH si alcoxi Ci.¢;

sau orice R" gi R atagati la acelagi atom de B sunt dialcoxi Ca3 si impreund cu atomul de B la care ei
sunt atasafi, formeaza o grupare heterocicloalchil cu 5 sau cu 6 membri substituiti optional cu 1, 2, 3 sau
4 substituenti selectati in mod independent dintre alchil Ci.s;

fiecare R%7, R%7 si RY este selectat in mod independent dintre H, alchil C.6, alchenil Cs., alchinil Ca.6 si
haloalchil Ci.s; in care respectivii alchil Ci, alchenil Cs.s si alchinil Cs.6 sunt fiecare substituifi optional
cul, 2, 3, sau 4 substituenti selectati in mod independent dintre Ré;

fiecare R este selectat in mod independent dintre alchil Cy6, alchenil Ca, alchinil Cas, si haloalchil C.;
in care respectivii alchil Ci, alchenil Ca.6 §i alchinil Cy¢ sunt fiecare substituiti optional cu 1, 2, 3, sau 4
substituenti selectati in mod independent dintre R#;

fiecare R®, R gi R este selectat in mod independent dintre H, alchil Ci., alchenil Cyp, alchinil Cae,
haloalchil Cy., cicloalchil Cs.1g, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril Ce.10 §i heteroaril cu 5-10 membri;
in care respectivii alchil Cie, alchenil Css, alchinil Cs., cicloalchil Cs.ip, heterocicloalchil cu 4-10
membri, aril Ceio §i heteroaril cu 5-10 membri sunt fiecare substituiti optional cu 1, 2, 3, sau 4
substituenti selectati in mod independent dintre R>;

sau orice R°® gi R%® atagati la acelasi atom de N, impreuni cu atomul de N la care ei sunt atagati, formeazi
o grupare heterocicloalchil cu 4, 5, 6 sau 7 membri substituiti optional cu 1, 2, 3 sau 4 substituenti
selectati in mod independent dintre R;

fiecare R este selectat in mod independent dintre alchil Cy, alchenil Ca, alchinil Cz, haloalchil Ci,
cicloalchil Cs.q0, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril Cei1o $i heteroaril cu 5-10 membri; in care
respectivii alchil Ci, alchenil Coe, alchinil Cs., cicloalchil Cs.io, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril
Cs.10 §1 heteroaril cu 5-10 membri sunt fiecare substituiti optional cu 1, 2, 3, sau 4 substituenti selectati in
mod independent dintre R>;

fiecare R®® este selectat in mod independent dintre H, CN, alchil Cis, haloalchil Ci, alchiltio Ci,
alchilsulfonil Ci, alchilcarbonil Ci, alchilaminosulfonil Cie, carbamil, alchilcarbamil Ci, di(alchil
Ci¢)carbamil, aminosulfonil, alchilaminosulfonil C;.si di(alchil C;.¢)aminosulfonil;

fiecare R™ si R™® este selectat in mod independent dintre OH si alcoxi Ci¢;

sau orice R"™ gi R® atagati la acelasi atom de B sunt dialcoxi C,.3 ¢i impreuni cu atomul de B la care ei
sunt atasati, formeaza o grupare heterocicloalchil cu 5 sau cu 6 membri substituiti optional cu 1, 2, 3 sau 4
substituenti selectati in mod independent dintre alchil C;_g;

fiecare R%, R® si R¥ este selectat in mod independent dintre H, alchil Ci, alchenil Cas, alchinil Cas,
haloalchil Cy., cicloalchil Cs.1g, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril Ce.10 §i heteroaril cu 5-10 membri;
in care respectivii alchil Cie, alchenil Css, alchinil Cs., cicloalchil Cs.ip, heterocicloalchil cu 4-10
membri, aril Ceio §i heteroaril cu 5-10 membri sunt fiecare substituiti optional cu 1, 2, 3, sau 4
substituenti selectati in mod independent dintre R®;

sau orice R* gi R% atagati la acelasi atom de N, impreuni cu atomul de N la care ei sunt atasati, formeazi
o grupare heterocicloalchil cu 4, 5, 6 sau 7 membri substituiti optional cu 1, 2, 3 sau 4 substituenti
selectati in mod independent dintre RS,

fiecare RY este selectat in mod independent dintre alchil Cy, alchenil Ca, alchinil Ca, haloalchil Cy,
cicloalchil Cs.q0, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril Cei1o $i heteroaril cu 5-10 membri; in care
respectivii alchil Ci, alchenil Coe, alchinil Cs., cicloalchil Cs.io, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril
Cs.10 §1 heteroaril cu 5-10 membri sunt fiecare substituiti optional cu 1, 2, 3, sau 4 substituenti selectati in
mod independent dintre R®;

fiecare R™ gi R este selectat in mod independent dintre OH si alcoxi Ci.¢;

sau orice R™ si R atasati la acelasi atom de B sunt dialcoxi C»3 si impreund cu atomul de B la care ei
sunt atasati, formeaza o grupare heterocicloalchil cu 5 sau cu 6 membri substituiti optional cu 1, 2, 3 sau 4
substituenti selectati in mod independent dintre alchil Ci_g;

fiecare R0, R°1? 5i RY¥ este selectat in mod independent dintre H, alchil Cy.6, alchenil Cs., alchinil Ca¢ si
haloalchil Ci.s; in care respectivii alchil Ci, alchenil Cs.s si alchinil Cs.6 sunt fiecare substituifi optional
cul, 2, 3, sau 4 substituenti selectati in mod independent dintre Ré;
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fiecare R"!% este selectat in mod independent dintre alchil Ci., alchenil Cyp, alchinil Ca., si haloalchil
Ci6; in care respectivii alchil Ci, alchenil Co¢ i alchinil Cy¢ sunt fiecare substituiti optional cu 1, 2, 3,
sau 4 substituenti selectati in mod independent dintre Ré;

fiecare R?!!, R°!! gi R%!! este selectat in mod independent dintre H, alchil Cy.6, alchenil Cy, alchinil Ca,
haloalchil Cy., cicloalchil Cs.1g, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril Ce.10 §i heteroaril cu 5-10 membri;
in care respectivii alchil Cie, alchenil Css, alchinil Cs., cicloalchil Cs.ip, heterocicloalchil cu 4-10
membri, aril Ceio §i heteroaril cu 5-10 membri sunt fiecare substituiti optional cu 1, 2, 3, sau 4
substituenti selectati in mod independent dintre R7;

sau orice R°!!'gi R%! atagati la acelasi atom de N, impreund cu atomul de N la care ei sunt atasati,
formeaza o grupare heterocicloalchil cu 4, 5, 6 sau 7 membri substituiti optional cu 1, 2, 3 sau 4
substituenti selectati in mod independent dintre R7;

fiecare RP!! este selectat in mod independent dintre alchil Cy.6, alchenil Cy, alchinil Ca.¢, haloalchil Cy,
cicloalchil Cs.q0, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril Cei1o $i heteroaril cu 5-10 membri; in care
respectivii alchil Ci, alchenil Coe, alchinil Cs., cicloalchil Cs.io, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril
Ce.10 §1 heteroaril cu 5-10 membri sunt fiecare substituiti optional cu 1, 2, 3, sau 4 substituenti selectati in
mod independent dintre R7;

fiecare R°!! este selectat in mod independent dintre H, CN, alchil Cis, haloalchil Cy., alchiltio Cis,
alchilsulfonil Ci, alchilcarbonil Ci, alchilaminosulfonil Cie, carbamil, alchilcarbamil Ci, di(alchil
Ci.¢)carbamil, aminosulfonil, alchilaminosulfonil C;si di(alchil C;.¢)aminosulfonil,;

fiecare R"! si Ri!! este selectat in mod independent dintre OH si alcoxi C.;

sau orice RM! gi Ri! atagati la acelasi atom de B sunt dialcoxi Cz.3 si impreuni cu atomul la care ei sunt
atasati, formeazd o grupare heterocicloalchil cu 5 sau cu 6 membri substituiti optional cu 1, 2, 3 sau 4
substituenti selectati in mod independent dintre alchil Ci_g;

fiecare R#12, R°'? gi R12 este selectat in mod independent dintre H, alchil Cy., alchenil Cs., alchinil Ca.g,
haloalchil Cy., cicloalchil Cs.1g, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril Ce.10 §i heteroaril cu 5-10 membri;
in care respectivii alchil Cie, alchenil Css, alchinil Cs., cicloalchil Cs.ip, heterocicloalchil cu 4-10
membri, aril Ceio §i heteroaril cu 5-10 membri sunt fiecare substituiti optional cu 1, 2, 3, sau 4
substituenti selectati in mod independent dintre R®;

sau orice R°'? i R%? atagati la acelasi atom de N, impreund cu atomul de N la care ei sunt atasati,
formeaza o grupare heterocicloalchil cu 4, 5, 6 sau 7 membri substituiti optional cu 1, 2, 3 sau 4
substituenti selectati in mod independent dintre R®;

fiecare R®'? este selectat in mod independent dintre alchil Cy.6, alchenil Cy, alchinil Ca.6, haloalchil Ci,
cicloalchil Cs.q0, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril Cei1o $i heteroaril cu 5-10 membri; in care
respectivii alchil Ci, alchenil Coe, alchinil Cs., cicloalchil Cs.io, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril
Cs.10 §1 heteroaril cu 5-10 membri sunt fiecare substituiti optional cu 1, 2, 3, sau 4 substituenti selectati in
mod independent dintre R?;

fiecare R°'? este selectat in mod independent dintre H, CN, alchil Cys, haloalchil Cis, alchiltio Ci.e,
alchilsulfonil Ci, alchilcarbonil Ci, alchilaminosulfonil Cie, carbamil, alchilcarbamil Ci, di(alchil
Ci¢)carbamil, aminosulfonil, alchilaminosulfonil C;.si di(alchil C;.¢)aminosulfonil;

fiecare R"? gi R!? este selectat in mod independent dintre OH si alcoxi Ci;

sau orice R™2 si Ri!? atagati la acelasi atom de B sunt dialcoxi C».3 i impreuni cu atomul de B la care ei
sunt atasati, formeaza o grupare heterocicloalchil cu 5 sau cu 6 membri substituiti optional cu 1, 2, 3 sau 4
substituenti selectati in mod independent dintre alchil C_g;

fiecare R#13, R gi R este selectat in mod independent dintre H, alchil Cy., alchenil Cs., alchinil Ca.g,
haloalchil Cy., cicloalchil Cs.1g, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril Ce.10 §i heteroaril cu 5-10 membri;
in care respectivii alchil Cie, alchenil Css, alchinil Cs., cicloalchil Cs.ip, heterocicloalchil cu 4-10
membri, aril Ceio §i heteroaril cu 5-10 membri sunt fiecare substituiti optional cu 1, 2, 3, sau 4
substituenti selectati in mod independent dintre R®;

sau orice R°Bgi RY!3 atagati la acelagi atom de N, impreund cu atomul de N la care ei sunt atagati,
formeaza o grupare heterocicloalchil cu 4, 5, 6 sau 7 membri substituiti optional cu 1, 2, 3 sau 4
substituenti selectati in mod independent dintre R®;

fiecare R®'3 este selectat in mod independent dintre alchil Cy., alchenil Cy, alchinil Ca.6, haloalchil Ci,
cicloalchil Cs.q0, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril Cei1o $i heteroaril cu 5-10 membri; in care
respectivii alchil Ci, alchenil Coe, alchinil Cs., cicloalchil Cs.io, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril
Cs.10 §1 heteroaril cu 5-10 membri sunt fiecare substituiti optional cu 1, 2, 3, sau 4 substituenti selectati in
mod independent dintre R®;

fiecare R"? i R este selectat in mod independent dintre OH si alcoxi C.;

sau orice RM3 gi R'3 atagati 1a acelasi atom de B sunt dialcoxi C,.3 si impreund cu atomul de B la care ei
sunt atasati, formeaza o grupare heterocicloalchil cu 5 sau cu 6 membri substituiti optional cu 1, 2, 3 sau 4
substituenti selectati in mod independent dintre alchil Ci_g;
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fiecare R4, R°!* si RY* este selectat in mod independent dintre H, alchil Cy.6, alchenil Cs., alchinil Ca¢ si
haloalchil Ci.s; in care respectivii alchil Ci, alchenil Cs.s si alchinil Cs.6 sunt fiecare substituifi optional
cul, 2, 3, sau 4 substituenti selectati in mod independent dintre Ré;
fiecare R este selectat in mod independent dintre alchil Ci, alchenil Cas, alchinil Cas, si haloalchil
Ci6; in care respectivii alchil Ci, alchenil Co¢ si alchinil Cy¢ sunt fiecare substituiti optional cu 1, 2, 3,
sau 4 substituenti selectati in mod independent dintre R#;
fiecare R, R°!5 si R4 este selectat in mod independent dintre H, alchil Cy., alchenil Ca, alchinil Co si
haloalchil Ci.6; in care respectivii alchil Ci, alchenil Cs.s si alchinil Cs.6 sunt fiecare substituifi optional
cul, 2, 3, sau 4 substituenti selectati in mod independent dintre Ré;
fiecare R*!6, R°1® 5i RY% este selectat in mod independent dintre H, alchil C.6, alchenil Cs., alchinil Ca¢ si
haloalchil Ci.s; in care respectivii alchil Ci, alchenil Cs.s si alchinil Cs.6 sunt fiecare substituifi optional
cul, 2, 3, sau 4 substituenti selectati in mod independent dintre Ré;
fiecare R"'6 este selectat in mod independent dintre alchil Cy., alchenil Cs, alchinil Ca6 si haloalchil
Ci6; in care respectivii alchil Ci, alchenil Co¢ i alchinil Cy¢ sunt fiecare substituiti optional cu 1, 2, 3,
sau 4 substituenti selectati in mod independent dintre Ré;
fiecare R"® si R16 este selectat in mod independent dintre OH si alcoxi Ci;
sau orice R™® gi Ril® atagati la acelasi atom de B sunt dialcoxi Cp3 si impreuni cu atomul de B la care ei
sunt atasati, formeaz3 o grupare heterocicloalchil cu 5 sau cu 6 membri substituiti optional cu 1, 2, 3 sau 4
substituenti selectati in mod independent dintre alchil Ci; si
fiecare R este selectat in mod independent dintre OH, NO,, CN, halo, alchil C;., alchenil Ca., alchinil
Ca6, haloalchil Ci, cicloalchil Cs., cicloalchil Czg-alchilen C;.,, alcoxi Ci.6, haloalcoxi Ci., alcoxi Ci.a-
alchil C;3, alcoxi Ciz-alcoxi Ci, HO-alcoxi Ciz, HO-alchil Ci3, ciano-alchil Ci.3, HaN-alchil Ci,
amino, alchilamino Cis, di(alchil Ci¢)amino, tio, alchiltio Ci., alchilsulfinil Cie, alchilsulfonil Ci.,
carbamil, alchilcarbamil C;, di(alchil Ci¢)carbamil, carboxi, alchilcarbonil Ci, alcoxicarbonil Ci,
alchilcarbonilamino Ci, alchilsulfonilamino Cis, aminosulfonil, alchilaminosulfonil Cis, di(alchil
Ci.6)aminosulfonil, aminosulfonilamino, alchilaminosulfonilamino Cis, di(alchil
Cis)aminosulfonilamino,  aminocarbonilamino,  alchilaminocarbonilamino  Cis, i di(alchil
Ci.¢)aminocarbonilamino; si
neste 0, 1, 2, 3 sau 4.

Prezenta divulgare furnizeaza un compus cu Formula (I') sau o sare acceptabild farmaceutic a
acestuia, in care:
Cy* este Ci.12 cicloalchil sau heterocicloalchil cu 4-12 membri; in care heterocicloalchilul cu 4-12
membri are cel putin un atom de carbon care formeaza inelul si 1, 2, 3, sau 4 heteroatomi care formeaza
inelul selectati in mod independent dintre N, O, si S; in care N si S sunt optional oxidati; in care un atom
de carbon care formeazi inelul heterocicloalchilului cu 4-12 membri este substituit optional cu oxo
pentru a forma o grupare carbonil; si in care cicloalchilul Cs.1» si heterocicloalchilul cu 4-12 membri sunt
fiecare substituiti optional cu 1, 2, 3 sau 4 substituenti selectati in mod independent dintre R4;
A este N sau CR!S;
R!6 este selectat dintre H, D, alchil Cy.s, alchenil Ca, alchinil Ca.s, haloalchil Ci, halo, CN, NO,, OR?16,
SRalG, C(O)Rbm, C(O)NR“GR‘”G, C(O)OR"”G, OC(O)RMG, OC(O)NRC16Rd16, NRClGRdm, NRClGC(O)Rbm’
NRClGC(O)ORam, NRC]GC(O)NRdGRle, NRClGS(O)Rbm, NRC16S(O)2Rb16, NRC16S(O)2NRC16Rd16, S(O)Rbm,
S(O)NR®!RY6, S(0),R"'6, S(0):NR°®R?6 si BRMRI!°; in care respectivii alchil Cis, alchenil Ca si
alchinil Ca.¢ sunt fiecare substituifi optional cu 1, 2, 3, sau 4 substituenti selectati in mod independent
dintre R8;
R! este selectat dintre H, D, halo, CN, alchil Cy.¢ si OR®'3; in care alchilul Ci este substituit optional cu
1, 2, sau 3 substituenti sclectati in mod independent dintre R2;
R? este selectat dintre H, D, Cy?, alchil C.s, alchenil Ca., alchinil Cs.6, haloalchil Ci, halo, CN, si NO,;
in care respectivii alchil Ci, alchenil Ca.6 §i alchinil Cy¢ sunt fiecare substituiti optional cu 1, 2, 3, sau 4
substituenti selectati in mod independent dintre R'?;
Cy? este selectat dintre heterocicloalchilul cu 4-10 membri, arilul Ce.10 §i heteroarilul cu 5-10 membri; in
care heterocicloalchilul cu 4-10 membri si heteroarilul cu 5-10 membri au fiecare cel putin un atom de
carbon care formeaza inelul si 1, 2, 3, sau 4 heteroatomi care formeazi inelul selectati in mod
independent dintre N, O, si S; in care un atom de carbon care formeazi inelul heteroarilului cu 5-10
membri §i heterocicloalchilului cu 4-10 membri este substituit optional cu oxo pentru a forma o grupare
carbonil; si in care heterocicloalchilul cu 4-10 membri si heteroarilul cu 5-10 membri sunt fiecare
substituiti optional cu 1, 2, 3 sau 4 substituenti selectati in mod independent dintre R,
Z este N sau CR3;
R? este selectat dintre H, D, Cy?, halo si CN;
Cy? este heteroaril cu 6-10 membri; in care heteroarilul cu 6-10 membri fiecare are cel putin un atom de
carbon care formeazi inclul si 1, 2, 3, sau 4 heteroatomi care formeazid inclul selectati in mod
independent dintre N, O, si S;
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fiecare R* este selectat in mod independent dintre alchil Cy., haloalchil Cy.6, halo, D, CN si OR®;
RA este selectat dintre H, D, Cy', alchil Ci., haloalchil Cig, halo, CN, OR®#! C(O)NRC'RY! si
NRe'R: in care respectivul alchil Cy.6, este substituit optional cu 1, 2, 3, sau 4 substituenti selectati in
mod independent dintre R7;
Cy! este selectat dintre cicloalchil Cs.10 §i heteroaril cu 5-10 membri; in care heteroarilul cu 5-10 membri
ficcare are cel putin un atom de carbon care formeaza inelul si 1, 2, 3, sau 4 heteroatomi care formeaza
inelul selectati in mod independent dintre N, O, si S; in care un atom de carbon care formeaza inelul
heteroaril cu 5-10 membri este substituit optional cu oxo pentru a forma o grupare carbonil; si in care
cicloalchilul Cs.io 51 heteroarilul cu 5-10 membri sunt fiecare substituifi optional cu 1, 2, 3 sau 4
substituenti selectati in mod independent dintre R7;
fiecare R este selectat in mod independent dintre alchil Cy, halo, D, CN, OR?*'2 gi NR¢!?R412;
fiecare R!? este selectat in mod independent dintre alchil Ci, haloalchil Cy., heterocicloalchil cu 4-10
membri, halo, D, CN, OR?!, C(O)NR®'R%! si NR¢'R%!; in care respectivii alchil C;, si heterocicloalchil cu
4-10 membri sunt fiecare substituiti optional cu 1, 2, 3, sau 4 substituenti selectati in mod independent
dintre R'1;
fiecare R!! este selectat in mod independent dintre alchil C;.6, haloalchil Cy, halo, D, CN si OR%;
fiecare R*!, R°! si R este selectat in mod independent dintre H, alchil Cy.6, haloalchil Cy.6 si cicloalchil
Cs.10; 1n care respectivii alchil Ci. si cicloalchil Cs_jo sunt fiecare substituiti optional cu 1, 2, 3, sau 4
substituenti selectati in mod independent dintre R!;
fiecare R%2, R°? i R% este selectat in mod independent dintre H, alchil Ci si haloalchil Cy.;
fiecare R, R°® si R este selectat in mod independent dintre H, alchil C; si haloalchil C;
fiecare R*!!, R°!! si RY! este selectat in mod independent dintre H, alchil Cy.6 si haloalchil Cy; in care
respectivul alchil Ci¢ este substituit optional cu 1, 2, 3, sau 4 substituenti selectati in mod independent
dintre R”;
fiecare R*'2, R°!? gi R%!? este selectat in mod independent dintre H, alchil C; si haloalchil Cy.¢;
fiecare R*!3, RV si R4S este selectat in mod independent dintre H, alchil Cy.6 si haloalchil Cy; in care
respectivul alchil Ci¢ este substituit optional cu 1, 2, 3, sau 4 substituenti selectati in mod independent
dintre R3;
R2!¢ este selectat in mod independent dintre H si alchil Cy.;
fiecare R® este selectat in mod independent dintre OH, CN, halo, alchil Ci.6, haloalchil Ci, alcoxi Cig,
haloalcoxi C;., amino, alchiltio C;, alchilsulfonil Ci; si
neste 0, 1, 2 sau 3.

Prezenta divulgare furnizeaza un compus cu Formula (I') sau o sare acceptabild farmaceutic a
acestuia, in care:
Cy* este heterocicloalchil cu 4-12 membri; in care heterocicloalchilul cu 4-12 membri are cel putin un
atom de carbon care formeaza inelul si 1, 2, 3, sau 4 heteroatomi care formeaza inelul selectati in mod
independent dintre N, O, si S; in care un atom de carbon care formeaza inelul heterocicloalchil cu 4-12
membri este substituit optional cu oxo pentru a forma o grupare carbonil; si in care heterocicloalchilul cu
4-12 membri sunt fiecare substituiti optional cu 1, 2, 3 sau 4 substituenti selectati in mod independent
dintre R*;
A este N sau CR!9;
R este selectat dintre H, D, alchil Cy, halo, CN si OR?!%;
R! este selectat dintre H, D, halo, CN, alchil Cy si OR*"*; in care alchilul C; este substituit optional cu
1, 2, sau 3 substituenti sclectati in mod independent dintre R2;
R? este selectat dintre H, D, Cy?, alchil Cy.s, haloalchil Ci., halo, CN; in care respectivul alchil Cy, este
substituit optional cu 1, 2, 3, sau 4 substituenti selectati in mod independent dintre R";
Cy? este selectat dintre heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril Ce.10 i heteroaril cu 53-10 membri; in care
heterocicloalchilul cu 4-10 membri §i heteroarilul cu 5-10 membri au fiecare cel putin un atom de carbon
care formeazd inelul si 1, 2, 3, sau 4 heteroatomi care formeaza inclul selectati in mod independent dintre
N, O, si S; in carc un atom de carbon care formeazi inelul heteroaril cu 5-10 membri si
heterocicloalchilul cu 4-10 membri este substituit optional cu oxo pentru a forma o grupare carbonil; si in
care heterocicloalchilul cu 4-10 membri si heteroarilul cu 5-10 membri sunt fiecare substituiti optional cu
1, 2, 3 sau 4 substituenti selectati in mod independent dintre R,
Z este N sau CR?;
R? este selectat dintre H, D, Cy?, halo si CN;
Cy? este heteroaril cu 6-10 membri; in care heteroarilul cu 6-10 membri are fiecare cel putin un atom de
carbon care formeazi inelul si 1, 2, 3, sau 4 heteroatomi care formeazd inclul selectati in mod
independent dintre N, O, si S;
fiecare R* este selectat in mod independent dintre alchil Cy., haloalchil Cy.6, halo, D, CN si OR®;



10

15

20

25

30

35

40

45

50

MD/EP 3755703 T2 2022.10.31
13

RA este selectat dintre H, D, Cy', alchil Ci., haloalchil Cig, halo, CN, OR®#! C(O)NRC'RY! si
NRe'R: in care respectivul alchil Cy.6, este substituit optional cu 1, 2, 3, sau 4 substituenti selectati in
mod independent dintre R7;
Cy! este selectat dintre cicloalchil Cs.10 si heteroaril cu 5-10 membri; in care heteroarilul cu 5-10 membri
are fiecare cel putin un atom de carbon care formeaza inelul si 1, 2, 3, sau 4 heteroatomi care formeazi
inelul selectati in mod independent dintre N, O, si S; in care un atom de carbon care formeaza inelul
heteroaril cu 5-10 membri este substituit optional cu oxo pentru a forma o grupare carbonil; si in care
cicloalchilul Cs.io 51 heteroarilul cu 5-10 membri sunt fiecare substituifi optional cu 1, 2, 3 sau 4
substituenti selectati in mod independent dintre R7;
fiecare R este selectat in mod independent dintre alchil Cy, halo, D, CN, OR?*!2 gi NR¢!?R412;
fiecare R!? este selectat in mod independent dintre alchil Ci, haloalchil Cy., heterocicloalchil cu 4-10
membri, halo, D, CN, OR?!, C(O)NR®'R%! si NR¢'R%!; in care respectivii alchil Cy, si heterocicloalchil cu
4-10 membri sunt fiecare substituiti optional cu 1, 2, 3, sau 4 substituenti selectati in mod independent
dintre R'1;
fiecare R!! este selectat in mod independent dintre alchil Cy.6, haloalchil Cy., halo, D, CN si OR?;
fiecare R, R°! si R este selectat in mod independent dintre H, alchil Ci., haloalchil Ci si cicloalchil
Cs.10; 1n care respectivii alchil Ci. si cicloalchil Cs_jo sunt fiecare substituiti optional cu 1, 2, 3, sau 4
substituenti selectati in mod independent dintre R'!;
fiecare R%2, R*? si R¥? este selectat in mod independent dintre H, alchil Ci.¢si haloalchil Ci.s;
fiecare R®, R*® si R%® este selectat in mod independent dintre H, alchil Ci si haloalchil Cy.;
fiecare R#!!, R°!' si R4!! este selectat in mod independent dintre H, alchil Ci. si haloalchil Cy¢; in care
respectivul alchil Ci¢ este substituit optional cu 1, 2, 3, sau 4 substituenti selectati in mod independent
dintre R”;
fiecare R*'2, R°!? i R!? este selectat in mod independent dintre H, alchil Ci si haloalchil Cy.¢;
fiecare R*!3, RV si R4S este selectat in mod independent dintre H, alchil Cy.6 si haloalchil Cy; in care
respectivul alchil Ci¢ este substituit optional cu 1, 2, 3, sau 4 substituenti selectati in mod independent
dintre R3;
R2!¢ este selectat in mod independent dintre H si alchil Cy.;
fiecare R® este selectat in mod independent dintre OH, CN, halo, alchil Ci.6, haloalchil Ci, alcoxi Cig,
haloalcoxi C;., amino, alchiltio C;, alchilsulfonil C;; si
neste 0, 1, 2 sau 3.

Prezenta divulgare furnizeazi un compus cu Formula (I):

AN
| —@®9n

P a
A7 N cy*
WH *
e N R

0 i
R1 I

sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia, in care:

Cy* este cicloalchil Cs.qn sau heterocicloalchil cu 4-12 membri; in care heterocicloalchilul cu 4-12
membri are cel putin un atom de carbon care formeazi inclul si 1, 2, 3, sau 4 heteroatomi care formeazi
inelul selectati in mod independent dintre N, O, si S; in care N si S sunt optional oxidati; in care un atom
de carbon care formeaza inelul heterocicloalchil cu 4-12 membri este substituit optional cu oxo pentru a
forma o grupare carbonil; si in care cicloalchilul Cs.i2 si heterocicloalchilul cu 4-12 membri sunt fiecare
substituiti optional cu 1, 2, 3 sau 4 substituenti selectati in mod independent dintre R4,

A este N sau CF;

R! este selectat dintre H, D, halo, CN, alchil C4l, OR*" si NR°'*R¢!3; in care alchilul Ci este substituit
optional cu 1, 2, sau 3 substituenti selectati in mod independent dintre R2;

R? este selectat dintre H, D, Cy?, alchil Cy., alchenil Ca., alchinil Ca.6, haloalchil Cy, halo, CN, NO,,
OR?, SR?, C(O)R", C(O)NR°RY, C(O)OR?, OC(O)RP, OC(O)NRRY, NR°R¢, NRC(O)R", NR°C(Q)OR?,
NR°C(O)NR°RY, C(=NR9)R®’, C(=NOR»RP, C(=NR®)NRRY, NR°C(=NR®)NR°R¢, NR°S(O)R,
NRS(0):RP, NR°S(0)NR°RY, S(O)RP, S(O)NR°RY, S(0):RP, S(0):NR°R¢si BR"R'; in care respectivii
alchil Cis, alchenil Cy¢ si alchinil Cye sunt fiecare substituiti optional cu 1, 2, 3, sau 4 substituenti
selectati in mod independent dintre R'%;

Cy” este selectat dintre cicloalchil Cs.19, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril Ce.10 si heteroaril cu 5-10
membri; in care heterocicloalchilul cu 4-10 membri si heteroarilul cu 5-10 membri fiecare are cel putin un



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

MD/EP 3755703 T2 2022.10.31
14

atom de carbon care formeaza inelul si 1, 2, 3, sau 4 heteroatomi care formeazi inelul selectati in mod
independent dintre N, O, si S; in care N si S sunt optional oxidati; in care un atom de carbon care
formeaza inelul heteroaril cu 5-10 membri si heterocicloalchil cu 4-10 membri este substituit optional cu
oxo pentru a forma o grupare carbonil; i in care cicloalchilul Cs.ip, heterocicloalchilul cu 4-10 membri,
arilul Ce.10 si heteroarilul cu 5-10 membri sunt fiecare substituifi optional cu 1, 2, 3 sau 4 substituenti
selectati in mod independent dintre R'%;

R? este selectat dintre H, D, Cy?, alchil Cy, alchenil Cys, alchinil Ca, haloalchil Ci, halo, CN, NO,,
OR*, SR*, C(O)R™, C(O)NR™R%, C(OYOR*, OC(O)R", OC(O)NR*R*, NR*R%, NR“C(O)RY,
NR*C(O)OR*, NR“C(O)NR*R*, C(=NR*)R", C(=NOR*)R™, C(=NR*)NR*R%,
NR**C(=NR*)NR*R¥*, NR*S(O)R™, NR*S(0);R™, NR™S(0)NR*“R*, S(O)R"™, S(O)NR*“R%,
S(0):R*, S(0),NR*R%* si BRMR™; in care respectivii alchil C;., alchenil Cy.6 si alchinil C»¢ sunt fiecare
substituiti optional cu 1, 2, 3, sau 4 substituenti selectati in mod independent dintre R'3;

Cy? este selectat dintre cicloalchil Cs.qo, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril Cs.10 si heteroaril cu 5-10
membri; in care heterocicloalchilul cu 4-10 membri si heteroarilul cu 5-10 membri fiecare are cel putin un
atom de carbon care formeaza inelul si 1, 2, 3, sau 4 heteroatomi care formeazi inelul selectati in mod
independent dintre N, O, si S; in care N si S sunt optional oxidati; in care un atom de carbon care
formeaza inelul heteroaril cu 5-10 membri si heterocicloalchil cu 4-10 membri este substituit optional cu
oxo pentru a forma o grupare carbonil; i in care cicloalchilul Cs.ip, heterocicloalchilul cu 4-10 membri,
arilul Ce.10 si heteroarilul cu 5-10 membri sunt fiecare substituifi optional cu 1, 2, 3 sau 4 substituenti
selectati in mod independent dintre R'%;

fiecare R* este selectat in mod independent dintre alchil Ci., alchenil Cy, alchinil Cp, haloalchil Cy.g,
cicloalchil Cs.q, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril Ce.10, heteroaril cu 5-10 membri, cicloalchil Cs 1o~
alchilen C;.3, heterocicloalchil cu 4-10 membri-alchilen C;.3, aril Cs.jp-alchilen Ci.3, heteroaril cu 5-10
membri-alchilen Cy3, halo, D, CN, NO,, OR*®, SR®, C(O)R"®, C(O)NR*R%, C(OYOR*, OC(O)R®,
OC(O)NR*™R%,  NR°R%*, NREC(O)R, NRC(O)OR, NRC(O)NR®R®,  C(=NR*®)RP,
C(=NOR®)RY,  C(=NR®*)NRSR®S,  NR®C(=NR®)NR*R®,  NRSBSO)R™,  NR%S(O)R,
NRS(0),NR®R%®, S(O)R®, S(O)NRR%, S(0):R", S(O),NR®R® si BR™®R®; in care respectivii alchil
Ci6, alchenil Cs, alchinil Cs.6, cicloalchil Cs.j0, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril Ce.10, heteroaril cu
5-10 membri, cicloalchil Cs.jp-alchilen C;j.3, heterocicloalchil cu 4-10 membri-alchilen Ci., aril Ce.10-
alchilen Ci3 si heteroaril cu 5-10 membri-alchilen Ci.3 sunt fiecare substituiti optional cu 1, 2, 3, sau 4
substituenti selectati in mod independent dintre R>;

fiecare R este selectat in mod independent dintre alchil Ci, alchenil Ca, alchinil Cy6, haloalchil Ci,
cicloalchil Cs.q, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril Ce.10, heteroaril cu 5-10 membri, cicloalchil Cs 1o~
alchilen C;.3, heterocicloalchil cu 4-10 membri-alchilen C;.3, aril Cs.jp-alchilen Ci.3, heteroaril cu 5-10
membri-alchilen C;3, halo, D, CN, OR¥®, SR¥®, C(O)R", C(O)NR¥R¥, C(O)OR®, NR¥R¥,
NRC(O)R", NR¥°C(O)OR?, NR¥S(O)R", NR¥S(0);R?, NR¥S(0);NR*R¥, S(O)R?, S(O)NR“R¥,
S(O):RY, S(0):NR¥R¥ si BRR¥; in care respectivii alchil Cy, alchenil Cs, alchinil Cas, cicloalchil
Cs.10, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril Ce10, heteroaril cu 5-10 membri, cicloalchil Cs.jp-alchilen
C1, heterocicloalchil cu 4-10 membri-alchilen Cy.3, aril Ce.10-alchilen C;_3 si heteroaril cu 5-10 membri-
alchilen Ci.3 sunt fiecare substituiti optional cu 1, 2, 3, sau 4 substituenti selectati in mod independent
dintre R%;

fiecare RS este selectat in mod independent dintre alchil Ci, alchenil Ca, alchinil Cy6, haloalchil Ci,
cicloalchil Cas, fenil, heteroaril cu 5-6 membri, heterocicloalchil cu 4-7 membri, halo, D, CN, OR?1°,
SRalO, C(O)Rblo, C(O)NRClORdlo, C(O)ORalO, NRC]ORd]O’ NRClOC(O)RblO’ NRClOC(O)ORalO,
NRClOS(O)RblO’ NRClOS(O)szlo, NRClOS(O)ZNRcloRdlo, S(O)Rblo, S(O)NRClORdlo, S(O)szlO, Sl
S(0):NR®1OR419; in care respectivii alchil Ci.6, alchenil Cs.s, alchinil Ca, cicloalchil Cs, fenil, heteroaril
cu 5-6 membri si heterocicloalchil 4-7 membri sunt fiecare substituiti optional cu 1, 2, 3, sau 4
substituenti selectati in mod independent dintre R#;

RA este selectat dintre H, D, Cy!, alchil Cy.6, alchenil Cyp, alchinil Cyp, haloalchil C.6, halo, CN, NO,,
ORall,SRall, C(O)Rbll, C(O)NRC“Rd“, C(O)ORall, OC(O)Rb“, OC(O)NRC“Rd“, NRCHRd“,
NRC“C(O)Rb“, NRC“C(O)ORa“, NRC“C(O)NRCHRd“, C(=NRE“)Rb“, C(=N0Rall)Rbll’
C(=NRE“)NRC“Rd“, NRCHC(:NREH)NRcllell, NRC“S(O)Rb“, NRC“S(O)ZRb“, NRC“S(O)ZNRC“Rd“,
S(O)R®!, S(OINRCHR! | S(0),RP!!, S(0)NRHR!! gi BRMIR!!, in care respectivii alchil Cy.6, alchenil
Cy6 si alchinil Cos sunt fiecare substituiti optional cu 1, 2, 3, sau 4 substituenti selectati in mod
independent dintre R7;

Cy! este selectat dintre cicloalchil Cs.qo, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril Cs.19 si heteroaril cu 5-10
membri; in care heterocicloalchilul cu 4-10 membri si heteroarilul cu 5-10 membri fiecare au cel putin un
atom de carbon care formeaza inelul si 1, 2, 3, sau 4 heteroatomi care formeazi inelul selectati in mod
independent dintre N, O, si S; in care N si S sunt optional oxidati; in care un atom de carbon care
formeaza inelul heteroaril cu 5-10 membri si heterocicloalchil cu 4-10 membri este substituit optional cu
oxo pentru a forma o grupare carbonil; i in care cicloalchilul Cs.ip, heterocicloalchilul cu 4-10 membri,
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arilul Ce.10 si heteroarilul cu 5-10 membri sunt fiecare substituifi optional cu 1, 2, 3 sau 4 substituenti
selectati in mod independent dintre R7;

fiecare R este selectat in mod independent dintre alchil Ci., alchenil Ca, alchinil Cp, haloalchil Cy.g,
cicloalchil Cs.q, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril Ce.10, heteroaril cu 5-10 membri, cicloalchil Cs 1o~
alchilen C;.3, heterocicloalchil cu 4-10 membri-alchilen C;.3, aril Cs.jp-alchilen Ci.3, heteroaril cu 5-10
membri-alchilen Cy.3, halo, D, CN, NO,, OR*'2, SR*2, C(O)R"'2, C(O)NR°?R%'2, C(O)OR*2, OC(O)R1?,
OC(O)NRClZRdlz, NRClZRdlz, NRClZC(O)RmZ, NRClZC(O)ORalz, NRClZC(O)NRC12Rd12, C(=NR512)Rb12,
C(=NOR312)Rb12’ C(=NR312)NRC12Rd12’ NRClZC(=NR312)NRC12Rd12’ NRClZS(O)Rblz, NRClZS(O)szlz,
NRClZS(O)zNRC12Rd12, S(O)Rblz, S(O)NRClZRdlz, S(O)szlz, S(O)ZNRdZRdlZ Sl BRhlZRHZ; in care
respectivii alchil Ci, alchenil Coe, alchinil Cs., cicloalchil Cs.io, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril
Cé.10, heteroaril cu 5-10 membiri, cicloalchil Cs.jp-alchilen C;.3, heterocicloalchil cu 4-10 membri-alchilen
Ci3, aril Ce.10-alchilen Ci3 si heteroaril cu 5-10 membri-alchilen C;_3 sunt fiecare substituiti optional cu 1,
2, 3, sau 4 substituenti selectati in mod independent dintre R¥;

fiecare R® este selectat in mod independent dintre alchil Ci., alchenil Ca, alchinil Cp, haloalchil Cy.g,
cicloalchil Cs.q, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril Ce.10, heteroaril cu 5-10 membri, cicloalchil Cs 1o~
alchilen C;.3, heterocicloalchil cu 4-10 membri-alchilen C;.3, aril Cs.jp-alchilen Ci.3, heteroaril cu 5-10
membri-alchilen Ci.3, halo, D, CN, OR3 SR*3 C(O)RP3, C(O)NRZR!Y3 C(O)OR?3, NRCPRI3,
NRCBC(O)RbB, NRCBC(O)ORaB, NRCBS(O)RbB, NRCBS(O)szB, NRCBS(O)zNRCBRdB, S(O)RbB,
S(O)NRPPRU, S(0)R?!3 S(0),NRBRI2 si BRM?R!3; in care respectivii alchil Cis, alchenil Ca,
alchinil Cys, cicloalchil Cs.10, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril Ce.10, heteroaril cu 5-10 membri,
cicloalchil Csjp-alchilen Ci.3, heterocicloalchil cu 4-10 membri-alchilen Ci.3, aril Cs.jp-alchilen C;3 si
heteroaril cu 5-10 membri-alchilen Ci.3 sunt fiecare substituiti optional cu 1, 2, 3, sau 4 substituenti
selectati in mod independent dintre R®;

fiecare R® este selectat in mod independent dintre alchil Ci., alchenil Ca, alchinil Cp, haloalchil Cy.g,
cicloalchil Cs., fenil, heteroaril cu 5-6 membri, heterocicloalchil cu 4-7 membri, halo, D, CN, OR*®,
SRa14, C(O)RbM, C(O)NRCMRdM, C(O)ORaM, NRCl4Rd14, NRCMC(O)RbM, NRCMC(O)ORaM,
NRCMS(O)RbM, NRCMS(O)ZRbM’ NRCMS(O)ZNRCMRdM, S(O)RbM, S(O)NRcMRdM, S(O)ZRbM Sl
S(0):NR“R"; in care respectivii alchil Cis, alchenil Cae, alchinil Cas, cicloalchil Cs, aril Ce o,
heteroaril cu 5-10 membri si heterocicloalchil cu 4-7 membri sunt fiecare substituiti optional cu 1, 2, 3,
sau 4 substituenti selectati in mod independent dintre R#;

fiecare R!% este selectat in mod independent dintre alchil Cy, alchenil Ca, alchinil Czs, haloalchil Ci,
cicloalchil Cs.q, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril Ce.10, heteroaril cu 5-10 membri, cicloalchil Cs 1o~
alchilen C;.3, heterocicloalchil cu 4-10 membri-alchilen C;.3, aril Cs.jp-alchilen Ci.3, heteroaril cu 5-10
membri-alchilen Cy3, halo, D, CN, NO,, OR*, SR, C(O)R"!, C(O)NR®R, C(OYOR?, OC(O)R?!,
OC(O)NRC'RY,  NR°C'RY, NRCIC(O)RP, NRCIC(O)OR, NRCIC(O)NRCRY, C(=NR¢HRY!,
C(=NOR*HR"!, C(=NR°)NR°'R¥, NRCIC(=NR°)NR¢'R¥!, NRCIS(O)RP!, NRCIS(O),R!,
NRIS(0),NR¢'R%, S(O)RP!, S(O)NRC!RY, S(0):R"!, S(0O),NR*'R? si BRMR'!; in care respectivii alchil
Ci16, alchenil Cs, alchinil Cs.6, cicloalchil Cs.j0, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril Ce.10, heteroaril cu
5-10 membri, cicloalchil Cs.jp-alchilen C;j.3, heterocicloalchil cu 4-10 membri-alchilen Ci., aril Ce.10-
alchilen Ci3 si heteroaril cu 5-10 membri-alchilen C;.3 sunt fiecare substituifi optional cu 1, 2, 3, sau 4
substituenti selectati in mod independent dintre R!;

fiecare R!! este selectat in mod independent dintre alchil Cy, alchenil Ca, alchinil Cz, haloalchil Ci,
cicloalchil Cs.jq, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril Ce.10, heteroaril cu 5-10 membri, cicloalchil Cs_qo-
alchilen C;.3, heterocicloalchil cu 4-10 membri-alchilen C;.3, aril Cs.jp-alchilen Ci.3, heteroaril cu 5-10
membri-alchilen C;3, halo, D, CN, OR?, SR¥, C(O)R"2, C(O)NRZR%¥, C(O)OR¥, NRR%,
NRPC(O)RP2, NRZC(Q)OR®, NRZS(0)RY2, NR2S(0);R"?, NR2S(0);NRZR%, S(O)R", S(O)NR2R%,
S(0):R?? S(0):NR¥R* gi BR"R?; in care respectivii alchil Cy.6, alchenil Cy, alchinil Cy, cicloalchil Cs.
10, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril Ce.10, heteroaril cu 5-10 membri, cicloalchil Cx.ip-alchilen Ci.3,
heterocicloalchil cu 4-10 membri-alchilen Ci., aril Ce.o-alchilen Ciz si heteroaril cu 5-10 membri-
alchilen Ci.3 sunt fiecare substituiti optional cu 1, 2, 3, sau 4 substituenti selectati in mod independent
dintre R'%;

fiecare R'? este selectat in mod independent dintre alchil Cy, alchenil Ca, alchinil Cz, haloalchil Ci,
cicloalchil Cs., fenil, heteroaril cu 5-6 membri, heterocicloalchil cu 4-7 membri, halo, D, CN, OR*, SR*,
C(O)R®, C(O)NR®R®, C(O)OR*, NR¥R®, NRPC(O)R", NREC(OQ)OR™*, NR3S(0O)R™, NRS(0),R?,
NRSS(0),NRZRE, S(O)R®, S(O)NRSR®, S(0)»R*si S(0)NR“R®; in care respectivii alchil Cis,
alchenil Ca, alchinil Ca, cicloalchil Cs, aril Ce.10, heteroaril cu 5-10 membri si heterocicloalchil cu 4-7
membri sunt fiecare substituiti optional cu 1, 2, 3, sau 4 substituenti selectati in mod independent dintre
R?;

fiecare R'? este selectat in mod independent dintre alchil Cy, alchenil Cy, alchinil Ca, haloalchil Cy,
cicloalchil Cs.q, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril Ce.10, heteroaril cu 5-10 membri, cicloalchil Cs 1o~
alchilen C;.3, heterocicloalchil cu 4-10 membri-alchilen C;.3, aril Cs.jp-alchilen Ci.3, heteroaril cu 5-10
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membri-alchilen Cy3, halo, D, CN, NO,, OR®, SR¥, C(O)R"?’, C(O)NR“R%, C(OYOR*, OC(O)R?,
OC(ONR®R%, NR®R®, NRSC(O)R™, NR®C(O)OR®, NRSC(O)NR¥R¥,  C(=NR*)R,
C(=NOR®™)RY,  C(=NR®)NR®R®,  NRSC(=NR®)NRSRE,  NRWSS(O)RY,  NRESS(O),R,
NRSS(0),NR“RS, S(O)RP, S(O)NR®RE, S(0):R", S(0),NR*R® si BR®RY; in care respectivii alchil
Ci16, alchenil Cs, alchinil Cs.6, cicloalchil Cs.j0, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril Ce.10, heteroaril cu
5-10 membri, cicloalchil Cs.jp-alchilen C;j.3, heterocicloalchil cu 4-10 membri-alchilen Ci., aril Ce.10-
alchilen Ci3 si heteroaril cu 5-10 membri-alchilen C;.3 sunt fiecare substituifi optional cu 1, 2, 3, sau 4
substituenti selectati in mod independent dintre R'4;

fiecare R este selectat in mod independent dintre alchil Cy, alchenil Ca, alchinil Ca, haloalchil Ci,
cicloalchil Cs.q, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril Ce.10, heteroaril cu 5-10 membri, cicloalchil Cs 1o~
alchilen C;.3, heterocicloalchil cu 4-10 membri-alchilen C;.3, aril Cs.jp-alchilen Ci.3, heteroaril cu 5-10
membri-alchilen Ci;, halo, D, CN, OR¥, SR* C(O)RY, C(O)NR® R, C(Q)OR, NR®R®,
NR°C(O)R®, NR®C(OQ)YOR?*, NRS(O)R®, NR®S(0),R?, NRS(0O);NR®R%*, S(O)R, S(O)NRR,
S(0):R" S(0);NR*R% gi BR'R®; in care respectivii alchil Cy., alchenil Cy, alchinil Ca, cicloalchil
Cs.10, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril Ce10, heteroaril cu 5-10 membri, cicloalchil Cs.jp-alchilen
C1, heterocicloalchil cu 4-10 membri-alchilen Cy.3, aril Ce.10-alchilen C;_3 si heteroaril cu 5-10 membri-
alchilen Ci.3 sunt fiecare substituiti optional cu 1, 2, 3, sau 4 substituenti selectati in mod independent
dintre R";

fiecare R'® este selectat in mod independent dintre alchil Cy, alchenil Ca, alchinil Cz, haloalchil Ci,
cicloalchil Cs., fenil, heteroaril cu 5-6 membri, heterocicloalchil cu 4-7 membri, halo, D, CN, OR¥’, SR,
C(O)R", C(O)NRRY, C(O)OR¥, NRRY, NR7C(O)R", NR'C(O)OR¥, NR’S(O)R", NR'S(0)2R"7,
NRYS(0);NR“RY S(O)RY, S(O)NRRY, S(0)RY si S(0):NR“RY; in care respectivii alchil Ci.,
alchenil Cy., alchinil Ca, cicloalchil Css, aril Ce.10, heteroaril cu 5-10 membri si heterocicloalchil cu 4-7
membri sunt fiecare substituiti optional cu 1, 2, 3, sau 4 substituenti selectati in mod independent dintre
R?;

fiecare R?, R°si Réeste selectat in mod independent dintre H, alchil Cy.6, alchenil Ca, alchinil Cag,
haloalchil Cy., cicloalchil Cs.10, heterocicloalchil 4-10 membri, aril Ce.10 si heteroaril cu 5-10 membri; in
care respectivii alchil Ci., alchenil Cs., alchinil Ca.s, cicloalchil Cs.io, heterocicloalchil cu 4-10 membri,
aril Ce.10 i heteroaril cu 5-10 membri sunt fiecare substituiti optional cu 1, 2, 3, sau 4 substituenti
selectati in mod independent dintre R'%;

sau orice R° i R® atagati la acelasi atom de N, impreund cu atomul de N la care ei sunt atasati, formeaz3 o
grupare heterocicloalchil cu 4, 5, 6 sau 7 membri substituiti optional cu 1, 2, 3 sau 4 substituenti selectati
in mod independent dintre R!?;

fiecare RP este selectat in mod independent dintre alchil Ci., alchenil Cy, alchinil Cp, haloalchil Cy.g,
cicloalchil Cs.q0, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril Cei1o $i heteroaril cu 5-10 membri; in care
respectivii alchil Ci, alchenil Coe, alchinil Cs., cicloalchil Cs.io, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril
Cs.10 §1 heteroaril cu 5-10 membri sunt fiecare substituiti optional cu 1, 2, 3, sau 4 substituenti selectati in
mod independent dintre R'?;

fiecare R°este selectat in mod independent dintre H, CN, alchil Ci, haloalchil Ci, alchiltio Cis,
alchilsulfonil Ci, alchilcarbonil Ci, alchilaminosulfonil Cie, carbamil, alchilcarbamil Ci, di(alchil
Ci¢)carbamil, aminosulfonil, alchilaminosulfonil C;.si di(alchil C;.¢)aminosulfonil;

fiecare R" si R este selectat in mod independent dintre OH si alcoxi Ci;

sau orice R" gi R! atasati la acelasi atom de B sunt dialcoxi Cx3 si impreun cu atomul de B la care ei sunt
atasati, formeazd o grupare heterocicloalchil cu 5 sau cu 6 membri substituiti optional cu 1, 2, 3 sau 4
substituenti selectati in mod independent dintre alchil Ci_g;

fiecare R*!, R°! si RY! este selectat in mod independent dintre H, alchil Ci., alchenil Cyp, alchinil Cae,
haloalchil C;., cicloalchil Cs.19, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril Ce.10 §i heteroaril cu 5-10 membri;
in care respectivii alchil Cie, alchenil Css, alchinil Cs., cicloalchil Cs.ip, heterocicloalchil cu 4-10
membri, aril Ceio §i heteroaril cu 5-10 membri sunt fiecare substituiti optional cu 1, 2, 3, sau 4
substituenti selectati in mod independent dintre R'!;

sau orice R®! gi R atagati la acelasi atom de N, impreunii cu atomul de N la care ei sunt atasati, formeazi
o grupare heterocicloalchil cu 4, 5, 6 sau 7 membri substituifi optional cu 1, 2, 3 sau 4 substituenti
selectati in mod independent dintre R!!;

fiecare R®! este selectat in mod independent dintre alchil Cy, alchenil Ca, alchinil Czs, haloalchil Ci,
cicloalchil Cs.q0, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril Ce1o si heteroaril cu 5-10 membri; in care
respectivii alchil Ci, alchenil Coe, alchinil Cs., cicloalchil Cs.io, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril
Cs.10 §1 heteroaril cu 5-10 membri sunt fiecare substituiti optional cu 1, 2, 3, sau 4 substituenti selectati in
mod independent dintre R'!;

fiecare R°®! este selectat in mod independent dintre H, CN, alchil Cys, haloalchil Ci, alchiltio Ci,
alchilsulfonil Ci, alchilcarbonil Ci, alchilaminosulfonil Cie, carbamil, alchilcarbamil Ci, di(alchil
Ci¢)carbamil, aminosulfonil, alchilaminosulfonil C;.si di(alchil Ci.¢)aminosulfonil;
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fiecare R si R'! este selectat in mod independent dintre OH si alcoxi Ci.¢;

sau orice R" gi R atagati la acelagi atom de B sunt dialcoxi Ca3 si impreund cu atomul de B la care ei
sunt atasati, formeaz3 o grupare heterocicloalchil cu 5 sau cu 6 membri substituiti optional cu 1, 2, 3 sau 4
substituenti selectati in mod independent dintre alchil Ci_g;

fiecare R%2, R si R¥ este selectat in mod independent dintre H, alchil Ci, alchenil Cas, alchinil Ca,
haloalchil Cy., cicloalchil Cs.1g, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril Ce.10 §i heteroaril cu 5-10 membri;
in care respectivii alchil Cie, alchenil Css, alchinil Cs., cicloalchil Cs.ip, heterocicloalchil cu 4-10
membri, aril Ceio §i heteroaril cu 5-10 membri sunt fiecare substituiti optional cu 1, 2, 3, sau 4
substituenti selectati in mod independent dintre R'%;

sau orice R°? i R% atagati la acelasi atom de N, impreuni cu atomul de N la care ei sunt atagati, formeaza
o grupare heterocicloalchil cu 4, 5, 6 sau 7 membri substituifi optional cu 1, 2, 3 sau 4 substituenti
selectati in mod independent dintre R'?;

fiecare R este selectat in mod independent dintre alchil Cy, alchenil Ca, alchinil Ca, haloalchil Cy,
cicloalchil Cs.19, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril Ce.10 §i heteroaril cu 5-10 membri; in care
respectivii alchil Ci, alchenil Coe, alchinil Cs., cicloalchil Cs.io, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril
Cs.10 §1 heteroaril cu 5-10 membri sunt fiecare substituifi optional cu 1, 2, 3, sau 4 substituenti selectati in
mod independent dintre R'?;

fiecare R" i R™? este selectat in mod independent dintre OH si alcoxi Ci.¢;

sau orice R" gi R¥ atasati la acelasi atom de B sunt dialcoxi C»3 si impreund cu atomul de B la care ei
sunt atasati, formeaz3 o grupare heterocicloalchil cu 5 sau cu 6 membri substituiti optional cu 1, 2, 3 sau 4
substituenti selectati in mod independent dintre alchil Ci_g;

fiecare R*, R® si R® este selectat in mod independent dintre H, alchil C.6, alchenil Ca., alchinil Ca.6 si
haloalchil Ci.s; in care respectivii alchil Ci, alchenil Cs.s si alchinil Cs.6 sunt fiecare substituifi optional
cul, 2, 3, sau 4 substituenti selectati in mod independent dintre Ré;

fiecare R™ este selectat in mod independent dintre alchil C.6, alchenil Ca, alchinil Ca, si haloalchil Ci;
in care respectivii alchil Ci.s, alchenil Ca si alchinil Cy6 sunt fiecare substituiti optional cu 1, 2, 3, sau 4
substituenti selectati in mod independent dintre R#;

fiecare R*, R* si R* este selectat in mod independent dintre H, alchil Ci, alchenil Cas, alchinil Cas,
haloalchil Cy., cicloalchil Cs.1g, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril Ce.10 §i heteroaril cu 5-10 membri;
in care respectivii alchil Cie, alchenil Css, alchinil Cs., cicloalchil Cs.ip, heterocicloalchil cu 4-10
membri, aril Ceio §i heteroaril cu 5-10 membri sunt fiecare substituiti optional cu 1, 2, 3, sau 4
substituenti selectati in mod independent dintre R'3;

sau orice R* gi R% atagati la acelasi atom de N, impreuni cu atomul de N la care ei sunt atasati, formeazi
o grupare heterocicloalchil cu 4, 5, 6 sau 7 membri substituiti optional cu 1, 2, 3 sau 4 substituenti
selectati in mod independent dintre R'3;

fiecare R este selectat in mod independent dintre alchil Cy, alchenil Ca, alchinil Ca, haloalchil Cy,
cicloalchil Cs.q0, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril Cei1o $i heteroaril cu 5-10 membri; in care
respectivii alchil Ci, alchenil Coe, alchinil Ca., cicloalchil Cs.ip, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril
Cs.10 §1 heteroaril cu 5-10 membri sunt fiecare substituiti optional cu 1, 2, 3, sau 4 substituenti selectati in
mod independent dintre R'?;

fiecare R* este selectat in mod independent dintre H, CN, alchil Cis, haloalchil Ci, alchiltio Cis,
alchilsulfonil Ci, alchilcarbonil Ci, alchilaminosulfonil Cie, carbamil, alchilcarbamil Ci, di(alchil
Ci.¢)carbamil, aminosulfonil, alchilaminosulfonil C;si di(alchil C;.¢)aminosulfonil,;

fiecare R™ si R este selectat in mod independent dintre OH si alcoxi Cy.¢;

sau orice R™ gi R™ atagati la acelagi atom de B sunt dialcoxi Ca3 si impreund cu atomul de B la care ei
sunt atasati, formeaza o grupare heterocicloalchil cu 5 sau cu 6 membri substituiti optional cu 1, 2, 3 sau 4
substituenti selectati in mod independent dintre alchil C;_g;

fiecare R®, R% si R% este selectat in mod independent dintre H, alchil Ci., alchenil Cyp, alchinil Cae,
haloalchil Cy., cicloalchil Cs.1g, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril Ce.10 §i heteroaril cu 5-10 membri;
in care respectivii alchil Cie, alchenil Css, alchinil Cs., cicloalchil Cs.ip, heterocicloalchil cu 4-10
membri, aril Ceio §i heteroaril cu 5-10 membri sunt fiecare substituiti optional cu 1, 2, 3, sau 4
substituenti selectati in mod independent dintre R'4;

sau orice R® gi R® atagati la acelasi atom de N, impreunii cu atomul de N la care ei sunt atasati, formeazi
o grupare heterocicloalchil cu 4, 5, 6 sau 7 membri substituiti optional cu 1, 2, 3 sau 4 substituenti
selectati in mod independent dintre R'4;

fiecare R este selectat in mod independent dintre alchil Cy, alchenil Ca, alchinil Ca, haloalchil Cy,
cicloalchil Cs.q0, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril Cei1o $i heteroaril cu 5-10 membri; in care
respectivii alchil Ci, alchenil Co, alchinil Cs., cicloalchil Cs.ig, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril
Cs.10 §1 heteroaril cu 5-10 membri sunt fiecare substituiti optional cu 1, 2, 3, sau 4 substituenti selectati in
mod independent dintre R'%;
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fiecare R® este selectat in mod independent dintre H, CN, alchil Cis, haloalchil Ci, alchiltio Ci,
alchilsulfonil Ci, alchilcarbonil Ci, alchilaminosulfonil Cie, carbamil, alchilcarbamil Ci, di(alchil
Ci¢)carbamil, aminosulfonil, alchilaminosulfonil C;.si di(alchil C;.¢)aminosulfonil;

fiecare R™ gi R™ este selectat in mod independent dintre OH si alcoxi Ci.¢;

sau orice R™ gi R¥ atasati la acelasi atom de B sunt dialcoxi C»3 si impreund cu atomul de B la care ei
sunt atasati, formeaz3 o grupare heterocicloalchil cu 5 sau cu 6 membri substituiti optional cu 1, 2, 3 sau 4
substituenti selectati in mod independent dintre alchil Ci_g;

fiecare R%, R si R% este selectat in mod independent dintre H, alchil Ci, alchenil Cas, alchinil Cas,
haloalchil Cy., cicloalchil Cs.10, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril Ce.10 $i heteroaril cu 5-10 membri;
in care respectivii alchil Cie, alchenil Css, alchinil Cs., cicloalchil Cs.ip, heterocicloalchil cu 4-10
membri, aril Ce1o §i heteroaril cu 5-10 membri sunt fiecare substituifi optional cu 1, 2, 3, sau 4
substituenti selectati in mod independent dintre R';

sau orice R° gi R% atagati la acelasi atom de N, impreuni cu atomul de N la care ei sunt atasati, formeaza
o grupare heterocicloalchil cu 4, 5, 6 sau 7 membri substituiti optional cu 1, 2, 3 sau 4 substituenti
selectati in mod independent dintre R'5;

fiecare R este selectat in mod independent dintre alchil Ci, alchenil Ca, alchinil Czs, haloalchil Ci,
cicloalchil Cs.q0, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril Cei1o $i heteroaril cu 5-10 membri; in care
respectivi alchil Ci, alchenil Ca, alchinil Ca., cicloalchil Cs.io, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril
Cs.10 51 heteroaril cu 5-10 membri sunt fiecare substituiti optional cu 1, 2, 3, sau 4 substituenti selectati in
mod independent dintre R'3;

fiecare R™ si R este selectat in mod independent dintre OH si alcoxi Ci.¢;

sau orice R" gi R atagati la acelagi atom de B sunt dialcoxi Ca3 si impreund cu atomul de B la care ei
sunt atasati, formeaz3 o grupare heterocicloalchil cu 5 sau cu 6 membri substituiti optional cu 1, 2, 3 sau 4
substituenti selectati in mod independent dintre alchil Ci_g;

fiecare R%7, R%7 si RY este selectat in mod independent dintre H, alchil C.6, alchenil Cs., alchinil Ca.6 si
haloalchil Ci.s; in care respectivii alchil Ci, alchenil Cs.s si alchinil Cs.6 sunt fiecare substituifi optional
cul, 2, 3, sau 4 substituenti selectati in mod independent dintre Ré;

fiecare R este selectat in mod independent dintre alchil Cy6, alchenil Ca, alchinil Cas, si haloalchil C.;
in care respectivii alchil Ci, alchenil Ca.6 §i alchinil Cy¢ sunt fiecare substituiti optional cu 1, 2, 3, sau 4
substituenti selectati in mod independent dintre R#;

fiecare R®, R i R® este selectat in mod independent dintre H, alchil Cy, alchenil Cas, alchinil Cas,
haloalchil Cy., cicloalchil Cs.1g, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril Ce.10 §i heteroaril cu 5-10 membri;
in care respectivii alchil Cie, alchenil Css, alchinil Cs., cicloalchil Cs.ip, heterocicloalchil cu 4-10
membri, aril Ceio §i heteroaril cu 5-10 membri sunt fiecare substituiti optional cu 1, 2, 3, sau 4
substituenti selectati in mod independent dintre R>;

sau orice R°® gi R%® atagati la acelasi atom de N, impreuni cu atomul de N la care ei sunt atagati, formeazi
o grupare heterocicloalchil cu 4, 5, 6 sau 7 membri substituiti optional cu 1, 2, 3 sau 4 substituenti
selectati in mod independent dintre R,

fiecare R este selectat in mod independent dintre alchil Cy, alchenil Ca, alchinil Cz, haloalchil Ci,
cicloalchil Cs.q0, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril Cei1o $i heteroaril cu 5-10 membri; in care
respectivii alchil Ci, alchenil Coe, alchinil Cs., cicloalchil Cs.io, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril
Cs.10 §1 heteroaril cu 5-10 membri sunt fiecare substituiti optional cu 1, 2, 3, sau 4 substituenti selectati in
mod independent dintre R>;

fiecare R®® este selectat in mod independent dintre H, CN, alchil Cis, haloalchil Ci, alchiltio Ci,
alchilsulfonil Ci, alchilcarbonil Ci, alchilaminosulfonil Cie, carbamil, alchilcarbamil Ci, di(alchil
Ci.¢)carbamil, aminosulfonil, alchilaminosulfonil C;si di(alchil C;.¢)aminosulfonil,;

fiecare R™ si R™® este selectat in mod independent dintre OH si alcoxi Ci.¢;

sau orice R"™ gi R'® atagati la acelagi atom de B sunt dialcoxi Ca3 si impreund cu atomul de B la care ei
sunt atasati, formeaza o grupare heterocicloalchil cu 5 sau cu 6 membri substituiti optional cu 1, 2, 3 sau 4
substituenti selectati in mod independent dintre alchil C_g;

fiecare R%, R® si R¥ este selectat in mod independent dintre H, alchil Ci, alchenil Cas, alchinil Cas,
haloalchil Cy., cicloalchil Cs.1g, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril Ce.10 §i heteroaril cu 5-10 membri;
in care respectivii alchil Cie, alchenil Css, alchinil Cs., cicloalchil Cs.ip, heterocicloalchil cu 4-10
membri, aril Ceio §i heteroaril cu 5-10 membri sunt fiecare substituiti optional cu 1, 2, 3, sau 4
substituenti selectati in mod independent dintre R®;

sau orice R* gi R% atagati la acelasi atom de N, impreuni cu atomul de N la care ei sunt atasati, formeazi
o grupare heterocicloalchil cu 4, 5, 6 sau 7 membri substituiti optional cu 1, 2, 3 sau 4 substituenti
selectati in mod independent dintre RS,

fiecare RY este selectat in mod independent dintre alchil Cy, alchenil Ca, alchinil Ca, haloalchil Cy,
cicloalchil Cs.q0, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril Cei1o $i heteroaril cu 5-10 membri; in care
respectivii alchil Ci, alchenil Coe, alchinil Cs., cicloalchil Cs.io, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril
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Cs.10 §1 heteroaril cu 5-10 membri sunt fiecare substituiti optional cu 1, 2, 3, sau 4 substituenti selectati in
mod independent dintre R®;

fiecare R™ si R™ este selectat in mod independent dintre OH si alcoxi Ci.¢;

sau orice R™ si R atasati la acelasi atom de B sunt dialcoxi C»3 si impreund cu atomul de B la care ei
sunt atasati, formeaza o grupare heterocicloalchil cu 5 sau cu 6 membri substituiti optional cu 1, 2, 3 sau 4
substituenti selectati in mod independent dintre alchil Ci_g;

fiecare R*%, R°!1? si R4? este selectat in mod independent dintre H, alchil Cy., alchenil Ca, alchinil Co si
haloalchil Ci.s; in care respectivii alchil Ci, alchenil Cs.s si alchinil Cs.6 sunt fiecare substituifi optional
cul, 2, 3, sau 4 substituenti selectati in mod independent dintre Ré;

fiecare R"!% este selectat in mod independent dintre alchil Ci., alchenil Cyp, alchinil Ca., si haloalchil
Ci6; in care respectivii alchil Ci, alchenil Co¢ i alchinil Cy¢ sunt fiecare substituiti optional cu 1, 2, 3,
sau 4 substituenti selectati in mod independent dintre Ré;

fiecare R#!!, R°!! gi R4!! este selectat in mod independent dintre H, alchil C., alchenil Cs., alchinil Ca.g,
haloalchil Cy., cicloalchil Cs.10, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril Ce.10 $i heteroaril cu 5-10 membri;
in care respectivii alchil Cie, alchenil Css, alchinil Cs., cicloalchil Cs.ip, heterocicloalchil cu 4-10
membri, aril Ceio §i heteroaril cu 5-10 membri sunt fiecare substituiti optional cu 1, 2, 3, sau 4
substituenti selectati in mod independent dintre R7;

sau orice R°!!'gi R%! atagati la acelasi atom de N, impreund cu atomul de N la care ei sunt atasati,
formeaza o grupare heterocicloalchil cu 4, 5, 6 sau 7 membri substituiti optional cu 1, 2, 3 sau 4
substituenti selectati in mod independent dintre R7;

fiecare RP!! este selectat in mod independent dintre alchil Cy.6, alchenil Cy, alchinil Ca.¢, haloalchil Cy,
cicloalchil Cs.q0, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril Ceio i heteroaril cu 5-10 membri; in care
respectivii alchil Ci, alchenil Coe, alchinil Cs., cicloalchil Cs.io, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril
Cs.10 51 heteroaril cu 5-10 membri sunt fiecare substituiti optional cu 1, 2, 3, sau 4 substituenti selectati in
mod independent dintre R7;

fiecare R°!! este selectat in mod independent dintre H, CN, alchil Cy, haloalchil Cis, alchiltio Ci.e,
alchilsulfonil Ci, alchilcarbonil Ci, alchilaminosulfonil Cie, carbamil, alchilcarbamil Ci, di(alchil
Ci¢)carbamil, aminosulfonil, alchilaminosulfonil C; si di(alchil C;.¢)aminosulfonil;

fiecare R"! si Ri!! este selectat in mod independent dintre OH si alcoxi Ci;

sau orice R"! gi Ril! atagati la acelasi atom de B sunt dialcoxi Cp3 si impreuni cu atomul de B la care ei
sunt atasati, formeaza o grupare heterocicloalchil cu 5 sau cu 6 membri substituiti optional cu 1, 2, 3 sau 4
substituenti selectati in mod independent dintre alchil Ci_g;

fiecare R#12, R°'? gi R12 este selectat in mod independent dintre H, alchil Cy., alchenil Cs., alchinil Ca.g,
haloalchil Cy., cicloalchil Cs.10, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril Ce.10 §i heteroaril cu 5-10 membri;
in care respectivii alchil Ci, alchenil Cae, alchinil Caos, cicloalchil Cs.i, heterocicloalchil cu 4-10
membri, aril Ceio §i heteroaril cu 5-10 membri sunt fiecare substituiti optional cu 1, 2, 3, sau 4
substituenti selectati in mod independent dintre R¥;

sau orice R°'?gi RY!% atagati la acelagi atom de N, impreund cu atomul de N la care ei sunt atagati,
formeaza o grupare heterocicloalchil cu 4, 5, 6 sau 7 membri substituiti optional cu 1, 2, 3 sau 4
substituenti selectati in mod independent dintre R®;

fiecare R®'? este selectat in mod independent dintre alchil Cy.6, alchenil Cy, alchinil Ca.6, haloalchil Ci,
cicloalchil Cs.19, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril Ce.10 §i heteroaril cu 5-10 membri; in care
respectivii alchil Ci.s, alchenil Coe, alchinil Ca, cicloalchil Cs.ig, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril
Cs.10 §1 heteroaril cu 5-10 membri sunt fiecare substituiti optional cu 1, 2, 3, sau 4 substituenti selectati in
mod independent dintre R?;

fiecare R°'? este selectat in mod independent dintre H, CN, alchil Cys, haloalchil Cis, alchiltio Ci.e,
alchilsulfonil Ci, alchilcarbonil Ci, alchilaminosulfonil Cie, carbamil, alchilcarbamil Ci, di(alchil
Ci.¢)carbamil, aminosulfonil, alchilaminosulfonil C;si di(alchil C;.¢)aminosulfonil,;

fiecare RM? gi Ri12 este selectat in mod independent dintre OH si alcoxi C.s;

sau orice R™? gi Ri? atagati la acelasi atom de B sunt dialcoxi Cp3 si impreuni cu atomul de B la care ei
sunt atasati, formeaza o grupare heterocicloalchil cu 5 sau cu 6 membri substituiti optional cu 1, 2, 3 sau 4
substituenti selectati in mod independent dintre alchil C;_g;

fiecare R?3, R°!? gi R%!3 este selectat in mod independent dintre H, alchil Cy.6, alchenil Cy, alchinil Ca,
haloalchil Cy., cicloalchil Cs.1g, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril Ce.10 §i heteroaril cu 5-10 membri;
in care respectivii alchil Cie, alchenil Css, alchinil Cs., cicloalchil Cs.ip, heterocicloalchil cu 4-10
membri, aril Ceio §i heteroaril cu 5-10 membri sunt fiecare substituiti optional cu 1, 2, 3, sau 4
substituenti selectati in mod independent dintre R®;

sau orice R°Bgi RY!3 atagati la acelagi atom de N, impreund cu atomul de N la care ei sunt atagati,
formeaza o grupare heterocicloalchil cu 4, 5, 6 sau 7 membri substituiti optional cu 1, 2, 3 sau 4
substituenti selectati in mod independent dintre R®;
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fiecare R"'3 este selectat in mod independent dintre alchil Cy.6, alchenil Cy, alchinil Ca.¢, haloalchil Cy,
cicloalchil Cs.q0, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril Cei1o $i heteroaril cu 5-10 membri; in care
respectivii alchil Ci, alchenil Coe, alchinil Cs., cicloalchil Cs.io, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril
Cs.10 §1 heteroaril cu 5-10 membri sunt fiecare substituiti optional cu 1, 2, 3, sau 4 substituenti selectati in
mod independent dintre R®;
fiecare R" si Ri!? este selectat in mod independent dintre OH si alcoxi Ci;
sau orice R™? gi Ril3 atagati la acelasi atom de B sunt dialcoxi Cp3 si impreuni cu atomul de B la care ei
sunt atasati, formeaza o grupare heterocicloalchil cu 5 sau cu 6 membri substituiti optional cu 1, 2, 3 sau 4
substituenti selectati in mod independent dintre alchil Ci_g;
fiecare R4, R°!* si RY* este selectat in mod independent dintre H, alchil Cy.6, alchenil Cs., alchinil Ca¢ si
haloalchil Ci.s; in care respectivii alchil Ci, alchenil Cs.s si alchinil Cs.6 sunt fiecare substituifi optional
cul, 2, 3, sau 4 substituenti selectati in mod independent dintre Ré;
fiecare R"'* este selectat in mod independent dintre alchil Ci., alchenil Cyp, alchinil Ca., si haloalchil
Ci6; in care respectivii alchil Ci, alchenil Co¢ i alchinil Cy¢ sunt fiecare substituiti optional cu 1, 2, 3,
sau 4 substituenti selectati in mod independent dintre Ré;
fiecare R, R°!5 si R4 este selectat in mod independent dintre H, alchil Cy., alchenil Ca, alchinil Co si
haloalchil Ci.s; in care respectivii alchil Ci, alchenil Cs.s si alchinil Cs.6 sunt fiecare substituifi optional
cul, 2, 3, sau 4 substituenti selectati in mod independent dintre Ré;
fiecare R este selectat in mod independent dintre OH, NO,, CN, halo, alchil C., alchenil Ca., alchinil
Ca6, haloalchil Ci, cicloalchil Cs., cicloalchil Czg-alchilen C;.,, alcoxi Ci.6, haloalcoxi Ci., alcoxi Ci.a-
alchil C;3, alcoxi Ciz-alcoxi Ci, HO-alcoxi Ciz, HO-alchil Ci3, ciano-alchil Ci.3, HaN-alchil Ci,
amino, alchilamino Cis, di(alchil Ci¢)amino, tio, alchiltio Ci., alchilsulfinil Cie, alchilsulfonil Ci.,
carbamil, alchilcarbamil C;, di(alchil Ci¢)carbamil, carboxi, alchilcarbonil Ci, alcoxicarbonil Ci,
alchilcarbonilamino Ci, alchilsulfonilamino Cis, aminosulfonil, alchilaminosulfonil Cis, di(alchil
Ci.6)aminosulfonil, aminosulfonilamino, alchilaminosulfonilamino Cis, di(alchil
Cis)aminosulfonilamino,  aminocarbonilamino,  alchilaminocarbonilamino  Cis, i di(alchil
Ci.s)aminocarbonilamino; si
neste 0, 1,2, 3sau 4,
cu conditia ca atunci R*este altul decat 4-morfolinil, 4-tiomorfolinil, 1-oxido-4-tiomorfolinil si 1,1-
dioxido-4-tiomorfolinil nesubstituite sau substituite.

In unele realiziri, este furnizat aici un compus cu Formula (I), sau o sare acceptabild farmaceutic
a acestuia, in care:
Cy* este cicloalchil Cs.i2 sau heterocicloalchil cu 4-12 membri; in care heterocicloalchilul cu 4-12
membri are cel putin un atom de carbon care formeaza inclul si 1, 2, 3, sau 4 heteroatomi care formeazi
inelul selectati in mod independent dintre N, O, si S; in care N si S sunt optional oxidati; in care un atom
de carbon care formeaza inelul heterocicloalchil cu 4-12 membri este substituit optional cu oxo pentru a
forma o grupare carbonil; si in care cicloalchilul Cs.» i heterocicloalchilul cu 4-12 membri sunt fiecare
substituiti optional cu 1, 2, 3 sau 4 substituenti selectati in mod independent dintre R#;
A este N sau CF;
R! este selectat dintre H, D, halo, CN, alchil Cy.s, OR®" si NR®*R%1%; in care alchilul Cy.¢ este substituit
optional cu 1, 2, sau 3 substituenti selectati in mod independent dintre R2;
R? este selectat dintre H, D, Cy?, alchil Cy, alchenil Cys, alchinil Ca, haloalchil Ci, halo, CN, NO,,
OR?, SR?, C(O)RP, C(O)NRCRY, C(O)OR?, OC(O)R?, OC(O)NRCRY, NR°RY, NR°C(O)R®, NR°C(O)OR?,
NR'C(O)NR°RY, C(=NR®R?’, C(=NORH)R®’, C(=NR®)NR°R!, NR°C(=NR®)NR°R!, NR°S(O)R?,
NRS(0):RP, NR°S(0O)2NRCRY, S(O)RP, S(O)NRRY, S(0):RP, S(0):NR°R¢si BR"'R'; in care respectivii
alchil Cis, alchenil Cy¢ si alchinil C,¢ sunt fiecare substituiti optional cu 1, 2, 3, sau 4 substituenti
selectati in mod independent dintre R'?;
Cy? este selectat dintre cicloalchil Cs.qo, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril Cs.10 si heteroaril cu 5-10
membri; in care heterocicloalchilul cu 4-10 membri si heteroarilul cu 5-10 membri fiecare are cel putin un
atom de carbon care formeaza inelul si 1, 2, 3, sau 4 heteroatomi care formeazi inelul selectati in mod
independent dintre N, O, si S; in care N si S sunt optional oxidati; in care un atom de carbon care
formeaza inelul heteroaril cu 5-10 membri si heterocicloalchil cu 4-10 membri este substituit optional cu
oxo pentru a forma o grupare carbonil; i in care cicloalchilul Cs.io, heterocicloalchilul cu 4-10 membri,
arilul Ce.10 si heteroarilul cu 5-10 membri sunt fiecare substituifi optional cu 1, 2, 3 sau 4 substituenti
selectati in mod independent dintre R'%;
R? este selectat dintre H, D, Cy?, alchil Cy, alchenil Ca., alchinil Ca.6, haloalchil Cy, halo, CN, NO,,
OR™, SR*, C(O)RY, C(O)NR™R%*, C(O)OR*, OC(O)R™, OC(O)NR*R%, NR™“R%, NR“C(O)RM™,
NR#C(O)YOR™, NR“C(O)NR*“R%, C(=NR*)R™, C(=NOR*)R™, C(=NR*)NR*R%,
NR**C(=NR*)NR*R¥*, NR*S(O)R™, NR*S(0);R™, NR™S(0)NR*“R*, S(O)R"™, S(O)NR*“R%,
S(0):R*, S(0),NR*R%* si BRMR™; in care respectivii alchil C;., alchenil Cy.6 si alchinil C»¢ sunt fiecare
substituiti optional cu 1, 2, 3, sau 4 substituenti selectati in mod independent dintre R'3;
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Cy? este selectat dintre cicloalchil Cs.qo, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril Cs.10 si heteroaril cu 5-10
membri; in care heterocicloalchilul cu 4-10 membri si heteroarilul cu 5-10 membri fiecare are cel putin
atom de carbon care formeaza inelul si 1, 2, 3, sau 4 heteroatomi care formeazi inelul selectati in mod
independent dintre N, O, si S; in care N si S sunt optional oxidati; in care un atom de carbon care
formeaza inelul heteroaril cu 5-10 membri si heterocicloalchil cu 4-10 membri este substituit optional cu
oxo pentru a forma o grupare carbonil; i in care cicloalchilul Cs.io, heterocicloalchilul cu 4-10 membri,
arilul Ce.10 si heteroarilul cu 5-10 membri sunt fiecare substituifi optional cu 1, 2, 3 sau 4 substituenti
selectati in mod independent dintre R'%;

fiecare R* este selectat in mod independent dintre alchil Ci, alchenil Ca, alchinil Cy6, haloalchil Ci,
cicloalchil Cs.q, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril Ce.10, heteroaril cu 5-10 membri, cicloalchil Cs 1o~
alchilen C;.3, heterocicloalchil cu 4-10 membri-alchilen C;.3, aril Cs.jp-alchilen Ci.3, heteroaril cu 5-10
membri-alchilen Cy3, halo, D, CN, NO,, OR*®, SR®, C(O)R"®, C(O)NR*R%, C(OYOR*, OC(O)R®,
OC(O)NR®R®,  NR®R®,  NRSBCO)R™, NREC(O)OR®, NRBC(O)NRSER®,  C(=NR)R"S,
C(=NOR*)R"8, C(=NR**)NR**R, NRC(=NR¥)NRR, NRS(O)RPS, NR®S(0),R8,
NR®S(0),NRR® S(O)RP?, S(O)NRR®, S(0),R", S(0),NR*®*R% gi BR"R®; in care respectivii alchil
Ci6, alchenil Cs, alchinil Cs.6, cicloalchil Cs.j0, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril Ce.10, heteroaril cu
5-10 membri, cicloalchil Cs.jp-alchilen C;j.3, heterocicloalchil cu 4-10 membri-alchilen Ci., aril Ce.10-
alchilen Ci3 si heteroaril cu 5-10 membri-alchilen Ci.3 sunt fiecare substituiti optional cu 1, 2, 3, sau 4
substituenti selectati in mod independent dintre R>;

fiecare R? este selectat in mod independent dintre alchil Ci, alchenil Ca, alchinil Cy6, haloalchil Ci,
cicloalchil Cs.q, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril Ce.10, heteroaril cu 5-10 membri, cicloalchil Cs 1o~
alchilen C;.3, heterocicloalchil cu 4-10 membri-alchilen C;.3, aril Cs.jp-alchilen Ci.3, heteroaril cu 5-10
membri-alchilen Ci;, halo, D, CN, OR¥, SR¥®, C(O)RY, C(O)NR¥RY, C(Q)OR¥, NR¥R®,
NRPC(O)R, NR¥C(O)YOR®, NR¥S(0O)RP, NRS(0)2RY, NRc’S(0)2NRR¥, S(O)R™, S(O)NR®R,
S(O):RY, S(0):NR¥R¥ si BRR¥; in care respectivii alchil Cy, alchenil Cs, alchinil Cas, cicloalchil
Cs.10, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril Ce10, heteroaril cu 5-10 membri, cicloalchil Cs.jp-alchilen
C1, heterocicloalchil cu 4-10 membri-alchilen Cy.3, aril Ce.10-alchilen C;_3 si heteroaril cu 5-10 membri-
alchilen Ci.3 sunt fiecare substituiti optional cu 1, 2, 3, sau 4 substituenti selectati in mod independent
dintre R%;

fiecare RS este selectat in mod independent dintre alchil Ci, alchenil Ca, alchinil Cy6, haloalchil Ci,
cicloalchil Cas, fenil, heteroaril cu 5-6 membri, heterocicloalchil cu 4-7 membri, halo, D, CN, OR?1°,
SRalO, C(O)Rblo, C(O)NRcloRdlo, C(O)ORalO, NRClORdlo, NRClOC(O)Rblo’ NRClOC(O)OR"“O,
NRClOS(O)RblO’ NRClOS(O)szlo, NRClOS(O)ZNRcloRdlo, S(O)Rblo, S(O)NRClORdlo, S(O)szlO, Sl
S(0):NR®1OR419; in care respectivii alchil Ci.6, alchenil Cs.s, alchinil Ca, cicloalchil Cs, fenil, heteroaril
cu 5-6 membri si heterocicloalchil cu 4-7 membri sunt fiecare substituiti optional cu 1, 2, 3, sau 4
substituenti selectati in mod independent dintre R;

RA este selectat dintre H, D, Cy!, alchil Cy.6, alchenil Cyp, alchinil Cyp, haloalchil C.6, halo, CN, NO,,
ORall, SRall, C(O)Rb“, C(O)NRC“Rd“, C(O)ORa“, OC(O)Rb“, OC(O)NRC“Rd“, NRC“Rd“,
NRC“C(O)Rb“, NRC“C(O)ORa“, NRC“C(O)NRCHRd“, C(=NRE“)Rb“, C(=N0Rall)Rbll’
C(=NRE“)NRC“Rd“, NRCHC(:NREH)NRcllell, NRC“S(O)Rb“, NRC“S(O)ZRb“, NRC“S(O)ZNRC“Rd“,
S(O)R®!!, S(O)NRCHR!, S(0)RP!!, S(0)NRCHR!! gi BRUMIR!: in care respectivii alchil Cy, alchenil
Cy6 si alchinil Cos sunt fiecare substituiti optional cu 1, 2, 3, sau 4 substituenti selectati in mod
independent dintre R7;

Cy! este selectat dintre cicloalchil Cs.qo, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril Cs.19 si heteroaril cu 5-10
membri; in care heterocicloalchilul cu 4-10 membri si heteroarilul cu 5-10 membri au fiecare cel putin un
atom de carbon care formeaza inelul si 1, 2, 3, sau 4 heteroatomi care formeazi inelul selectati in mod
independent dintre N, O, si S; in care N si S sunt optional oxidati; in care un atom de carbon care
formeaza inelul heteroaril cu 5-10 membri si heterocicloalchil cu 4-10 membri este substituit optional cu
oxo pentru a forma o grupare carbonil; i in care cicloalchilul Cs.ip, heterocicloalchilul cu 4-10 membri,
arilul Ce.10 si heteroarilul cu 5-10 membri sunt fiecare substituifi optional cu 1, 2, 3 sau 4 substituenti
selectati in mod independent dintre R7;

fiecare R este selectat in mod independent dintre alchil Ci, alchenil Ca, alchinil Cy6, haloalchil Ci,
cicloalchil Cs.q, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril Ce.10, heteroaril cu 5-10 membri, cicloalchil Cs 1o~
alchilen C;.3, heterocicloalchil cu 4-10 membri-alchilen C;.3, aril Cs.jp-alchilen Ci.3, heteroaril cu 5-10
membri-alchilen Cy.3, halo, D, CN, NO,, OR*'2, SR*2, C(O)R"'2, C(O)NR°?R%'2, C(O)OR*2, OC(O)R1?,
OC(O)NRClZRdlz, NRclszlz’ NRClZC(O)RblZ, NRC]ZC(O)OR&]Z’ NRClZC(O)NRC12Rd12, C(=NR312)Rb12,
C(=N0Ra12)Rb12, C(=NR312)NRC12Rd12, NRClZC(=NR312)NRc12Rd12, NRClZS(O)RblZ’ NRClZS(O)szlz,
NRC]ZS(O)ZNRclszlz, S(O)Rblz, S(O)NRClZRdlz, S(O)szlz, S(O)ZNRclszlz Sl BRhlZRilz; in care
respectivii alchil Ci, alchenil Coe, alchinil Cs., cicloalchil Cs.io, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril
Cé.10, heteroaril cu 5-10 membiri, cicloalchil Cs.jp-alchilen C;.3, heterocicloalchil cu 4-10 membri-alchilen
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Ci3, aril Ce.10-alchilen Ci3 si heteroaril cu 5-10 membri-alchilen C;_3 sunt fiecare substituiti optional cu 1,
2, 3, sau 4 substituenti selectati in mod independent dintre R¥;

fiecare R® este selectat in mod independent dintre alchil Ci., alchenil Ca, alchinil Cp, haloalchil Cy.g,
cicloalchil Cs.q, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril Ce.10, heteroaril cu 5-10 membri, cicloalchil Cs 1o~
alchilen C;.3, heterocicloalchil cu 4-10 membri-alchilen C;.3, aril Cs.jp-alchilen Ci.3, heteroaril cu 5-10
membri-alchilen Ci.3, halo, D, CN, OR3 SR*3 C(O)RP3, C(O)NRZR!Y3 C(O)OR?3, NRCPRI3,
NRCBC(O)RbB, NRCBC(O)ORaB, NRCBS(O)RbB, NRCBS(O)szB, NRCBS(O)zNRCBRdB, S(O)RbB,
S(O)NRPPRU, S(0)R?!3 S(0),NRBRI2 si BRM?R!3; in care respectivii alchil Cis, alchenil Ca,
alchinil Cys, cicloalchil Cs.10, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril Ce.10, heteroaril cu 5-10 membri,
cicloalchil Csjp-alchilen Ci.3, heterocicloalchil cu 4-10 membri-alchilen Ci.3, aril Cs.jp-alchilen C;3 si
heteroaril cu 5-10 membri-alchilen Ci.3 sunt fiecare substituiti optional cu 1, 2, 3, sau 4 substituenti
selectati in mod independent dintre R®;

fiecare R® este selectat in mod independent dintre alchil Ci., alchenil Ca, alchinil Cp, haloalchil Cy.g,
cicloalchil Cs., fenil, heteroaril cu 5-6 membri, heterocicloalchil cu 4-7 membri, halo, D, CN, OR*®,
SRa14, C(O)RbM, C(O)NRCMRdM, C(O)ORaM, NRCl4Rd14, NRCMC(O)RbM, NRCMC(O)ORaM,
NRCMS(O)RbM, NRCMS(O)ZRbM’ NRCMS(O)ZNRCMRdM, S(O)RbM, S(O)NRcMRdM, S(O)ZRbM Sl
S(0):NR“R"; in care respectivii alchil Cis, alchenil Cae, alchinil Cas, cicloalchil Cs, aril Ce o,
heteroaril cu 5-10 membri si heterocicloalchil cu 4-7 membri sunt fiecare substituiti optional cu 1, 2, 3,
sau 4 substituenti selectati in mod independent dintre R#;

fiecare R!% este selectat in mod independent dintre alchil Cy, alchenil Ca, alchinil Czs, haloalchil Ci,
cicloalchil Cs.q, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril Ce.10, heteroaril cu 5-10 membri, cicloalchil Cs 1o~
alchilen C;.3, heterocicloalchil cu 4-10 membri-alchilen C;.3, aril Cs.jp-alchilen Ci.3, heteroaril cu 5-10
membri-alchilen Cy3, halo, D, CN, NO,, OR*, SR, C(O)R"!, C(O)NR®R, C(OYOR?, OC(O)R?!,
OC(O)NRC'RY,  NR°C'RY, NRCIC(O)RP, NRCIC(O)OR, NRCIC(O)NRCRY, C(=NR¢HRY!,
C(=NOR*HR"!, C(=NR°)NR°'R¥, NR®'C(=NR¢)NReIR?!, NR®IS(O)RP!, NR®1S(0),R",
NRIS(0),NR¢'R%, S(O)RP!, S(O)NRC!RY, S(0):R"!, S(0O),NR*'R? si BRMR'!; in care respectivii alchil
Ci16, alchenil Cs, alchinil Cs.6, cicloalchil Cs.j0, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril Ce.10, heteroaril cu
5-10 membri, cicloalchil Cs.jp-alchilen C;j.3, heterocicloalchil cu 4-10 membri-alchilen Ci., aril Ce.10-
alchilen Ci3 si heteroaril cu 5-10 membri-alchilen C;.3 sunt fiecare substituifi optional cu 1, 2, 3, sau 4
substituenti selectati in mod independent dintre R!;

fiecare R!! este selectat in mod independent dintre alchil Cy, alchenil Ca, alchinil Cz, haloalchil Ci,
cicloalchil Cs.jq, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril Ce.10, heteroaril cu 5-10 membri, cicloalchil Cs_qo-
alchilen C;.3, heterocicloalchil cu 4-10 membri-alchilen C;.3, aril Cs.jp-alchilen Ci.3, heteroaril cu 5-10
membri-alchilen C;3, halo, D, CN, OR?, SR¥, C(O)R"2, C(O)NRZR%¥, C(O)OR¥, NRR%,
NRPC(O)RP2, NRZC(Q)OR®, NRZS(0)RY2, NR2S(0);R"?, NR2S(0);NRZR%, S(O)R", S(O)NR2R%,
S(0):R?? S(0);NRR* i BRM™R; in care respectivii alchil Cy., alchenil Cy, alchinil Cas, cicloalchil
Cs.10, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril Ce10, heteroaril cu 5-10 membri, cicloalchil Cs.jp-alchilen
C1, heterocicloalchil cu 4-10 membri-alchilen Cy.3, aril Ce.10-alchilen C;_3 si heteroaril cu 5-10 membri-
alchilen Ci.3 sunt fiecare substituiti optional cu 1, 2, 3, sau 4 substituenti selectati in mod independent
dintre R'%;

fiecare R'? este selectat in mod independent dintre alchil Cy, alchenil Ca, alchinil Cz, haloalchil Ci,
cicloalchil Cs., fenil, heteroaril cu 5-6 membri, heterocicloalchil cu 4-7 membri, halo, D, CN, OR*, SR*,
C(O)R®, C(O)NR®R®, C(O)OR*, NR¥R®, NRPC(O)R", NREC(OQ)OR™*, NR3S(0O)R™, NRS(0),R?,
NR%S(0),NRSR®, S(O)RP, S(O)NRZR®, S(0)RP si S(0):NRR®; in care respectivii alchil Cy,
alchenil Cy., alchinil Ca, cicloalchil Css, aril Ce.10, heteroaril cu 5-10 membri si heterocicloalchil cu 4-7
membri sunt fiecare substituiti optional cu 1, 2, 3, sau 4 substituenti selectati in mod independent dintre
R?;

fiecare R'? este selectat in mod independent dintre alchil Cy, alchenil Cy, alchinil Ca, haloalchil Cy,
cicloalchil Cs.q, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril Ce.10, heteroaril cu 5-10 membri, cicloalchil Cs 1o~
alchilen C;.3, heterocicloalchil cu 4-10 membri-alchilen C;.3, aril Cs.jp-alchilen Ci.3, heteroaril cu 5-10
membri-alchilen Ci3, halo, D, CN, NO,, OR®, SR®  C(O)R", C(O)NR®R¥ C(O)OR¥, OC(O)RY,
OC(O)NR®R®,  NR®R%, NR®C(O)R™, NR¥C(O)OR®, NRPC(O)NR®R¥,  C(=NR*)RP,
C(=NOR*)R", C(=NR®)NR¥R®, NR®C(=NR®)NR*R®, NR®S(O)RP, NR®S(0);R™,
NRSS(0),NR“RS, S(O)RP, S(O)NR®RE, S(0):R", S(0),NR*R® si BR®RY; in care respectivii alchil
Ci16, alchenil Cs, alchinil Cs.6, cicloalchil Cs.j0, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril Ce.10, heteroaril cu
5-10 membri, cicloalchil Cs.jp-alchilen C;j.3, heterocicloalchil cu 4-10 membri-alchilen Ci., aril Ce.10-
alchilen Ci3 si heteroaril cu 5-10 membri-alchilen C;.3 sunt fiecare substituifi optional cu 1, 2, 3, sau 4
substituenti selectati in mod independent dintre R'4;

fiecare R este selectat in mod independent dintre alchil Cy, alchenil Ca, alchinil Ca, haloalchil Cy,
cicloalchil Cs.q, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril Ce.10, heteroaril cu 5-10 membri, cicloalchil Cs 1o~
alchilen C;.3, heterocicloalchil cu 4-10 membri-alchilen C;.3, aril Cs.jp-alchilen Ci.3, heteroaril cu 5-10
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membri-alchilen Ci;, halo, D, CN, OR¥, SR* C(O)RY, C(O)NR® R, C(Q)OR, NR®R®,
NR°C(O)R®, NR®C(OQ)YOR?*, NRS(O)R®, NR®S(0),R?, NRS(0O);NR®R%*, S(O)R, S(O)NRR,
S(0):R" S(0);NR*R% gi BR'R®; in care respectivii alchil Cy., alchenil Cy, alchinil Ca, cicloalchil
Cs.10, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril Ce10, heteroaril cu 5-10 membri, cicloalchil Cs.jp-alchilen
C1, heterocicloalchil cu 4-10 membri-alchilen Cy.3, aril Ce.10-alchilen C;_3 si heteroaril cu 5-10 membri-
alchilen Ci.3 sunt fiecare substituiti optional cu 1, 2, 3, sau 4 substituenti selectati in mod independent
dintre R";

fiecare R'® este selectat in mod independent dintre alchil Cy, alchenil Ca, alchinil Cz, haloalchil Ci,
cicloalchil Cs., fenil, heteroaril cu 5-6 membri, heterocicloalchil cu 4-7 membri, halo, D, CN, OR¥’, SR,
C(O)RY, C(O)NR*'RY, C(O)OR¥, NR7RY7, NRC(O)RY, NRC(OYOR¥, NR/S(O)R", NRY’S(O),R"’,
NRYS(0);NR“RY S(O)RY, S(O)NRRY, S(0)RY si S(0):NR“RY; in care respectivii alchil Ci.,
alchenil Cy., alchinil Ca, cicloalchil Css, aril Ce.10, heteroaril cu 5-10 membri si heterocicloalchil cu 4-7
membri sunt fiecare substituiti optional cu 1, 2, 3, sau 4 substituenti selectati in mod independent dintre
R?;

fiecare R?, R°si Réeste selectat in mod independent dintre H, alchil Cy.6, alchenil Ca, alchinil Cag,
haloalchil Cy., cicloalchil Cs.1g, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril Ce.10 §i heteroaril cu 5-10 membri;
in care respectivii alchil Cie, alchenil Css, alchinil Ca, cicloalchil Cs.ip, heterocicloalchil cu 4-10
membri, aril Ceio §i heteroaril cu 5-10 membri sunt fiecare substituiti optional cu 1, 2, 3, sau 4
substituenti selectati in mod independent dintre R1°;

sau orice R° i R® atagati la acelasi atom de N, impreund cu atomul de N la care ei sunt atasati, formeaz3 o
grupare heterocicloalchil cu 4, 5, 6 sau 7 membri substituiti optional cu 1, 2, 3 sau 4 substituenti selectati
in mod independent dintre R!?;

fiecare RP este selectat in mod independent dintre alchil Ci., alchenil Ca, alchinil Cp, haloalchil Cy.g,
cicloalchil Cs.q0, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril Cei1o $i heteroaril cu 5-10 membri; in care
respectivii alchil Ci, alchenil Coe, alchinil Cs., cicloalchil Cs.io, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril
Cs.10 §1 heteroaril cu 5-10 membri sunt fiecare substituiti optional cu 1, 2, 3, sau 4 substituenti selectati in
mod independent dintre R'?;

fiecare R°este selectat in mod independent dintre H, CN, alchil Ci, haloalchil Ci, alchiltio Cis,
alchilsulfonil Ci, alchilcarbonil Ci, alchilaminosulfonil Cie, carbamil, alchilcarbamil Ci, di(alchil
Ci.¢)carbamil, aminosulfonil, alchilaminosulfonil C;si di(alchil C;.¢)aminosulfonil,;

fiecare R" si R este selectat in mod independent dintre OH si alcoxi Ci;

sau orice R" gi R! atasati la acelasi atom de B sunt dialcoxi C».3 si impreund cu atomul de B 1a care ei sunt
atasati, formeaza o grupare heterocicloalchil cu 5 sau cu 6 membri substituiti optional cu 1, 2, 3 sau 4
substituenti selectati in mod independent dintre alchil Ci_g;

fiecare R*!, R°! si RY! este selectat in mod independent dintre H, alchil Ci., alchenil Cyp, alchinil Cae,
haloalchil Cy., cicloalchil Cs.10, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril Ce.10 §i heteroaril cu 5-10 membri;
in care respectivii alchil Cie, alchenil Css, alchinil Cs., cicloalchil Cs.ip, heterocicloalchil cu 4-10
membri, aril Ceio §i heteroaril cu 5-10 membri sunt fiecare substituiti optional cu 1, 2, 3, sau 4
substituenti selectati in mod independent dintre R!;

sau orice R®! gi R atagati la acelasi atom de N, impreunii cu atomul de N la care ei sunt atasati, formeazi
o grupare heterocicloalchil cu 4, 5, 6 sau 7 membri substituifi optional cu 1, 2, 3 sau 4 substituenti
selectati in mod independent dintre R!!;

fiecare R®! este selectat in mod independent dintre alchil Cy, alchenil Ca, alchinil Czs, haloalchil Ci,
cicloalchil Cs.q0, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril Ce1o $i heteroaril cu 5-10 membri; in care
respectivii alchil Ci, alchenil Coe, alchinil Cs., cicloalchil Cs.io, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril
Cs.10 §1 heteroaril cu 5-10 membri sunt fiecare substituiti optional cu 1, 2, 3, sau 4 substituenti selectati in
mod independent dintre R'!;

fiecare R°®! este selectat in mod independent dintre H, CN, alchil Cys, haloalchil Ci, alchiltio Ci,
alchilsulfonil Ci, alchilcarbonil Ci, alchilaminosulfonil Cie, carbamil, alchilcarbamil Ci, di(alchil
Ci¢)carbamil, aminosulfonil, alchilaminosulfonil C; si di(alchil C;_¢)aminosulfonil;

fiecare R" gi R'! este selectat in mod independent dintre OH si alcoxi Ci.¢;

sau orice R" gi R! atagati la acelasi atom de B sunt dialcoxi C»3 si impreund cu atomul de B la care ei
sunt atasati, formeaz3 o grupare heterocicloalchil cu 5 sau cu 6 membri substituiti optional cu 1, 2, 3 sau 4
substituenti selectati in mod independent dintre alchil Ci_g;

fiecare R%2, R si R¥ este selectat in mod independent dintre H, alchil Ci, alchenil Cas, alchinil Ca,
haloalchil Cy., cicloalchil Cs.1g, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril Ce.10 §i heteroaril cu 5-10 membri;
in care respectivii alchil Cie, alchenil Css, alchinil Cs., cicloalchil Cs.ip, heterocicloalchil cu 4-10
membri, aril Ceio §i heteroaril cu 5-10 membri sunt fiecare substituiti optional cu 1, 2, 3, sau 4
substituenti selectati in mod independent dintre R'2;
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sau orice R°? i R% atagati la acelasi atom de N, impreuni cu atomul de N la care ei sunt atagati, formeaza
o grupare heterocicloalchil cu 4, 5, 6 sau 7 membri substituifi optional cu 1, 2, 3 sau 4 substituenti
selectati in mod independent dintre R'?;

fiecare R™ este selectat in mod independent dintre alchil Cy, alchenil Ca, alchinil Czs, haloalchil Ci,
cicloalchil Cs.q0, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril Cei1o $i heteroaril cu 5-10 membri; in care
respectivii alchil Ci, alchenil Coe, alchinil Cs., cicloalchil Cs.io, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril
Cs.10 §1 heteroaril cu 5-10 membri sunt fiecare substituifi optional cu 1, 2, 3, sau 4 substituenti selectati in
mod independent dintre R'?;

fiecare R" i R™? este selectat in mod independent dintre OH si alcoxi Ci.¢;

sau orice R" gi R atagati la acelagi atom de B sunt dialcoxi Ca3 si impreund cu atomul de B la care ei
sunt atasati, formeaz3 o grupare heterocicloalchil cu 5 sau cu 6 membri substituiti optional cu 1, 2, 3 sau 4
substituenti selectati in mod independent dintre alchil Ci_g;

fiecare R*, R® si R® este selectat in mod independent dintre H, alchil C.6, alchenil Ca., alchinil Ca.6 si
haloalchil Ci.s; in care respectivii alchil Ci, alchenil Cs.s si alchinil Cs.6 sunt fiecare substituifi optional
cul, 2, 3, sau 4 substituenti selectati in mod independent dintre Ré;

fiecare R este selectat in mod independent dintre alchil Cy, alchenil Ca, alchinil Cas, si haloalchil Cy.;
in care respectivii alchil Ci, alchenil Ca.6 §i alchinil Cy¢ sunt fiecare substituiti optional cu 1, 2, 3, sau 4
substituenti selectati in mod independent dintre R#;

fiecare R*, R* si R* este selectat in mod independent dintre H, alchil Ci, alchenil Cas, alchinil Cas,
haloalchil Cy., cicloalchil Cs.1g, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril Ce.10 §i heteroaril cu 5-10 membri;
in care respectivii alchil Ci.¢, alchenilCs.s, alchinil Cae, cicloalchil Cs.io, heterocicloalchil cu 4-10
membri, aril Ceio §i heteroaril cu 5-10 membri sunt fiecare substituiti optional cu 1, 2, 3, sau 4
substituenti selectati in mod independent dintre R'3;

sau orice R* gi R% atagati la acelasi atom de N, impreuni cu atomul de N la care ei sunt atasati, formeazi
o grupare heterocicloalchil cu 4, 5, 6 sau 7 membri substituiti optional cu 1, 2, 3 sau 4 substituenti
selectati in mod independent dintre R'3;

fiecare R™ este selectat in mod independent dintre alchil Ci, alchenil Ca, alchinil Czs, haloalchil Ci,
cicloalchil Cs.q0, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril Cei1o $i heteroaril cu 5-10 membri; in care
respectivii alchil Ci, alchenil Coe, alchinil Ca., cicloalchil Cs.ip, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril
Cs.10 §1 heteroaril cu 5-10 membri sunt fiecare substituiti optional cu 1, 2, 3, sau 4 substituenti selectati in
mod independent dintre R'?;

fiecare R* este selectat in mod independent dintre H, CN, alchil Cis, haloalchil Ci, alchiltio Cis,
alchilsulfonil Ci, alchilcarbonil Ci, alchilaminosulfonil Cie, carbamil, alchilcarbamil Ci, di(alchil
Ci¢)carbamil, aminosulfonil, alchilaminosulfonil C;. si di(alchil C;_¢)aminosulfonil;

fiecare R™ si R este selectat in mod independent dintre OH si alcoxi Ci.¢;

sau orice R™ gi R™ atagati la acelagi atom de B sunt dialcoxi Ca3 si impreund cu atomul de B la care ei
sunt atasati, formeaza o grupare heterocicloalchil cu 5 sau cu 6 membri substituiti optional cu 1, 2, 3 sau 4
substituenti selectati in mod independent dintre alchil Ci_g;

fiecare R®, R% si R este selectat in mod independent dintre H, alchil Ci, alchenil Cas, alchinil Ca,
haloalchil Cy., cicloalchil Cs.1g, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril Ce.10 §i heteroaril cu 5-10 membri;
in care respectivii alchil Cie, alchenil Css, alchinil Cs., cicloalchil Cs.ip, heterocicloalchil cu 4-10
membri, aril Ceio §i heteroaril cu 5-10 membri sunt fiecare substituiti optional cu 1, 2, 3, sau 4
substituenti selectati in mod independent dintre R'4;

sau orice R® gi R® atagati la acelasi atom de N, impreuni cu atomul de N la care ei sunt atagati, formeaza
o grupare heterocicloalchil cu 4, 5, 6 sau 7 membri substituiti optional cu 1, 2, 3 sau 4 substituenti
selectati in mod independent dintre R'4;

fiecare R este selectat in mod independent dintre alchil Cy, alchenil Ca, alchinil Ca, haloalchil Cy,
cicloalchil Cs.q0, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril Cei1o $i heteroaril cu 5-10 membri; in care
respectivii alchil Ci, alchenil Co, alchinil Cs., cicloalchil Cs.ig, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril
Cs.10 §1 heteroaril cu 5-10 membri sunt fiecare substituiti optional cu 1, 2, 3, sau 4 substituenti selectati in
mod independent dintre R'#;

fiecare R% este selectat in mod independent dintre H, CN, alchil Ci, haloalchil Ci, alchiltio Cis,
alchilsulfonil Ci, alchilcarbonil Ci, alchilaminosulfonil Cie, carbamil, alchilcarbamil Ci, di(alchil
Ci.¢)carbamil, aminosulfonil, alchilaminosulfonil C;si di(alchil C;.¢)aminosulfonil,;

fiecare R™ gi R™ este selectat in mod independent dintre OH si alcoxi Ci.¢;

sau orice R™ gi R atagati la acelagi atom de B sunt dialcoxi Ca3 si impreund cu atomul de B la care ei
sunt atasati, formeaz3 o grupare heterocicloalchil cu 5 sau cu 6 membri substituiti optional cu 1, 2, 3 sau 4
substituenti selectati in mod independent dintre alchil Ci_g;

fiecare R, R0 si R este selectat in mod independent dintre H, alchil Ci., alchenil Cyp, alchinil Cae,
haloalchil Cy., cicloalchil Cs.1g, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril Ce.10 §i heteroaril cu 5-10 membri;
in care respectivii alchil Cie, alchenil Css, alchinil Cs., cicloalchil Cs.ip, heterocicloalchil cu 4-10
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membri, aril Ceio §i heteroaril cu 5-10 membri sunt fiecare substituiti optional cu 1, 2, 3, sau 4
substituenti selectati in mod independent dintre R';

sau orice R° gi R% atagati la acelasi atom de N, impreuni cu atomul de N la care ei sunt atasati, formeaza
o grupare heterocicloalchil cu 4, 5, 6 sau 7 membri substituiti optional cu 1, 2, 3 sau 4 substituenti
selectati in mod independent dintre R'%;

fiecare R este selectat in mod independent dintre alchil Ci, alchenil Ca, alchinil Czs, haloalchil Ci,
cicloalchil Cs.q0, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril Cei1o $i heteroaril cu 5-10 membri; in care
respectivii alchil Ci, alchenil Coe, alchinil Cs., cicloalchil Cs.io, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril
Cs.10 §1 heteroaril cu 5-10 membri sunt fiecare substituiti optional cu 1, 2, 3, sau 4 substituenti selectati in
mod independent dintre R'3;

fiecare R™ si R este selectat in mod independent dintre OH si alcoxi Ci.¢;

sau orice R" gi R atagati la acelagi atom de B sunt dialcoxi Ca3 si impreund cu atomul de B la care ei
sunt atasati, formeaz3 o grupare heterocicloalchil cu 5 sau cu 6 membri substituiti optional cu 1, 2, 3 sau 4
substituenti selectati in mod independent dintre alchil Ci_g;

fiecare R%7, R%7 si RY este selectat in mod independent dintre H, alchil C.6, alchenil Cs., alchinil Ca.6 si
haloalchil Ci; in care respectivii alchil Ci, akchenil Ca.s si alchinil Cy6 sunt fiecare substituiti optional
cul, 2, 3, sau 4 substituenti selectati in mod independent dintre Ré;

fiecare R este selectat in mod independent dintre alchil Cy6, alchenil Ca, alchinil Cas, si haloalchil C.;
in care respectivii alchil Ci, alchenil Ca.6 §i alchinil Cy¢ sunt fiecare substituiti optional cu 1, 2, 3, sau 4
substituenti selectati in mod independent dintre R#;

fiecare R®, R si R este selectat in mod independent dintre H, alchil Cy., alchenil Cyp, alchinil Cae,
haloalchil Cy., cicloalchil Cs.1g, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril Ce.10 §i heteroaril cu 5-10 membri;
in care respectivii alchil Cie, alchenil Css, alchinil Cs., cicloalchil Cs.ip, heterocicloalchil cu 4-10
membri, aril Ceio §i heteroaril cu 5-10 membri sunt fiecare substituiti optional cu 1, 2, 3, sau 4
substituenti selectati in mod independent dintre R>;

sau orice R°® gi R%® atagati la acelasi atom de N, impreuni cu atomul de N la care ei sunt atagati, formeazi
o grupare heterocicloalchil cu 4, 5, 6 sau 7 membri substituiti optional cu 1, 2, 3 sau 4 substituenti
selectati in mod independent dintre R;

fiecare R este selectat in mod independent dintre alchil Cy, alchenil Ca, alchinil Cz, haloalchil Ci,
cicloalchil Cs.q0, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril Cei1o $i heteroaril cu 5-10 membri; in care
respectivii alchil Ci, alchenil Coe, alchinil Cs., cicloalchil Cs.io, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril
Cs.10 §i heteroaril cu 5-10 membri sunt fiecare substituiti optional cu 1, 2, 3, sau 4 substituenti selectati in
mod independent dintre R>;

fiecare R®® este selectat in mod independent dintre H, CN, alchil Cis, haloalchil Ci, alchiltio Ci,
alchilsulfonil Ci, alchilcarbonil Ci, alchilaminosulfonil Cie, carbamil, alchilcarbamil Ci, di(alchil
Ci¢)carbamil, aminosulfonil, alchilaminosulfonil C;.si di(alchil C;.¢)aminosulfonil;

fiecare R™ si R™® este selectat in mod independent dintre OH si alcoxi Ci.¢;

sau orice R"™ gi R'® atagati la acelagi atom de B sunt dialcoxi Ca3 si impreund cu atomul de B la care ei
sunt atasafi, formeaza o grupare heterocicloalchil cu 5 sau cu 6 membri substituiti optional cu 1, 2, 3 sau
4 substituenti selectati in mod independent dintre alchil Ci.6;

fiecare R%, R® si R¥ este selectat in mod independent dintre H, alchil Ci, alchenil Cas, alchinil Cas,
haloalchil Cy., cicloalchil Cs.1g, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril Ce.10 §i heteroaril cu 5-10 membri;
in care respectivii alchil Cie, alchenil Css, alchinil Cs., cicloalchil Cs.ip, heterocicloalchil cu 4-10
membri, aril Ceio §i heteroaril cu 5-10 membri sunt fiecare substituiti optional cu 1, 2, 3, sau 4
substituenti selectati in mod independent dintre R®;

sau orice R* gi R% atagati la acelasi atom de N, impreuni cu atomul de N la care ei sunt atasati, formeazi
o grupare heterocicloalchil cu 4, 5, 6 sau 7 membri substituiti optional cu 1, 2, 3 sau 4 substituenti
selectati in mod independent dintre RS,

fiecare RY este selectat in mod independent dintre alchil Cy, alchenil Ca, alchinil Ca, haloalchil Cy,
cicloalchil Cs.q0, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril Cei1o $i heteroaril cu 5-10 membri; in care
respectivii alchil Ci, alchenil Coe, alchinil Cs., cicloalchil Cs.io, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril
Cs.10 §1 heteroaril cu 5-10 membri sunt fiecare substituiti optional cu 1, 2, 3, sau 4 substituenti selectati in
mod independent dintre R®;

fiecare R™ gi R este selectat in mod independent dintre OH si alcoxi Ci.¢;

sau orice R™ si R atasati la acelasi atom de B sunt dialcoxi C»3 si impreund cu atomul de B la care ei
sunt atasati, formeaza o grupare heterocicloalchil cu 5 sau cu 6 membri substituiti optional cu 1, 2, 3 sau 4
substituenti selectati in mod independent dintre alchil Ci_g;

fiecare R0, R°1? 5i RY¥ este selectat in mod independent dintre H, alchil Cy.6, alchenil Cs., alchinil Ca¢ si
haloalchil Ci.s; in care respectivii alchil Ci, alchenil Cs.s si alchinil Cs.6 sunt fiecare substituifi optional
cul, 2, 3, sau 4 substituenti selectati in mod independent dintre Ré;
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fiecare R"!% este selectat in mod independent dintre alchil Ci., alchenil Cyp, alchinil Ca., si haloalchil
Ci6; in care respectivii alchil Ci, alchenil Co¢ i alchinil Cy¢ sunt fiecare substituiti optional cu 1, 2, 3,
sau 4 substituenti selectati in mod independent dintre Ré;

fiecare R?!!, R°!! gi R%!! este selectat in mod independent dintre H, alchil Cy.6, alchenil Cy, alchinil Ca,
haloalchil Cy., cicloalchil Cs.10, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril Ce.10 $i heteroaril cu 5-10 membri;
in care respectivii alchil Cie, alchenil Css, alchinil Cs., cicloalchil Cs.ip, heterocicloalchil cu 4-10
membri, aril Ceio §i heteroaril cu 5-10 membri sunt fiecare substituiti optional cu 1, 2, 3, sau 4
substituenti selectati in mod independent dintre R7;

sau orice R°!!'gi R%! atagati la acelasi atom de N, impreund cu atomul de N la care ei sunt atasati,
formeaza o grupare heterocicloalchil cu 4, 5, 6 sau 7 membri substituiti optional cu 1, 2, 3 sau 4
substituenti selectati in mod independent dintre R7;

fiecare RP!! este selectat in mod independent dintre alchil Cy.6, alchenil Cy, alchinil Ca.¢, haloalchil Cy,
cicloalchil Cs.q0, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril Ceio i heteroaril cu 5-10 membri; in care
respectivii alchil Ci, alchenil Coe, alchinil Cs., cicloalchil Cs.io, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril
Cs.10 51 heteroaril cu 5-10 membri sunt fiecare substituifi optional cu 1, 2, 3, sau 4 substituenti selectati in
mod independent dintre R7;

fiecare R°!! este selectat in mod independent dintre H, CN, alchil Cis, haloalchil Cy., alchiltio Cis,
alchilsulfonil Ci, alchilcarbonil Ci, alchilaminosulfonil Cie, carbamil, alchilcarbamil Ci, di(alchil
Ci.¢)carbamil, aminosulfonil, alchilaminosulfonil C;si di(alchil C;.¢)aminosulfonil,;

fiecare R"! si Ri!! este selectat in mod independent dintre OH si alcoxi Ci;

sau orice RM! i R atagati la acelagi atom de B sunt dialcoxi C,.3 §i impreund cu atomul de B la care ei
sunt atasati, formeaza o grupare heterocicloalchil cu 5 sau cu 6 membri substituiti optional cu 1, 2, 3 sau 4
substituenti selectati in mod independent dintre alchil Ci_g;

fiecare R#12, R°'? gi R12 este selectat in mod independent dintre H, alchil Cy., alchenil Cs., alchinil Ca.g,
haloalchil Cy., cicloalchil Cs.1g, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril Ce.10 §i heteroaril cu 5-10 membri;
in care respectivii alchil Cie, alchenil Css, alchinil Cs., cicloalchil Cs.ip, heterocicloalchil cu 4-10
membri, aril Ceio §i heteroaril cu 5-10 membri sunt fiecare substituiti optional cu 1, 2, 3, sau 4
substituenti selectati in mod independent dintre R®;

sau orice R°'?gi R%? atagati la acelasi atom de N, impreund cu atomul de N la care ei sunt atasati,
formeaza o grupare heterocicloalchil cu 4, 5, 6 sau 7 membri substituiti optional cu 1, 2, 3 sau 4
substituenti selectati in mod independent dintre R®;

fiecare R®'? este selectat in mod independent dintre alchil Cy.6, alchenil Cy, alchinil Ca.6, haloalchil Ci,
cicloalchil Cs.q0, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril Cei1o $i heteroaril cu 5-10 membri; in care
respectivii alchil Ci, alchenil Coe, alchinil Cs., cicloalchil Cs.io, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril
Cs.10 §1 heteroaril cu 5-10 membri sunt fiecare substituiti optional cu 1, 2, 3, sau 4 substituenti selectati in
mod independent dintre R?;

fiecare R°'? este selectat in mod independent dintre H, CN, alchil Cys, haloalchil Cis, alchiltio Ci.e,
alchilsulfonil Ci, alchilcarbonil Ci, alchilaminosulfonil Cie, carbamil, alchilcarbamil Ci, di(alchil
Ci.¢)carbamil, aminosulfonil, alchilaminosulfonil C;si di(alchil C;.¢)aminosulfonil,;

fiecare R"? gi R!? este selectat in mod independent dintre OH si alcoxi Ci;

sau orice R™? gi Ri? atagati la acelasi atom de B sunt dialcoxi Cp3 si impreuni cu atomul de B la care ei
sunt atasati, formeaza o grupare heterocicloalchil cu 5 sau cu 6 membri substituiti optional cu 1, 2, 3 sau 4
substituenti selectati in mod independent dintre alchil C_g;

fiecare R#13, R gi R este selectat in mod independent dintre H, alchil Cy., alchenil Cs., alchinil Ca.g,
haloalchil Cy., cicloalchil Cs.10, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril Ce.10 §i heteroaril cu 5-10 membri;
in care respectivii alchil Ci, alchenil Cae, alchinil Caos, cicloalchil Cs.io, heterocicloalchil cu 4-10
membri, aril Ceio §i heteroaril cu 5-10 membri sunt fiecare substituiti optional cu 1, 2, 3, sau 4
substituenti selectati in mod independent dintre R®;

sau orice R°Bgi RY!3 atagati la acelagi atom de N, impreund cu atomul de N la care ei sunt atagati,
formeaza o grupare heterocicloalchil cu 4, 5, 6 sau 7 membri substituiti optional cu 1, 2, 3 sau 4
substituenti selectati in mod independent dintre R®;

fiecare R®'3 este selectat in mod independent dintre alchil Cy., alchenil Cy, alchinil Ca.6, haloalchil Ci,
cicloalchil Cs.q0, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril Cei1o $i heteroaril cu 5-10 membri; in care
respectivii alchil Ci, alchenil Coe, alchinil Cs., cicloalchil Cs.io, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril
Cs.10 §1 heteroaril cu 5-10 membri sunt fiecare substituiti optional cu 1, 2, 3, sau 4 substituenti selectati in
mod independent dintre R®;

fiecare R"? i R este selectat in mod independent dintre OH si alcoxi C.;

sau orice RM? gi R'!3 atagati la acelagi atom de B sunt dialcoxi C5 si impreuni cu atomul de B la care ei
sunt atasati, formeaza o grupare heterocicloalchil cu 5 sau cu 6 membri substituiti optional cu 1, 2, 3 sau 4
substituenti selectati in mod independent dintre alchil Ci_g;
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fiecare R4, R°!* si RY* este selectat in mod independent dintre H, alchil Cy.6, alchenil Cs., alchinil Ca¢ si
haloalchil Ci.6; in care respectivii alchil Ci.s, alchenil Ca si alchinil Cy.6 sunt fiecare substituifi optional
cul, 2, 3, sau 4 substituenti selectati in mod independent dintre Ré;

fiecare R este selectat in mod independent dintre alchil Ci, alchenil Cas, alchinil Cas, si haloalchil
Ci6; in care respectivii alchil Ci, alchenil Co¢ si alchinil Cy¢ sunt fiecare substituiti optional cu 1, 2, 3,
sau 4 substituenti selectati in mod independent dintre R#;

fiecare R, R°!5 si R4 este selectat in mod independent dintre H, alchil Cy., alchenil Ca, alchinil Co si
haloalchil Ci.6; in care respectivii alchil Ci, alchenil Cs.s si alchinil Cs.6 sunt fiecare substituifi optional
cul, 2, 3, sau 4 substituenti selectati in mod independent dintre Ré;

fiecare R este selectat in mod independent dintre OH, NO,, CN, halo, alchil C., alchenil Ca., alchinil
Ca6, haloalchil Ci, cicloalchil Cs., cicloalchil Czg-alchilen C;.,, alcoxi Ci.6, haloalcoxi Ci., alcoxi Ci.a-
alchil C;3, alcoxi Ciz-alcoxi Ci, HO-alcoxi Ciz, HO-alchil Ci3, ciano-alchil Ci.3, HaN-alchil Ci,
amino, alchilamino Cis, di(alchil Ci¢)amino, tio, alchiltio Ci., alchilsulfinil Cis, alchilsulfonil Ci.,
carbamil, alchilcarbamil C;, di(alchil Ci¢)carbamil, carboxi, alchilcarbonil Ci, alcoxicarbonil Ci,
alchilcarbonilamino Ci, alchilsulfonilamino Cis, aminosulfonil, alchilaminosulfonil Cis, di(alchil
Ci.6)aminosulfonil, aminosulfonilamino, alchilaminosulfonilamino Cis, di(alchil
Cis)aminosulfonilamino,  aminocarbonilamino,  alchilaminocarbonilamino  Cis, i di(alchil
C1.¢)aminocarbonilamino; si

neste 0, 1, 2, 3 sau 4.

In unele realiziri, este furnizat aici un compus cu Formula (I), sau o sare acceptabild farmaceutic a
acestuia, in care

Cy* este heterocicloalchil cu 4-12 membri; in care heterocicloalchilul cu 4-12 membri are cel putin un
atom de carbon care formeaza inelul si 1, 2, 3, sau 4 heteroatomi care formeaza inelul selectati in mod
independent dintre N, O, si S; in care un atom de carbon care formeaza inelul heterocicloalchil cu 4-12
membri este substituit optional cu oxo pentru a forma o grupare carbonil; si in care heterocicloalchilul cu
4-12 membri sunt fiecare substituiti optional cu 1, 2, 3 sau 4 substituenti selectati in mod independent
dintre R*;

A este N;

R! este selectat dintre H, D, halo, CN, alchil Cy si OR*"*; in care alchilul C; este substituit optional cu
1, 2, sau 3 substituenti sclectati in mod independent dintre R2;

R? este selectat dintre H, D, Cy?, alchil Cy, haloalchil Ci, halo, CN; in care respectivul alchil Ci, este
substituit optional cu 1, 2, 3, sau 4 substituenti selectati in mod independent dintre R!?;

Cy?este selectat dintre heterocicloalchil cu 4-10 membri, si heteroaril cu 5-10 membri; in care
heterocicloalchilul cu 4-10 membri §i heteroarilul cu 5-10 membri au fiecare cel putin un atom de carbon
care formeazd inelul si 1, 2, 3, sau 4 heteroatomi care formeaza inclul selectati in mod independent dintre
N, O, si S; in care un atom de carbon care formeaza inelul heteroaril cu 5-10 membri si heterocicloalchil
cu 4-10 membri este substituit optional cu oxo pentru a forma o grupare carbonil; si in care
heterocicloalchilul cu 4-10 membri si heteroarilul cu 5-10 membri sunt fiecare substituiti optional cu 1, 2,
3 sau 4 substituenti selectati in mod independent dintre R19;

R? este selectat dintre H, D, Cy?, halo si CN;

Cy? este heteroaril cu 5-10 membri; in care heteroarilul cu 5-10 membri fiecare are cel putin un atom de
carbon care formeaza inelul si 1, 2, 3, sau 4 heteroatomi care formeazi inelul selectati in mod
independent dintre N, O, si S; in care un atom de carbon care formeaza inelul heteroaril cu 5-10 membri
este substituit optional cu oxo pentru a forma o grupare carbonil; si in care heteroarilul cu 5-10 membri
este substituit optional cu 1, 2, 3 sau 4 substituenti selectati in mod independent dintre R'3;

fiecare R* este selectat in mod independent dintre alchil Cy.6, haloalchil Cy, halo, D, CN si OR®; in care
respectivul alchil Ci¢ este substituit optional cu 1, 2, 3, sau 4 substituenti selectati in mod independent
dintre R;

fiecare R®este selectat in mod independent dintre alchil Ci., haloalchil Ci, halo, D, CN, OR® si
NRC9Rd9;

R* este selectat dintre H, D, Cy!, alchil Cy, haloalchil Ci6, halo, CN, OR*! C(O)NR'R! si
NRUR!: in care respectivul alchil Cy, este substituit optional cu 1, 2, 3, sau 4 substituenti selectati in
mod independent dintre R7;

Cy! este heteroaril cu 5-10 membri; in care heteroarilul cu 5-10 membri fiecare are cel putin un atom de
carbon care formeaza inelul si 1, 2, 3, sau 4 heteroatomi care formeazi inelul selectati in mod
independent dintre N, O, si S; in care un atom de carbon care formeaza inelul heteroaril cu 5-10 membri
este substituit optional cu oxo pentru a forma o grupare carbonil; si in care heteroarilul cu 5-10 membri
sunt ficcare substituiti optional cu 1, 2, 3 sau 4 substituenti selectati in mod independent dintre R7;

fiecare R este selectat in mod independent dintre alchil Cy, halo, D, CN, OR?*'2 gi NR¢!?R412;

fiecare R!? este selectat in mod independent dintre alchil Ci, haloalchil Cy., heterocicloalchil cu 4-10
membri, halo, D, CN, OR?!, C(O)NR®'R%! si NR¢'R%!; in care respectivii alchil C;, si heterocicloalchil cu
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4-10 membri sunt fiecare substituiti optional cu 1, 2, 3, sau 4 substituenti selectati in mod independent
dintre R'1;
fiecare R!! este selectat in mod independent dintre alchil Cy.6, haloalchil Cy., halo, D, CN si OR?;
fiecare R'? este selectat in mod independent dintre alchil Ci.si haloalchil Ci;
fiecare R*, R°! si RY! este selectat in mod independent dintre H, alchil Cy, haloalchil Ci si cicloalchil
Cs.10; In care respectivii alchil Ci si cicloalchil Cs.io sunt fiecare substituiti optional cu 1, 2, 3, sau 4
substituenti selectati in mod independent dintre R!;
fiecare R%2, R°? i R% este selectat in mod independent dintre H, alchil C1 si haloalchil Cy.;
fiecare R®, R°® si R este selectat in mod independent dintre H, alchil Cy.¢ si haloalchil Ci.;
fiecare R¥, R* si R% este selectat in mod independent dintre H, alchil Cy.6 si haloalchil Cy.;
fiecare R*!!, R°!! si RY! este selectat in mod independent dintre H, alchil Cy.6 si haloalchil Cy; in care
respectivul alchil Ci¢ este substituit optional cu 1, 2, 3, sau 4 substituenti selectati in mod independent
dintre R”;
fiecare R*'2, R°!? gi R%!? este selectat in mod independent dintre H, alchil Ci si haloalchil Cy.¢;
fiecare R*!3, RV si R4S este selectat in mod independent dintre H, alchil Cy.6 si haloalchil Cy; in care
respectivul alchil Ci¢ este substituit optional cu 1, 2, 3, sau 4 substituenti selectati in mod independent
dintre R3;
fiecare R® este selectat in mod independent dintre OH, CN, halo, alchil Ci.6, haloalchil Ci, alcoxi Cig,
haloalcoxi C;., amino, alchiltio C;, alchilsulfonil C;; si
neste 0, 1, 2 sau 3.

In unele realiziri, este furnizat aici un compus cu Formula (I), sau o sare acceptabild farmaceutic
a acestuia, in care:
Cy* este cicloalchil Cs.i2 sau heterocicloalchil cu 4-12 membri; in care heterocicloalchilul cu 4-12
membri are cel putin un atom de carbon care formeaza inelul si 1, 2, 3, sau 4 heteroatomi care formeaza
inelul selectati in mod independent dintre N, O, si S; in care N si S sunt optional oxidati; in care un atom
de carbon care formeaza inelul heterocicloalchil cu 4-12 membri este substituit optional cu oxo pentru a
forma o grupare carbonil; si in care cicloalchilul Cs.i2 si heterocicloalchilul cu 4-12 membri sunt fiecare
substituiti optional cu 1, 2, 3 sau 4 substituenti selectati in mod independent dintre R4,
A este N sau CR!9;
R! este selectat dintre H, D, alchil Cy, halo, CN si OR?!6;
R! este selectat dintre H, D, halo, CN, alchil Ci.6si OR*'; in care alchilul Cy.¢ este substituit optional cu
1, 2, sau 3 substituenti sclectati in mod independent dintre R2;
R? este selectat dintre H, D, Cy?, alchil Cy, haloalchil Ci6, halo, CN si S(O)2R"; in care respectivul alchil
C1.6. este substituit optional cu 1, 2, 3, sau 4 substituenti selectati in mod independent dintre R '°;
Cy? este selectat dintre cicloalchil Cs.qo, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril Cs.10 si heteroaril cu 5-10
membri; in care heterocicloalchilul cu 4-10 membri si heteroarilul cu 5-10 membri au fiecare cel putin un
atom de carbon care formeaza inelul si 1, 2, 3, sau 4 heteroatomi care formeazi inelul selectati in mod
independent dintre N, O, si S; in care N si S sunt optional oxidafi; in care un atom de carbon care
formeaza inelul heteroaril cu 5-10 membri si heterocicloalchil cu 4-10 membri este substituit optional cu
oxo pentru a forma o grupare carbonil; i in care cicloalchilul Cs.io, heterocicloalchilul cu 4-10 membri,
arilul Ce.10 si heteroarilul cu 5-10 membri sunt fiecare substituifi optional cu 1, 2, 3 sau 4 substituenti
selectati in mod independent dintre R'%;
R? este selectat dintre H, D, Cy?, halo si CN;
Cy? este heteroaril cu 6-10 membri; in care heteroarilul cu 6-10 membri are fiecare cel putin un atom de
carbon care formeaza inelul si 1, 2, 3, sau 4 heteroatomi care formeazi inelul selectati in mod
independent dintre N, O, si S;
fiecare R* este selectat in mod independent dintre alchil Cy, haloalchil Cy., cicloalchil Cs.0, halo, D, CN
si OR®,;
fiecare R’ este selectat in mod independent dintre halo, D si CN;
R* este selectat dintre H, D, Cy!, alchil Cy, haloalchil Ci6, halo, CN, OR*! C(O)NR'R! si
NRURU!: in care respectivul alchil Cy, este substituit optional cu 1, 2, 3, sau 4 substituenti selectati in
mod independent dintre R7;
Cy! este selectat dintre cicloalchil Cs.10 §i heteroaril cu 5-10 membri; in care heteroarilul cu 5-10 membri
ficcare are cel putin un atom de carbon care formeaz3 inelul si 1, 2, 3, sau 4 heteroatomi care formeaza
inelul selectati in mod independent dintre N, O, si S; in care un atom de carbon care formeaza inelul
heteroaril cu 5-10 membri este substituit optional cu oxo pentru a forma o grupare carbonil; si in care
cicloalchilul Cs.jo si heteroarilul cu 5-10 membri sunt fiecare substituifi optional cu 1, 2, 3 sau 4
substituenti selectati in mod independent dintre R7;
fiecare R este selectat in mod independent dintre alchil Cy, halo, D, CN, OR?*'2 gi NR¢!?Rd412;
fiecare R!? este selectat in mod independent dintre alchil Ci, haloalchil Cy., heterocicloalchil cu 4-10
membri, halo, D, CN, OR#, C(O)NR®!R% si NR°'R%; in care respectivul alchil Cy.6, si heterocicloalchil
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cu 4-10 membri sunt fiecare substituiti optional cu 1, 2, 3, sau 4 substituenti selectati in mod independent
dintre R'1;

fiecare R!! este selectat in mod independent dintre alchil Cy.6, haloalchil Cy., halo, D, CN si OR?;

fiecare R'? este selectat in mod independent dintre alchil Cy.;

fiecare R® este in mod independent alchil Cy;

fiecare R*!, R°! si R este selectat in mod independent dintre H, alchil Cy.6, haloalchil Cy.6 si cicloalchil
Cs.10; 1n care respectivii alchil Ci. si cicloalchil Cs_jo sunt fiecare substituifi optional cu 1, 2, 3, sau 4
substituenti selectati in mod independent dintre R!;

fiecare R%2, R°? i R% este selectat in mod independent dintre H, alchil Ci si haloalchil Cy.;

fiecare R, R°® si R este selectat in mod independent dintre H, alchil Cy si haloalchil C;

fiecare R*!!, R°!! si RY! este selectat in mod independent dintre H, alchil Cy.6 si haloalchil Cy; in care
respectivul alchil Ci¢ este substituit optional cu 1, 2, 3, sau 4 substituenti selectati in mod independent
dintre R”;

fiecare R*'2, R°!? i R!? este selectat in mod independent dintre H, alchil C; si haloalchil C.¢;

fiecare R*!3, RV si R4S este selectat in mod independent dintre H, alchil Cy.6 si haloalchil Cy; in care
respectivul alchil Ci¢ este substituit optional cu 1, 2, 3, sau 4 substituenti selectati in mod independent
dintre R3;

R2!¢ este selectat in mod independent dintre H si alchil Cy.;

fiecare R® este selectat in mod independent dintre OH, CN, halo, alchil Ci.6, haloalchil Ci, alcoxi Cig,
haloalcoxi C;., amino, alchiltio C;, alchilsulfonil C;; si

neste 0, 1, 2 sau 3.

In unele realiziri, Cy* este heterocicloalchil cu 4-12 membri; in care heterocicloalchilul cu 4-12
membri are cel putin un atom de carbon care formeaza inelul si 1, 2, 3, sau 4 heteroatomi care formeaza
inelul selectati in mod independent dintre N, O, si S; in care un atom de carbon care formeaza inelul
heterocicloachil cu 4-12 membri este substituit optional cu oxo pentru a forma o grupare carbonil; si in
care heterocicloalchilul cu 4-12 membri sunt fiecare substituifi optional cu 1, 2, 3 sau 4 substituenti
selectati in mod independent dintre RA.

In unele realiziri, Cy* este selectat dintre 2,5-diazabiciclo[2,2,1]heptan-2-il; 3-aminopirolidin-1-
il; 2-(aminometil)pirolidin-1-il; 2-(hidroximetil)pirolidin-1-il; 2-(metoximetil)pirolidin-1-il; 4-amino-2-

(hidroximetil)pirolidin-1-il; 4-hidroxi-2-metilpirolidin-1-il; 2-(piridin-2-il)pirolidin-1-il;
hexahidropirolo[3,4-b]pirol-1(2H)-il; 2-metilpiperazin-1-il; 2-(hidroximetil)piperazin-1-il; 3-
(hidroximetil)morfolino; 5-etil-2,5-diazabiciclo[2,2,1 Jheptan-2-il; (2-hidroxietil)-2,5-
diazabiciclo[2,2,1]heptan-2-il); 5-(propilcarbamoil)-2,5-diazabiciclo[2,2,1 Theptan-2-il; 4-hidroxi-2-
(hidroximetil)pirolidin-1-il; 2-(hidroximetil)-5-metilpiperazin-1-il; 6-(hidroximetil)-4,7-

diazaspiro[2,5]octan-7-il; 4-amino-2-(1-hidroxiciclopropil)pirolidin-1-il; 4-amino-2-(2-hidroxipropan-2-
i)pirolidin-1-il; 4-amino-2-(hidroximetil-d2)pirolidin-1-il; 3-(hidroximetil)-2,5-diazabiciclo[2,2,1]
heptan-2-il; 4-amino-2-metilpiperidin-1-il; piperidin-4-il; 4-(dimetilamino)-2-(hidroximetil)pirolidin-1-il;
2-(hidroximetil)-4-(izopropilamino)pirolidin-1-il; 4-(hidroximetil)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2,2,1]heptan-
2-il;  2-(hidroximetil)morfolino;  2-(2-((dimetilamino)metil)morfolino; 2-(cianometil)morfolino;  3-
oxotetrahidro-3H-oxazolo[3,4-a]pirazin-7(1H)-il; 3-(hidroximetil)piperazin-1-il; 3-(metoximetil)azetidin-
1-il; 2-(hidroximetil)azetidin-1-il; 2-((dimetilamino)metil)azetidin-1-il; 4-metilpiperazin-1-il; si 4-(2-
hidroxietil)piperazin-1-il.

In unele realiziri, Cy* este selectat dintre 2,5-diazabiciclo[2,2,1]heptan-2-il; 3-aminopirolidin-1-
il; 2-(aminometil)pirolidin-1-il; 2-(hidroximetil)pirolidin-1-il; 2-(metoximetil)pirolidin-1-il; 4-amino-2-

(hidroximetil)pirolidin-1-il; 4-hidroxi-2-metilpirolidin-1-il; 2-(piridin-2-il)pirolidin-1-il;
hexahidropirolo[3,4-b]pirol-1(2H)-il; 2-metilpiperazin-1-il; 2-(hidroximetil)piperazin-1-il; 3-
(hidroximetil)morfolino; 5-etil-2,5-diazabiciclo[2,2,1 Jheptan-2-il; (2-hidroxietil)-2,5-
diazabiciclo[2,2,1]heptan-2-il); 5-(propilcarbamoil)-2,5-diazabiciclo[2,2,1 Theptan-2-il; 4-hidroxi-2-
(hidroximetil)pirolidin-1-il; 2-(hidroximetil)-5-metilpiperazin-1-il; 6-(hidroximetil)-4,7-

diazaspiro[2,5]octan-7-il; 4-amino-2-(1-hidroxiciclopropil)pirolidin-1-il; 4-amino-2-(2-hidroxipropan-2-
i)pirolidin-1-il; 4-amino-2-(hidroximetil-d2)pirolidin-1-il; 3-(hidroximetil)-2,5-diazabiciclo[2,2,1]
heptan-2-il; si 4-amino-2-metilpiperidin-1-il.

In unele realiziri, Cy* este selectat dintre 2,5-diazabiciclo[2,2,1]heptan-2-il; 3-aminopirolidin-1-
il; 2-(aminometil)pirolidin-1-il; 2-(hidroximetil)pirolidin-1-il; 2-(metoximetil)pirolidin-1-il; 4-amino-2-

(hidroximetil)pirolidin-1-il; 4-hidroxi-2-metilpirolidin-1-il; 2-(piridin-2-il)pirolidin-1-il;
hexahidropirolo[3,4-b]pirol-1(2H)-il; 2-metilpiperazin-1-il; 2-(hidroximetil)piperazin-1-il; 3-
(hidroximetil)morfolino; 5-etil-2,5-diazabiciclo[2,2,1 Jheptan-2-il; (2-hidroxietil)-2,5-

diazabiciglo[Z,Z,1]heptan-2-il); si 5-(propilcarbamoil)-2,5-diazabiciclo[2,2,1 Theptan-2-il.
In unele realiziri, Cy*este selectat dintre 4-hidroxi-2-(hidroximetil)pirolidin-1-il; 2-
(hidroximetil)-5-metilpiperazin-1-il; 6-(hidroximetil)-4,7-diazaspiro[2,5]octan-7-il; 4-amino-2-(1-
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hidroxiciclopropil)pirolidin-1-il; 4-amino-2-(2-hidroxipropan-2-il)pirolidin-1-il; 4-amino-2-(hidroximetil-
d2)pirolidin-1-il; 3-(hidroximetil)-2,5-diazabiciclo[2,2,1] heptan-2-il; i 4-amino-2-metilpiperidin-1-il.

In unele realiziri, Cy* este 4-amino-2-(hidroximetil)pirolidin-1-il.

In unele realiziri, Cy* este un heterocicloalchil cu 5 membri.

In unele realiziri, Cy®este selectat dintre 2,5-diazabiciclo[2,2,1]heptanil, pirolidinil,
hexahidropirolo[3,4-blpirol-1(2H)-il, si piperazinil, din care fiecare este substituit optional cu 1, 2, 3 sau 4
substituenti selectati in mod independent dintre R™.

In unele realiziri, Cy* este Cs 1o cicloalchil, in care cicloalchilul Cs.1 este substituit optional cu
1, 2, sau 3 substituenti selectati in mod independent dintre R4, In unele realiziri, Cy* este selectat dintre
ciclopentil si ciclohexil, in care ciclopentilul si ciclohexilul sunt substituiti optional cu NH».

In unele realiziri, A este N.

In unele realiziri, A este CF.

In unele realiziri, A este CRI6.

In unele realiziri, R este H, CN, sau OR®!6.

In unele realiziri, R*'6 este selectat in mod independent dintre H si alchil Ci.6. In unele realiziri,
R*16 este metil.

In unele realiziri, R! este selectat dintre H, D, halo, CN, alchil C1.6 si OR®'%; in care alchilul Cy.
este substituit optional cu 1, 2, sau 3 substituenti selectati in mod independent dintre RE.

In unele realiziri, R1 este selectat dintre H, D, F, CN, metil, hidroximetil §i metoxi.

In unele realiziri, R! este H sau D. in unele realiziri, R! este H. In unele realiziri, R! este D.

In unele realiziri, R! este halo.

In unele realiziri, R! este F.

In unele realiziri, R! este OR®15.

In unele realiziri, R! este metoxi.

In unele realiziri, R! este alchil Cy; in care alchilul Cy6 este substituit optional cu 1, 2, sau 3
substituenti selectati in mod independent dintre Re.

In unele realiziri, R! este hidroximetil.

In unele realiziri, R! este CN.

In come realiziri, R! este metil.

In unele realiziri, R? este selectat dintre H, D, Cy% alchil Cie, alchenil Cas, alchinili Ca.e,
haloalchil Cis, halo, CN, NO2, OR? SR? C(O)R’, C(ONR°RY, C(O)YOR? NR°RY, NRC(O)RP,
NR°C(O)OR?, si S(0):R?; in care respectivii alchil Cy., alchenil Ca si alchinil Cs. sunt fiecare substituiti
optional cu 1, 2, 3, sau 4 substituenti selectati in mod independent dintre RO,

In unele realiziri, R?este selectat dintre H, D, Cy?, alchil Cys, alchenil Cps, alchinil Cps,
haloalchil Cis, halo, CN, NO2, OR? SR? C(O)R’, C(O)NR'RY, C(O)OR? NR°RY, NR°C(O)RP, si
NRC(O)OR?; in care respectivii alchil Ci.6, alchenil Ca.6 si alchinil Cs.6 sunt fiecare substituifi optional cu
1, 2, 3, sau 4 substituenti selectati in mod independent dintre R1°,

In unele realiziri, R? este selectat dintre H, D, Cy?, alchil Cy, alchenil Ca, alchinil Ca.e,
haloalchil Ci, halo, CN, si OR?; in care respectivii alchil Ci., alchenil Cs. si alchinil Co¢ sunt fiecare
substituiti optional cu 1, 2, 3, sau 4 substituenti selectati in mod independent dintre R1°.

In unele realiziri, R? este selectat dintre H, D, Cy?, alchil Cy., haloalchil Ci.6, halo, CN; in care
respectivul alchil Ci6, este substituit optional cu 1, 2, 3, sau 4 substituenti selectati in mod independent
dintre R1°.

In unele realiziri, R2este selectat dintre H, D, Cy?, alchil Cie, halo, si S(O):R" in care
respectivul alchil Ci¢ este substituit optional cu 1, 2, 3, sau 4 substituenti selectati in mod independent
dintre R1°,

In unele realiziri, R? este selectat dintre H, D, Cy?, alchil C., si halo; in care respectivul alchil
Ci.6 este substituit optional cu 1, 2, 3, sau 4 substituenti selectati in mod independent dintre R'.

In unele realiziri, R? este H sau D. In unele realiziri, R? este H. In uncle realiziri, R? este D.

In unele realiziri, R este alchil Cy.6; in care respectivul alchil C,.6 este substituit optional cu 1, 2.
3, sau 4 substituenti selectati in mod independent dintre R'°.

In unele realiziri, R? este selectat dintre izopropil, F, Cl, Br, si S(O),CHa.

In unele realiziri, R? este izopropil.

In unele realiziri, R? este halo.

In unele realiziri, R? este selectat dintre Br, CL, si F.

In unele realiziri, R este Br.

In unele realiziri, R? este S(O),CHa.

In unele realiziri, R? este Cy2.

In unele realiziri, Cy? este selectat dintre heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril Ce.10 si heteroaril
cu 5-10 membri; in care heterocicloalchilul cu 4-10 membri i heteroarilul cu 5-10 membri au fiecare cel
putin un atom de carbon care formeaza inelul si 1, 2, 3, sau 4 heteroatomi care formeaz3 inelul selectati in
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mod independent dintre N, O, si S; in care N si S sunt optional oxidati; in care un atom de carbon care
formeaza inelul heteroaril cu 5-10 membri si heterocicloalchil cu 4-10 membri este substituit optional cu
oxo pentru a forma o grupare carbonil; si in care heterocicloalchilul cu 4-10 membri, arilul Ce.io $i
heteroarilul cu 5-10 membri sunt fiecare substituiti optional cu 1, 2, 3 sau 4 substituenti selectati in mod
independent dintre R'°.

In unele realiziri, Cy? este selectat dintre heterocicloalchil cu 4-10 membri, si heteroaril cu 5-10
membri; in care heterocicloalchilul cu 4-10 membri si heteroarilul cu 5-10 membri au fiecare cel putin un
atom de carbon care formeaza inelul si 1, 2, 3, sau 4 heteroatomi care formeazi inelul selectati in mod
independent dintre N, O, si S; in care un atom de carbon care formeaza inelul heteroaril cu 5-10 membri
si heterocicloalchil cu 4-10 membri este substituit optional cu oxo pentru a forma o grupare carbonil; si in
care heterocicloalchilul cu 4-10 membri si heteroarilul cu 5-10 membri sunt fiecare substituiti optional cu
1, 2, 3 sau 4 substituenti selectati in mod independent dintre R

In unele realiziri, Cy? este aril Ce.1o substituit optional cu 1, 2, 3 sau 4 substituenti selectati in
mod independent dintre R'C,

Cy? este selectat dintre 1-metil-1H-pirazol-4-il; 6-(hidroximetil)piridin-3-il; 6-
(metilcarbamoil)piridin-3-il; 1-metil-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-il; 2-metilpiridin-3-il; 4-metoxipiridin-3-
il; 4-cianopiridin-3-il; 1,3,5-trimetil-1H-pirazol-4-il; morfolino; azetidin-1-il; 2-(metoximetil)azetidin-1-
il); 3-cianopiridin-4-il; 3-metoxipiridin-4-il; 2-ciano-6-fluorofenil; 3-cianopiridin-2-il; 4-ciano-1-metil-
1H-pirazol-5-il; tetrahidro-2H-piran-4-il; 5-ciano-2-(pirolidin-1-il)piridin-4-il; si 1-cianociclopropil. in
unele realiziiri, Cy’este selectat dintre 1-metil-1H-pirazol-4-il; 6-(hidroximetil)piridin-3-il; 6-
(metilcarbamoil)piridin-3-il; 1-metil-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-il; 2-metilpiridin-3-il; 4-metoxipiridin-3-
il; 4-cianopiridin-3-il; 1,3,5-trimetil-1H-pirazol-4-il; morfolino; azetidin-1-il; 2-(metoximetil)azetidin-1-
il); 3-cianopiridin-4-il; 3-metoxipiridin-4-il; 2-ciano-6-fluorofenil; 3-cianopiridin-2-il; §i 4-ciano-1-metil-
1H-pirazol-5-il.

In unele realiziri, Cy? este selectat dintre 1-metil-1H-pirazol-4-il; 6-(hidroximetil)piridin-3-il; 6-
(metilcarbamoil)piridin-3-il; 1-metil-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-il; 2-metilpiridin-3-il; 4-metoxipiridin-3-
il; 4-cianopiridin-3-il; 1,3,5-trimetil-1H-pirazol-4-il,; morfolino; si azetidin-1-il.

In unele realiziri, Cy? este selectat dintre 2-(metoximetil)azetidin-1-il); 3-cianopiridin-4-il; 3-
metoxipiridin-4-il; 2-ciano-6-fluorofenil; 3-cianopiridin-2-il; si 4-ciano-1-metil-1H-pirazol-5-il.

In unele realiziri, Cy?este selectat dintre 3-cianopiridin-4-il; 4-cianopiridin-3-il; si 3-
cianopiridin-2-il. In unele realiziri, Cy? este 4-cianopiridin-3-il.

In unele realiziri, Z este N.

In unele realiziri, Z este CR3.

In unele realiziri, R3este selectat dintre H, D, Cy3, alchil Cy, alchenil Ca, alchinil Ca.e,
haloalchil Cis, halo, CN, NO2, OR*, SR*, C(O)R™, C(O)NR*R® C(O)OR*, OC(O)R™,
OC(O)NR™R%*, NR#R%*, NR*C(0O)R*, NR*“C(O)OR*, NR“C(O)NR*R%, NR*S(O)R™, NR*S(0),R™,
NR*S(0),NR“R*, S(O)RP*, S(O)NR*R%*, S(0),R™, S(0)NR**R%* si BRMR™; in care respectivii alchil
Ci, alchenil Ca si alchinil C, sunt fiecare substituiti optional cu 1, 2, 3, sau 4 substituenti selectati in
mod independent dintre R'3,

In unele realiziri, R3este selectat dintre H, D, Cy?, alchil Cy, alchenil Ca, alchinil Co.e,
haloalchil Ci, halo, CN, NO,, OR*, SR*, C(O)R**, NR**R%, si NR*C(O)R®*; in care respectivii alchil
Ci, alchenil Ca si alchinil Cs.s sunt fiecare substituiti optional cu 1, 2, 3, sau 4 substituenti selectati in
mod independent dintre R*. R

In unele realiziri, R? este selectat dintre H, D, Cy?, halo si CN. In unele realiziri R? este selectat
dintre H, D, F, Br, si CN.

In unele realiziri, R3 este H sau D. in unele realiziri, R este H. In unele realiziri, R3 este D.

In unele realiziri, R3 este halo.

In unele realiziri, R3 este Br.

In unele realiziri, R3 este F.

In unele realiziri, R® este CN.

In unele realiziri, R? este Cy®.

In unele realiziri, Cy? este heteroaril cu 5-10 membri; in care heteroarilul cu 5-10 membri
ficcare are cel putin un atom de carbon care formeaza inelul si 1, 2, 3, sau 4 heteroatomi care formeaza
inelul selectati in mod independent dintre N, O, si S; in care un atom de carbon care formeaza inelul
heteroaril cu 5-10 membri este substituit optional cu oxo pentru a forma o grupare carbonil; si in care
heteroarilul cu 5-10 membri este substituit optional cu 1, 2, 3 sau 4 substituenti sclectati in mod
independent dintre R'3,

In unele realiziri, Cy? este heteroaril cu 6-10 membri; in care heteroarilul cu 6-10 membri
ficcare are cel putin un atom de carbon care formeaza inelul si 1, 2, 3, sau 4 heteroatomi care formeazi
inelul selectati in mod independent dintre N, O, si S; in care un atom de carbon care formeaza inelul
heteroaril cu 6-10 membri este substituit optional cu oxo pentru a forma o grupare carbonil; si in care



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

MD/EP 3755703 T2 2022.10.31
32

heteroarilul cu 6-10 membri este substituit optional cu 1, 2, 3 sau 4 substituenti selectati in mod
independent dintre R'3,

In unele realiziri, Cy? este selectat dintre piridin-3-il si 1-metil-1H-pirazol-4-il.

In unele realizari, R* este selectat in mod independent dintre alchil Ci, alchenil Ca, alchinil
Ca.6, haloalchil C, cicloalchil Cs_qo, aril Ce.10, heteroaril cu 5-10 membri, cicloalchil Cs_jo-alchilen C;.3,
aril Ce.j0-alchilen C1.3, heteroaril cu 5-10 membri-alchilen Ci.3, halo, D, CN, NO,, OR®, SR*, C(O)R"S,
C(O)NR®R®,  C(O)OR®*, OC(O)R", OC(O)NR®R® NR®RY, NR®SBC(O)R, NRBC(O)OR®,
NRBC(O)NR®R®,  C(=NR®)RP, C(=NOR®)RY™, C(=NR®)NR*R®,  NRBC(=NR*)NR®R®,
NR®S(O)R™, NR®S(0)2Rb?, NRES(0),NR®R®, S(O)R"®, S(O)NRER®E, S(0).R", S(0O),NRR® si
BR"R®; in care respectivii alchil Cy, alchenil Cs.6, alchinil Cy, cicloalchil Cs.ig, aril Cs.10, heteroaril cu
5-10 membri, cicloalchil Cs.jp-alchilen Cy.3, aril Ces10-alchilen Ci.3 si heteroaril cu 5-10 membri-alchilen
Ci1.3 sunt fiecare substituiti optional cu 1, 2, 3, sau 4 substituenti selectati in mod independent dintre R5.

In unele realizari, R* este selectat in mod independent dintre alchil Ci, alchenil Ca, alchinil
Ca6, haloalchil Cig, halo, D, CN, NO2, OR®, SR*® C(O)R, C(O)NR®R®, C(O)OR*, NRR,
NR®EC(O)RP, NREC(O)OR®, S(O)RP, S(O)NRPR®E, S(0):R™®, si S(0)NR®R®; in care respectivii
alchil Ci, alchenil Ca, si alchinil Cy¢ sunt fiecare substituiti optional cu 1 sau 2 substituenti selectati in
mod independent dintre R’.

In unele realiziri, R*este selectat in mod independent dintre alchil Cie, haloalchil Ci,
cicloalchil C;.10, halo, D, CN si OR®; in care respectivul alchil Cy, este substituit optional cu 1, 2, 3, sau
4 substituenti selectati in mod independent dintre R5.

In unele realiziri, fiecare R* este selectat in mod independent dintre alchil Ci, haloalchil Ci.,
halo, D, CN si OR®; in care respectivul alchil Ci.6 este substituit optional cu 1, 2, 3, sau 4 substituenti
selectati in mod independent dintre R3.

In unele realiziri, fiecare R* este selectat in mod independent dintre alchil Ci, haloalchil Ci.,
halo, D, CN, si OR®5,

In unele realiziri, fiecare R* este selectat in mod independent dintre D, metil, F, Cl, CN, metoxi,
metoxi-d3, etoxi, difluorometoxi, si ciclopropil.

In unele realiziri, fiecare R* este selectat in mod independent dintre halo si OR?.

In unele realiziri, fiecare R* este selectat in mod independent dintre F si metoxi.

In unele realiziri, fiecare R* este selectat in mod independent dintre halo.

In unele realiziri, fiecare R* este selectat in mod independent dintre F si CL

In unele realiziri, fiecare R* este selectat in mod independent dintre F si metil.

In unele realiziri, fiecare R* este F.

In unele embodimets, R*nu este 4-morfolinil nesubstituit sau substituit, 4-tiomorfolinil
nesubstituit sau substituit, 1-oxido-4-tiomorfolinil nesubstituit sau substituit, sau 1,1-dioxido-4-
tiomorfolinil nesubstituit sau substituit.

In unele realiziri, fiecare RS este selectat in mod independent dintre alchil Ci., haloalchil Ci,
halo, D, CN, OR® si NR®R%®,

In unele realiziri, fiecare RS este selectat in mod independent dintre F si D.

In uncle realiziri, fiecare R* este selectat dintre H, D, Cy?, alchil C1., alchenil Ca., alchinil Ca.e,
haloalchil Ci, halo, CN, NO,, OR#!!| SR¥'! C(O)R"!!, C(O)NR®''R!, C(O)OR*!, si NR¢!'R4!!: in care
respectivii alchil Cis, alchenil Cs.s si alchinil Cs.s sunt fiecare substituiti optional cu 1, 2, 3, sau 4
substituenti selectati in mod independent dintre R7.

In unele realiziri, R* este selectat dintre H, D, Cy!, alchil Cyg, haloalchil Cie, halo, CN,
OR! C(O)NR®'RM! | si NReUR!: in care respectivul alchil Cy, este substituit optional cu 1, 2, 3, sau 4
substituenti selectati in mod independent dintre R.

In unele realiziri, R* este selectat dintre Cy', alchil C1s, OR*!,C(O)NR®!'R%!! sj NR®!'R4!!; in
care respectivul alchil Cis, este substituit optional cu 1, 2, 3, sau 4 substituenti selectati in mod
independent dintre R”.

In unele realiziri, R* este alchil Ci.6; in care respectivul alchil Cie, este substituit optional cu 1,
2, 3, sau 4 substituenti selectati in mod independent dintre R”.

In unele realiziri, R* este selectat dintre metil si etil; in care respectivii metil si etil sunt fiecare
substituiti optional cu 1, 2, sau 3 substituenti selectati in mod independent dintre R”.

In unele realiziri, R* este Cy'.

In unele realiziri, R* este selectat dintre OH, NH», aminometil, hidroximetil, metoximetil, OH,
piridinil, etil, hidroxietil, si propilcarbamoil.

In uncle realiziri, Cy! este selectat dintre cicloalchil Cs.iosi heteroaril cu 5-10 membri; in care
heteroarilul cu 5-10 membri fiecare are cel putin un atom de carbon care formeaz3 inclul si 1, 2, 3, sau 4
heteroatomi care formeaza inclul selectati in mod independent dintre N, O, si S; in care N si S sunt
optional oxidati; in care un atom de carbon care formeaza inelul heteroaril cu 5-10 membri este substituit
optional cu oxo pentru a forma o grupare carbonil; §i in care cicloalchilul Cs.i0 §i heteroarilul cu 5-10
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membri sunt fiecare substituiti optional cu 1, 2, 3 sau 4 substituenti selectati in mod independent dintre
R’.

In unele realiziri, Cy! este heteroaril cu 5-10 membri; in care heteroarilul cu 5-10 membri are cel
putin un atom de carbon care formeaza inelul si 1, 2, 3, sau 4 heteroatomi care formeaz3 inelul selectati in
mod independent dintre N, O, si S; si in care heteroarilul cu 5-10 membri este substituit optional cu 1, 2, 3
sau 4 substituenti selectati in mod independent dintre R’.

In unele realiziri, Cy! este selectat dintre cicloalchil Cs.1o substituit optional cu 1, 2, 3 sau 4
substituenti selectati in mod independent dintre R’.

In unele realiziri, Cy' este piridinil. in unele realiziri, Cy! este ciclopropil.

In unele realiziri, fiecare R este selectat in mod independent dintre alchil Ci, alchenil Ca,
alchinil Ca., haloalchil Cye, halo, D, CN, NO,, OR#2, SR*2, C(O)R''2, C(O)NR®2R¢2, C(O)OR*'2,
OC(O)R®'2, gi NR°IZRU?2; in care respectivii alchil Cie, alchenil Ca, §i alchinil Co. sunt fiecare substituiti
optional cu 1, 2, 3, sau 4 substituenti selectati in mod independent dintre RS,

in unele reahzan fiecare R este selectat in mod independent dintre alchil Ci., halo, D, CN,
ORalZ 51 NRClZRd12

In unele realiziri, fiecare R7 este selectat in mod independent dintre CN, OR?'2, NR12R%!2, 5i D.

In unele realiziri, fiecare R7 este selectat in mod independent dintre OR*'2, D, si NRC12R?12,

In unele realiziri, fiecare R este selectat in mod independent dintre D, CN, NH», si metoxi.

In unele realiziri, fiecare R7 este selectat in mod independent dintre OH, D, NHo, si metoxi.

In unele realiziri, fiecare R!° este selectat in mod independent dintre alchil C, haloalchil Ci.e,
heterocicloalchil cu 4-10 membri, halo, D, CN, OR®!, C(O)NR®!R%! si NR®'R%!; in care respectivii alchil
Ci, §i heterocicloalchil cu 4-10 membri sunt fiecare substituiti optional cu 1, 2, 3, sau 4 substituenti
selectati in mod independent dintre R!!.

In unele realiziri, fiecare R'? este selectat in mod independent dintre alchil C.6, alchenil Ca.,
alchinil Ca, haloalchil Ci., heterocicloalchil cu 4-10 membri, halo, D, CN, NO,, OR?!, SR*, C(O)R?!,
C(O)NRC'RY, C(0)OR?, OC(O)RY', OC(O)NRSRY, NRCRY, NRC!C(O)R', NRC'C(O)OR™, si
NRC!C(O)NR®'RY; in care respectivii alchil Ci, alchenil Cy, alchinil Ca, i heterocicloalchil cu 4-10
membri sunt fiecare substituiti optional cu 1, 2, 3, sau 4 substituenti selectati in mod independent dintre
RIL

In unele realiziri, fiecare R'° este selectat in mod independent dintre alchil C 6, heterocicloalchil
cu 4-10 membri, CN, OH, OR¥, C(O)NR®R%si NRCR?; in care respectivii alchil Cie, si
heterocicloalchil cu 4-10 membri sunt fiecare substituifi optional cu 1, 2, 3, sau 4 substituenti selectati in
mod independent dintre R'!.

In unele realiziri, fiecare R0 este selectat in mod independent dintre alchil C 6, heterocicloalchil
cu 4-10 membri, halo, CN, OH, OR*, C(O)NR'R% si NR¢R%; in care respectivii alchil C;s, si
heterocicloalchil cu 4-10 membri sunt fiecare substituiti optional cu 1, 2, 3, sau 4 substituenti selectati in
mod independent dintre R'!.

In unele realizdri, fiecare R°este selectat in mod independent dintre OH, CN, metil,
hidroximetil, metilcarbamoil, metoxi, morfolino, si ciclobutilamino.

In unele realizir, fiecare R!°este selectat in mod independent dintre OH, F, CN, metil,
hidroximetil, metilcarbamoil, metoxi, morfolino, si ciclobutilamino.

In unele realiziri, fiecare R!! este selectat in mod independent dintre alchil C., haloalchil Ci.e,
halo, D, CN si OR™.

In unele realiziri, fiecare R!! este OR®. In unele realiziri, fiecare R!! este OH.

In unele realiziri, fiecare R'3 este sclectat in mod independent dintre alchil C.6 si haloalchil
Cie.

In unele realiziri, fiecare R'3 este in mod independent alchil C ..

In unele realiziri, R!3 este metil.

In unele realiziri, fiecare R*!, R°! si RY! este selectat in mod independent dintre H, alchil Ci.,
haloalchil Ci.s si cicloalchil Cs.1o; in care respectivii alchil Ci.6 §i cicloalchil Cs.io sunt fiecare substituiti
optional cu 1, 2, 3, sau 4 substituenti selectati in mod independent dintre R

In unele reahzan fiecare R*!, R°! si R este selectat in mod independent dintre H, alchil C, si
cicloalchil Cs.j0; in care respectivii alchil Ci si cicloalchil Cs.i sunt fiecare substituiti optional cu 1, 2, 3,
sau 4 substituenti selectati in mod independent dintre R

in unele realizari, fiecare R, R si R™* este selectat in mod independent dintre H, alchil Ci. si
haloalchil Cy.. In unele realiziri, fiecare R*2, R*? si R%2 este in mod independent H.

In unele realiziri, fiecare R, R*8 si R% este selectat in mod independent dintre H, alchil C . si
haloalchil C1.6. In unele realiziri, fiecare R*, R si R%® este selectat in mod independent dintre H si alchil
Cie.
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In unele realiziri, fiecare R, R si R este selectat in mod independent dintre H, alchil C . si
haloalchil C1.6. In unele realiziri, fiecare R?, R si R% este selectat in mod independent dintre H si alchil
Cie.

In unele realiziri, fiecare R*!!, R°! si RY'! este selectat in mod independent dintre H, alchil C .
si haloalchil Ci; in care respectivul alchil Ci¢ este substituit optional cu 1, 2, 3, sau 4 substituenti
selectati in mod independent dintre R”. In unele realiziri, fiecare R*!!, R°!! si R4 este selectat in mod
independent dintre H si alchil Ci.6; in care respectivul alchil Ci¢ este substituit optional cu 1, 2, 3, sau 4
substituenti selectati in mod independent dintre R7.

In unele realiziri, fiecare R*'2, R°!? si R%!2 este selectat in mod independent dintre H, alchil Cy.6 si
haloalchil Ci.

In unele realiziri, R*'2 este H.

In unele realiziri, R*'2 si R4 sunt fiecare H.

In unele realiziri, fiecare R*15, R°'S si RYS este selectat in mod independent dintre H, alchil C .
si haloalchil Ci; in care respectivul alchil Ci¢ este substituit optional cu 1, 2, 3, sau 4 substituenti
selectati in mod independent dintre Re. In unele realiziri, fiecare R*15, RIS si RS este selectat in mod
independent dintre H si alchil Ci.6; in care respectivul alchil Ci¢ este substituit optional cu 1, 2, 3, sau 4
substituenti selectati in mod independent dintre Ré.

In unele realiziri, fiecare Re este selectat in mod independent dintre OH, CN, halo, alchil Ci,
haloalchil Ci,, alcoxi Ci, haloalcoxi Ci, amino, alchiltio Ci, alchilsulfonil Cie. In unele realizari,
fiecare R este OH.

In unele realiziri, neste 0, 1, 2, 3 sau 4. in unele realiziri, n este 0, 1, 2, sau 3. In unele realiziri,
n este 0. In unele realiziri, n este 1. In unele realizir, n este 2. in unele realiziri, n este 3. In unele
realizari, n este 4.

In unele realiziri, este furnizat aici un compus avand Formula IA:

(R%n
d A
N IN H Cy ,
W N R
0] R2
R1
1A

>

sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia.
In unele realiziri, este furnizat aici un compus avand Formula 1B:

(R*)n
F
Z N Ccy*
| H 3
e N R
O R2
R'l
IB

sau o sarc acceptabild farmaceutic a acestuia.
In unele realiziri, este furnizat aici un compus avand Formula IC:

(RY),
R18
“ N cy?
| H 3
x N R
(0] R2
R’l
1C,

sau o sarc acceptabild farmaceutic a acestuia.
In unele realiziri, este furnizat aici un compus avand Formula ITA:
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sau o sarc acceptabild farmaceutic a acestuia.
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15

In unele realiziri, este furnizat aici un compus avand Formula IIB:

(R,
a A
N IN H Cy
S
R1
1B,

sau o sarc acceptabild farmaceutic a acestuia.
In unele realiziri, este furnizat aici un compus avand Formula IIC:

(R*)
’d A
e ¥ e
WN R
O
R1
IIC,

sau o sarc acceptabild farmaceutic a acestuia.
In unele realiziri, este furnizat aici un compus avand Formula I1D:

(R9)n

’d A
N IN g Gy
W“@
(@] R
1D,

sau o sarc acceptabild farmaceutic a acestuia.
In unele realiziri, este furnizat aici un compus avand Formula I11:

F OMe
NN cy?
I H 3
[ N R
o} R2
R1
111,

sau o sarc acceptabild farmaceutic a acestuia.
In unele realiziri, este furnizat aici este un compus avand Formula IV:
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(R)n
R‘IS
= IN H CyA
A S!
(0] R2
1V,

sau o sarc acceptabild farmaceutic a acestuia.
In unele realiziri, este furnizat aici este un compus avind Formula V:

sau o sarc acceptabild farmaceutic a acestuia.
In unele realiziri, este furnizat aici este un compus avand Formula VI:

A
N IN H Cy
W | Xz
O P R2
VI,

sau o sarc acceptabild farmaceutic a acestuia.

In unele realiziri, este furnizat aici un compus selectat dintre:
N-(2-((1R,4R)-2,5-diazabiciclo[2,2,1]heptan-2-il)-5-fluorofenil)-2-(2-fluoro-6-metoxifenil)pirimidin-4-
carboxamida;

(8)-N-(2-(3-aminopirolidin-1-il)-5-fluorofenil )-2-(2-fluoro-6-metoxifenil)pirimidin-4-carboxamidi;
(R)-N-(2-(2-(aminometil)pirolidin-1-il)-5-fluorofenil)-2-(2-fluoro-6-metoxifenil )pirimidin-4-
carboxamida;
(R)-N-(5-fluoro-2-(2-(hidroximetil)pirolidin-1-il)fenil)-2-(2-fluoro-6-metoxifenil)pirimidin-4-
carboxamida;

(R)-N-(5-fluoro-2-(2-(metoximetil)pirolidin-1-il)fenil)-2-(2-fluoro-6-metoxifenil )pirimidin-4-
carboxamida;

N-(2-((28,45)-4-amino-2-(hidroximetil)pirolidin-1 -il)-5-fluorofenil )-2-(2-fluoro-6-metoxifenil )pirimidin-
4-carboxamidi;

N-(5-fluoro-2-((28,45)-4-hidroxi-2-metilpirolidin- 1 -il)fenil)-2-(2-fluoro-6-metoxifenil ) pirimidin-4-
carboxamida;

N-(5-fluoro-2-(2-(piridin-2-il)pirolidin- I -il)fenil)-2-(2-fluoro-6-metoxifenil )pirimidin-4-carboxamida;
N-(5-fluoro-2-(hexahidropirolo[3,4-b]pirol-1(2H)-il)fenil)-2-(2-fluoro-6-metoxifenil ) pirimidin-4-
carboxamida;

(R)-N-(5-fluoro-2-(2-metilpiperazin- 1 -il)fenil)-2-(2-fluoro-6-metoxifenil )pirimidin-4-carboxamida;
(R)-N-(5-fluoro-2-(2-(hidroximetil )piperazin-1-il)fenil)-2-(2-fluoro-6-metoxifenil ) pirimidin-4-
carboxamida;

N-(5-fluoro-2-(3-(hidroximetilymorfolino)fenil)-2-(2-fluoro-6-metoxifenil )pirimidin-4-carboxamida;
N-(2-((1R,4R)-2,5-diazabiciclo[2,2, 1 Jheptan-2-il)-3-bromo-5-fluorofenil)-2-(2-fluoro-6-
metoxifenil)pirimidin-4-carboxamida;

N-(2-((1R,4R)-2,5-diazabiciclo[2,2,1 ]heptan-2-il)-3-cianofenil)-2-(2-fluoro-6-metoxifenil)pirimidin-4-
carboxamida;
N-(2-((1R,4R)-2,5-diazabiciclo[2,2,1]heptan-2-il)-5-fluoro-3-(piridin-3-il)fenil)-2-(2-fluoro-6-
metoxifenil)pirimidin-4-carboxamida;



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

MD/EP 3755703 T2 2022.10.31
37

N-(2-((1R,4R)-2,5-diazabiciclo[2,2,1]heptan-2-il)-5-fluoro-3-(1-metil-1 H-pirazol-4-il) fenil)-2-(2-fluoro-
6-metoxifenil)pirimidin-4-carboxamida;

N-(2-((18,45)-2,5-diazabiciclo[2,2,1 Jheptan-2-il)-5-fluoro-4-(hidroximetil)fenil)-2-(2-fluoro-6-
metoxifenil)pirimidin-4-carboxamida;

N-(2-((18,45)-2,5-diazabiciclo[2,2,1 Jheptan-2-il)-4-bromo-5-fluorofenil )-2-(2-fluoro-6-
metoxifenil)pirimidin-4-carboxamida;

N-(2-((18,45)-2,5-diazabiciclo[2,2,1 Jheptan-2-il)-5-fluoro-4-(1-metil-1 H-pirazol-4-il)  fenil)-2-(2-fluoro-
6-metoxifenil)pirimidin-4-carboxamids;

N-(2-((18,45)-2,5-diazabiciclo[2,2,1 Jheptan-2-il)-5-fluoro-4-(6-(hidroximetil )piridin-3-il) fenil)-2-(2-
fluoro-6-metoxifenil)pirimidin-4-carboxamida;

N-(2-((18,45)-2,5-diazabiciclo[2,2,1 Jheptan-2-il)-5-fluoro-4-(6-(metilcarbamoil)piridin-3-il )fenil )-2-(2-
fluoro-6-metoxifenil)pirimidin-4-carboxamida;

N-(2-((18,45)-2,5-diazabiciclo[2,2,1 Jheptan-2-il)-5-fluoro-4-(1-metil-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-il)fenil)-
2-(2-fluoro-6-metoxifenil )pirimidin-4-carboxamida;

N-(2-((18,45)-2,5-diazabiciclo[2,2,1 Jheptan-2-il)-5-fluoro-4-(2-metilpiridin-3-il)fenil)-2-(2-fluoro-6-
metoxifenil)pirimidin-4-carboxamida;

N-(2-((18,45)-2,5-diazabiciclo[2,2,1 Jheptan-2-il)-4-(2-metilpiridin-3-il )fenil)-2-(2-fluoro-6-
metoxifenil)pirimidin-4-carboxamida;

N-(2-((18,45)-2,5-diazabiciclo[2,2,1 Jheptan-2-il)-4-(4-metoxipiridin-3-il )fenil )-2-(2-fluoro-6-
metoxifenil)pirimidin-4-carboxamida;

N-(2-((18,45)-2,5-diazabiciclo[2,2,1 Jheptan-2-il)-4-(4-cianopiridin-3-il)fenil)-2-(2-fluoro-6-
metoxifenil)pirimidin-4-carboxamida;

N-(2-((18,45)-2,5-diazabiciclo[2,2,1 Jheptan-2-il)-4-(1,3,5-trimetil-1 H-pirazol-4-il)fenil )-2-(2-fluoro-6-
metoxifenil)pirimidin-4-carboxamida;

N-(2-((18,45)-2,5-diazabiciclo[2,2,1 Jheptan-2-il)-5-fluoro-4-morfolinofenil )-2-(2-fluoro-6-
metoxifenil)pirimidin-4-carboxamida;

N-(4-(azetidin-1-i1)-2-((15,45)-2,5-diazabiciclo[2,2,1 ]heptan-2-il)-5-fluorofenil )-2-(2-fluoro-6-
metoxifenil)pirimidin-4-carboxamida;

N-(2-((18,45)-2,5-diazabiciclo[2,2,1 Jheptan-2-il)-5-fluoro-4-(morfolinometil)fenil)-2-(2-fluoro-6-
metoxifenil)pirimidin-4-carboxamida;

N-(2-((18,45)-2,5-diazabiciclo[2,2,1 Jheptan-2-il)-4-((ciclobutilamino)metil)-5-fluorofenil)-2-(2-fluoro-6-
metoxifenil)pirimidin-4-carboxamida;

N-(2-((1R,4R)-5-etil-2,5-diazabiciclo[2,2,1 Jheptan-2-il)-5-fluorofenil)-2-(2-fluoro-6-
metoxifenil)pirimidin-4-carboxamida;

N-(5-fluoro-2-((1R,4R)-5-(2-hidroxietil)-2,5-diazabiciclo[2,2,1 Jheptan-2-il)fenil)-2-(2-fluoro-6-
metoxifenil)pirimidin-4-carboxamida;
(1R,4R)-5-(4-fluoro-2-(2-(2-fluoro-6-metoxifenil)pirimidin-4-carboxamido)fenil)-N-propil-2,5-
diazabiciclo[2,2,1]heptan-2-carboxamida;

N-(2-((1R,4R)-2,5-diazabiciclo[2,2,1 ]heptan-2-il)-5-metoxifenil )-2-(2-fluoro-6-metoxifenil )pirimidin-4-
carboxamida;

N-(2-((1R,4R)-2,5-diazabiciclo[2,2,1]heptan-2-il)-5-(hidroximetil)fenil)-2-(2-fluoro-6-
metoxifenil)pirimidin-4-carboxamida; si

N-(2-((1R,4R)-2,5-diazabiciclo[2,2,1 ]heptan-2-il)-5-cianofenil)-2-(2-fluoro-6-metoxifenil)pirimidin-4-
carboxamida;

sau o sare acceptabild farmaceutic a acestora.

In unele realiziri, este furnizat aici un compus selectat dintre:
N-(4-(azetidin-1-i1)-2-((15,45)-2,5-diazabiciclo[2,2,1 ]heptan-2-il)fenil)-2-(2-fluoro-6-
metoxifenil)pirimidin-4-carboxamida;

N-(2-((18,45)-2,5-diazabiciclo[2,2,1 Jheptan-2-il)-4-(($)-2-(metoximetil)azetidin- 1 -il)fenil )-2-(2-fluoro-6-
metoxifenil)pirimidin-4-carboxamida;

N-(2-((18,45)-2,5-diazabiciclo[2,2,1 Jheptan-2-il)-4-(3-cianopiridin-4-il)-3-fluorofenil )-2-(2-fluoro-6-
metoxifenil)pirimidin-4-carboxamid3;
N-(2-((28,45)-4-amino-2-(hidroximetil)pirolidin-1-il)-4-(3-cianopiridin-4-il)fenil)-2-(2-fluoro-6-
metoxifenil)pirimidin-4-carboxamida;
N-(2-((28,45)-4-amino-2-(hidroximetil)pirolidin-1-il)-4-(4-cianopiridin-3-il)fenil)-2-(2-fluoro-6-
metoxifenil)pirimidin-4-carboxamida;
N-(2-((28,45)-4-amino-2-(hidroximetil)pirolidin-1-il)-4-(2-metilpiridin-3-il )fenil)-2-(2-fluoro-6-
metoxifenil)pirimidin-4-carboxamida;
N-(2-((28,45)-4-amino-2-(hidroximetil)pirolidin-1-il)-4-(3-metoxipiridin-4-il )fenil)-2-(2-fluoro-6-
metoxifenil)pirimidin-4-carboxamida;
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N-(3-((28,45)-4-amino-2-(hidroximetil)pirolidin-1-il)-2'-ciano-6'-fluorobifenil -4-il)-2-(2-fluoro-6-
metoxifenil)pirimidin-4-carboxamida;
N-(2-((28,45)-4-amino-2-(hidroximetil)pirolidin-1-il)-4-(3-cianopiridin-2-il)fenil)-2-(2-fluoro-6-
metoxifenil)pirimidin-4-carboxamida;

N-(2-((28,45)-4-amino-2-(hidroximetil)pirolidin-1 -il)-4-(4-ciano-1-metil- 1H-pirazol-5-il)fenil)-2-(2-
fluoro-6-metoxifenil)pirimidin-4-carboxamida;
N-(2-((28,45)-4-amino-2-(hidroximetil)pirolidin-1-il)-4-izopropilfenil)-2-(2-fluoro-6-
metoxifenil)pirimidin-4-carboxamida;
N-(4-(3-cianopiridin-4-il)-2-((25,4S)-4-hidroxi-2-(hidroximetil)pirolidin-1-il)fenil)-2-(2-fluoro-6-
metoxifenil)pirimidin-4-carboxamida;
N-(4-(4-cianopiridin-3-il)-2-((2S,5R)-2-(hidroximetil)-5-metilpiperazin-1-il)fenil )-2-(2-fluoro-6-
metoxifenil)pirimidin-4-carboxamida;
N-(4-(4-cianopiridin-3-il)-2-((25,55)-2-(hidroximetil)-5-metilpiperazin-1 -il)fenil)-2-(2-fluoro-6-
metoxifenil)pirimidin-4-carboxamida;

(8)-N-(4-(4-cianopiridin-3-il)-2-(6-(hidroximetil)-4,7-diazaspiro[ 2,5 Joctan-7-i1)fenil)-2-(2-fluoro-6-
metoxifenil)pirimidin-4-carboxamida;
N-(2-((28,45)-4-amino-2-(1-hidroxiciclopropil)pirolidin-1-il)-4-(4-cianopiridin-3-il)fenil)-2-(2-fluoro-6-
metoxifenil)pirimidin-4-carboxamida;
N-(2-((28,45)-4-amino-2-(2-hidroxipropan-2-il)pirolidin-1-il)-4-(4-cianopiridin-3-il)fenil)-2-(2-fluoro-6-
metoxifenil)pirimidin-4-carboxamida;
N-(2-((28,45)-4-amino-2-(hidroximetil-d2)pirolidin-1-il)-4-(4-cianopiridin-3-il)fenil)-2-(2-fluoro-6-
metoxifenil)pirimidin-4-carboxamids;
N-(4-(4-cianopiridin-3-il)-2-((15,3R,45)-3-(hidroximetil)-2,5-diazabiciclo[2,2,1 Jheptan-2-il fenil )-2-(2-
fluoro-6-metoxifenil)pirimidin-4-carboxamida;
N-(4-(4-cianopiridin-3-il)-2-((15,4S)-1-(hidroximetil)-2,5-diazabiciclo[2,2,1 Jheptan-2-il)fenil)-2-(2-
fluoro-6-metoxifenil)pirimidin-4-carboxamida;
N-(2-((28,45)-4-amino-2-metilpiperidin-1-il)-4-(4-cianopiridin-3-il)fenil)-2-(2-fluoro-6-
metoxifenil)pirimidin-4-carboxamida;
N-(2-((28,45)-4-armino-2-(hidroximetil)pirolidin-1-il)-4-(4-cianopiridin-3-il)fenil )-6-(2-fluoro-6-
metoxifenil)picolinamida;

N-(2-((28,45)-4-amino-2-(hidroximetil )pirolidin-1 -il)-4-(4-cianopiridin-3-il)fenil)-5-ciano-6-(2-fluoro-6-
metoxifenil)picolinamida;

N-(2-((28,45)-4-amino-2-(hidroximetil)pirolidin- 1il)-4-(4-cianopiridin-3-il)fenil)-6-(2-fluoro-6-
metoxifenil)-5-metoxipicolinamid;

N-(2-((28,45)-4-amino-2-(hidroximetil)pirolidin- 1il)-4-(4-cianopiridin-3-il)fenil)-2-(2,6-
difluorofenil)pirimidin-4-carboxamida;
N-(2-((28,45)-4-amino-2-(hidroximetil)pirolidin-1-il)-4-(4-cianopiridin-3-il)fenil)-2-(2-fluoro-6-
metilfenil)pirimidin-4-carboxamida;

N-(2-((28,45)-4-amino-2-(hidroximetil )pirolidin- 1 -il)-4-(4-cianopiridi-3-il) fenil )-2-(2-cloro-6-
fluorofenil)pirimidin-4-carboxamida;
N-(2-((28,45)-4-amino-2-(hidroximetil)pirolidin-1-il)-6-(1,3,5-trimetil - | H-pirazol-4-il) piridin-3-il)-2-(2-
fluoro-6-metoxifenil)pirimidin-4-carboxamida;

N-(2-((28,45)-4- Amino-2-(hidroximetil)pirolidin- 1 -il)-5-fluorofenil )-2-(2,6-difluorofenil) pirimidin-4-
carboxamida;

N-(2-((28,45)-4- Amino-2-(hidroximetil)pirolidin- 1 -il)-5-fluorofenil )-2-(3-ciano-2-fluoro-6-
metoxifenil)pirimidin-4-carboxamida;

N-(2-((28,45)-4- Amino-2-(hidroximetil)pirolidin- 1 -il)-5-fluorofenil )-2-(2,3-difluoro-6-
metoxifenil)pirimidin-4-carboxamida;

N-(2-((28,45)-4-Amino-2-(hidroximetil)pirolidin- 1-il)-5-fluorofenil)-2-(2-fluoro-6-(metoxi-d3)-3-
metilfenil)pirimidin-4-carboxamida;

N-(2-((28,45)-4-Amino-2-(hidroximetil)pirolidin- 1-il)-4-(4-cianopiridin-3-il)fenil)-2-(2-fluoro-6-metoxi-
4-metilfenil)pirimidin-4-carboxamida;

N-(2-((28,45)-4-Amino-2-(hidroximetil)pirolidin- 1-il)-4-(4-cianopiridin-3-il)fenil)-2-(3,6-difluoro-2-
metilfenil)pirimidin-4-carboxamida;

N-(2-((28,45)-4-Amino-2-(hidroximetil)pirolidin- 1-il)-4-(4-cianopiridin-3-il)fenil)-2-(2,3-difluoro-6-
metoxifenil)pirimidin-4-carboxamida;

N-(2-((28,45)-4-Amino-2-(hidroximetil)pirolidin- 1-il)-4-(4-cianopiridin-3-il)fenil)-2-(3,6-difluoro-2-
metoxifenil)pirimidin-4-carboxamida;

N-(2-((28,45)-4-Amino-2-(hidroximetil)pirolidin- 1-il)-4-(4-cianopiridin-3-il)fenil)-2-(3-ciano-2-fluoro-6-
(metoxi-dz)fenil)pirimidin-4-carboxamida;
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N-(2-((28,45)-4-Amino-2-(hidroximetil)pirolidin- 1-il)-4-(4-cianopiridin-3-il)fenil)-2-(3,6-difluoro-2-
(metoxi-dz)fenil)pirimidin-4-carboxamida;

N-(2-((28,45)-4-Amino-2-(hidroximetil)pirolidin- 1-il)-4-(4-cianopiridin-3-il)fenil)-2-(2,3-difluoro-6-
(metoxi-dz)fenil)pirimidin-4-carboxamida;
N-(2-((28,45)-4-Amino-2-(hidroximetil)pirolidin-1-il)-4-(4-cianopiridin-3-il)fenil)-2-(2-fluoro-6-(metoxi-
dx)fenil-5-d)pirimidin-4-carboxamida;
2-(2-Fluoro-6-metoxifenil)-N-(2-(piperidin-4-il)fenil)pirimidin-4-carboxamid;
N-(2-(cis)4-Aminociclohexil)fenil)-2-(2-fluoro-6-metoxifenil) pirimidin-4-carboxamida;
N-(2-(trans)4-Aminociclohexil)fenil)-2-(2-fluoro-6-metoxifenil)pirimidin-4-carboxamidi;
N-(2-(3-Aminociclohexil)fenil)-2-(2-fluoro-6-metoxifenil)pirimidin-4-carboxamida;
N-(2-(3-aminociclopentil)fenil)-2-(2-fluoro-6-metoxifenil)pirimidin-4-carboxamid;
N-(2-((cis)-4-Aminociclohexil)-4-(4-cianopiridin-3-il)fenil)-2-(2-fluoro-6-metoxifenil) pirimidin-4-
carboxamida;
N-(2-((trans)-4-Aminociclohexil)-4-(4-cianopiridin-3-il)fenil)-2-(2-fluoro-6-metoxifenil)pirimidin-4-
carboxamida;

N-(2-((cis)-4-Aminociclohexil)-4-(4-ciano-1-metil-1 H-pirazol-5-ilfenil )-2-(2-fluoro-6-
metoxifenil)pirimidin-4-carboxamida;

N-(2-((trans)-4-aminociclohexil)-4-(4-ciano-1-metil-1 H-pirazol-5-il)fenil)-2-(2-fluoro-6-
metoxifenil)pirimidin-4-carboxamida;

N-(2-((cis)-4-Aminociclohexil)-4-(1,3,5-trimetil-1 H-pirazol-4-il)fenil)-2-(2-fluoro-6-
metoxifenil)pirimidin-4-carboxamida;

N-(2-((28,45)-4- Amino-2-(hidroximetil)pirolidin- 1 -il)-4-(metilsulfonil)fenil)-2-(2-fluoro-6-
metoxifenil)pirimidin-4-carboxamida;

N-(2-((28,45)-4- Amino-2-(hidroximetil)pirolidin- 1 -il)fenil )-2-(2-fluoro-6-metoxifenil ) pirimidin-4-
carboxamida;

N-(2-((28,45)-4-Amino-2-(hidroximetil)pirolidin- 1-il)-5-metilfenil)-2-(2-fluoro-6-metoxifenil )pirimidin-
4-carboxamidi;

N-(2-((28,45)-4-(Dimetilamino)-2-(hidroximetil)pirolidin-1-il)-5-fluorofenil )-2-(2-fluoro-6-
metoxifenil)pirimidin-4-carboxamida;
N-(5-Fluoro-2-((25,45)-2-(hidroximetil)-4-(izopropilamino)pirolidin-1-il)fenil)-2-(2-fluoro-6-
metoxifenil)pirimidin-4-carboxamida;

N-(2-((28,45)-4-Amino-2-(hidroximetil)pirolidin- 1 -il)-4-(tetrahidro-2 H-piran-4-il)fenil)-2-(2-fluoro-6-
metoxifenil)pirimidin-4-carboxamida;

N-(2-((28,45)-4-Amino-2-(hidroximetil)pirolidin- 1 -il)-4-clorofenil)-2-(2-fluoro-6-metoxifenil )pirimidin-
4-carboxamidi;

N-(2-((28,45)-4- Amino-2-(hidroximetil)pirolidin- 1 -il)-4-fluorofenil )-2-(2-fluoro-6-metoxifenil pirimidin-
4-carboxamidi;

N-(2-((28,45)-4- Amino-2-(hidroximetil)pirolidin- 1 -il)-4-(5-ciano-2-(pirolidin- 1 -il)piridin-4-il)fenil )-2-
(2,6-difluorofenil)pirimidin-4-carboxamida;
N-(2-((28,45)-4-Amino-2-(hidroximetil)pirolidin-1-il)-4-(1-cianociclopropil yfenil)-2-(2,6-
difluorofenil)pirimidin-4-carboxamida;
N-(2-((2S,4S)-4-Amino-2-(hidroximetil)pirolidin-1-il)-4-(4-cianopiridin-3-il)fenil)-2-(2-(difluorometoxi)-
6-fluorofenil)pirimidin-4-carboxamida;
N-(2-((28,45)-4-Amino-2-(hidroximetil)pirolidin-1-il)-4-(4-cianopiridin-3-il)fenil)-2-(2-fluoro-6-(metoxi-
dx)fenil)pirimidin-4-carboxamida;

N-(2-((28,45)-4- Amino-2-(hidroximetil)pirolidin- 1-il)-4-(4-cianopiridin-3-il)fenil)-2-(2-ciclopropil-6-
fluorofenil)pirimidin-4-carboxamida;

N-(2-((28,45)-4- Amino-2-(hidroximetil)pirolidin- 1 -il)-4-(4-cianopiridin-3-il)fenil)-2-(2-etoxi-6-
fluorofenil)pirimidin-4-carboxamida;
N-(4-(4-Cianopiridin-3-il)-2-((1S§,45)-4-(hidroximetil)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2,2, 1 Jheptan-2-il )fenil)-2-
(2-fluoro-6-metoxifenil)pirimidin-4-carboxamida;
(8)-N-(4-(4-Cianopiridin-3-il)-2-(2-(hidroximetil)morfolino)fenil)-2-(2-fluoro-6-metoxifenil )pirimidin-4-
carboxamida;

(8)-N-(4-(4-Cianopiridin-3-il)-2-(2-((dimetilamino)metil)morfolino)fenil)-2-(2-fluoro-6-
metoxifenil)pirimidin-4-carboxamida;
(R)-N-(2-(2-(Cianometil)morfolino)-4-(4-cianopiridin-3-il)fenil)-2-(2-fluoro-6-metoxifenil)pirimidin-4-
carboxamida;

(R)-N-(4-(4-Cianopiridin-3-il)-2-(3-oxotetrahidro-3H-oxazolo[3,4-a]pirazin-7(1 H)-il)fenil)-2-(2-fluoro-6-
metoxifenil)pirimidin-4-carboxamida;

(8)-N-(5-Fluoro-2-(3-(hidroximetil )piperazin-1-il)fenil)-2-(2-fluoro-6-metoxifenil) pirimidin-4-
carboxamida;
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N-(4-(4-Cianopiridin-3-il)-2-(3-(metoximetil)azetidin-1 -il)fenil)-2-(2-fluoro-6-metoxifenil)pirimidin-4-
carboxamida;

(8)-N-(4-(4-Cianopiridin-3-il)-2-(2-(hidroximetil)azetidin- 1 -il)fenil)-2-(2-fluoro-6-metoxifenil)pirimidin-
4-carboxamidi;

(R)-N-(4-(4-Cianopiridin-3-il)-2-(2-((dimetilamino)metil)azetidin-1-il)fenil )-2-(2-fluoro-6-
metoxifenil)pirimidin-4-carboxamida;
N-(4-(4-Cianopiridin-3-il)-2-(4-metilpiperazin-1-il)fenil)-2-(2-fluoro-6-metoxifenil) pirimidin-4-
carboxamida;
N-(4-(4-Cianopiridin-3-il)-2-(4-(2-hidroxietil)piperazin-1-il)fenil)-2-(2-fluoro-6-metoxifenil )pirimidin-4-
carboxamida; si
(8)-N-(5-Fluoro-2-(3-(hidroximetil)piperazin-1-il)-4-izopropilfenil)-2-(2-fluoro-6-metoxifenil )pirimidin-
4-carboxamidi;

sau o sare acceptabild farmaceutic a acestora.

Este de apreciat in plus cd anumite caracteristici ale inventiei, care sunt, pentru claritate, descrise
in contextul de realizéri separate, pot fi de asemenea furnizate in combinatic intr-o singurd realizare (in
timp de realizdrile sunt destinate pentru a fi combinate daca sunt scrise in mai multe forme dependente).
Invers, diferite caracteristici ale inventiei care sunt, pentru concizie, descrise in contextul unei singure
realizdri, pot fi de asemenea furnizate separat sau in orice subcombinatic adecvatd. Astfel, este avut in
vedere cd, caracteristicile descrise ca realiziri ale compusilor cu Fornmla (I) si (I') pot fi combinate in
orice combinatie adecvata.

In diferite locuri din prezenta descriere, anumite caracteristici ale compusilor sunt divulgate in
grupuri sau in intervale. Se intentioneaza specific ca o astfel de divulgare si includd fiecare si fiecare
subcombinatie individuald a membrilor unor astfel de grupuri si intervale. De exemplu, termenul ,,alchil
Ci6” este destinat specific sa divulge individual (fard limitare) metil, etil, alchil Cs, alchil Cq, alchil Cs si
alchil Ce.

Termenul ,,cu n membri”, unde n este un numdir intreg, descrie de obicei numérul de atomi care
formeaza inelul intr-un radical unde numarul de atomi care formeazd ineclul este n. De exemplu,
piperidinil este un exemplu al unui inel heterocicloalchil cu 6 membri, pirazolil este un exemplu al unui
inel heteroaril cu 5 membri, piridil este un exemplu al unui cu inel heteroaril cu 6 membri si 1,2,3,4-
tetrahidro-naftalena este un exemplu al unei grupdri cicloalchil cu 10 membri.

In diferite locuri din prezenta descriere, pot fi descrise variabile care definesc grupiri de legare
divalentd. Se intentioneaza specific ca fiecare substituent de legare sa includa atat formele directe cat si
inverse ale substituentului de legare. De exemplu, -NR(CR'R”),-include ambele -NR(CR'R”),- si -
(CR'R”),NR- si este intentionat sd divulge fiecare din formele individuale. Unde structura necesiti o
grupare de legare, variabilele Markush listate pentru acea grupare sunt intelese ca fiind grupdri de legare.
De exemplu, dacd structura necesitd o grupare de legare si definifia gruparii Markush pentru acea
variabila listeaza ,,alchil” sau ,,aril” atunci se intelege ca ,,alchil” sau ,,aril” reprezintd o grupare de legare
alchilen sau respectiv o grupare de legare arilen.

Termenul ,,substituit” inseamna c¢d un atom sau grup de atomi inlocuieste formal hidrogenul ca
un ,,substituent” atasat la un alt grup. Termenul ,,substituit”, dacd nu se¢ indica altfel, se referd la orice
nivel de substitutie, de exemplu, mono, di, tri, tetra sau penta-substitutie, unde o astfel de substitutie este
permisd. Substituentii sunt selectati in mod independent, si substitutia poate fi la orice pozitie accesibild
chimic. Trebuie si se inteleagd ci substitutia la un atom dat este limitatd de valentd. Trebuic si se
inteleagd cd substitutia la un atom dat conduce la o moleculd stabild chimic. Exprimarea ,,substituit
optional” inscamnd nesubstituit sau substituit. Termenul ,,substituit” inscamnd cd un atom de hidrogen
este indepartat si inlocuit cu un substituent. Un singur substituent divalent, de exemplu, oxo, poate inlocui
doi atomi de hidrogen.

Termenul ,,C,.,” indicd un interval care include obiectivele finale, in care n i m sunt intregi §i
indicd numarul de atomi de carbon. Exemplele includ Ci.4, Ci6 §i altele asemenea.

Termenul ,alchil” utilizat singur sau in combinatic cu alfi termeni, se referd la o grupare
hidrocarbura saturati care poate fi cu catend liniard sau ramificatd. Termenul ,,alchil C....”, se referd la o
grupare alchil avind de la n la m atomi de carbon. O grupare alchil corespunde formal cu un alcan cu o
legiturd C-H inlocuiti cu punctul de atasare al grupdrii alchil la restul compusului. in unele realiziri,
gruparea alchil contine de la 1 pani la 6 atomi de carbon, de 1a 1 pani la 4 atomi de carbon, de la 1 pana
la 3 atomi de carbon, sau 1 pani la 2 atomi de carbon. Exemple de radicali alchil includ, dar nu sunt
limitate la, grupdri chimice cum ar fi metil, etil, n-propil, izopropil, n-butil, ferf-butil, izobutil, sec-butil;
omologi superiori cum ar fi 2-metil-1-butil, n-pentil, 3-pentil, n-hexil, 1,2,2-trimetilpropil si altele
asemenea.

Termenul ,.alchenil” utilizat singur sau in combinatie cu alti termeni, se referd la o grupare
hidrocarbura cu cateni liniard sau ramificatd corespunzitoare unei grupiri alchil avind una sau mai multe
legituri duble carbon-carbon. O grupare alchenil corespunde formal cu o alchend cu o legiturd C-H
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inlocuitd cu punctul de atasare al grupdrii alchenil la restul compusului. Termenul ,,alchenil C...” se
referd la o grupare alchenil avand de la n la m atomi de carbon. in unele realiziri, radicalul alchenil
contine 2 pana la 6, 2 pand la 4, sau 2 pand la 3 atomi de carbon. Exemple de grupdri alchenil includ, dar
nu sunt limitate la, etenil, n-propenil, izopropenil, n-butenil, sec-butenil si altele asemenea.

Termenul ,.alchinil” utilizat singur sau in combinatie cu alfi termeni, se referd la o grupare
hidrocarbura cu catend liniard sau ramificatd corespunzitoare unei grupari alchil avand una sau mai multe
legdturi triple carbon-carbon. O grupare alchinil corespunde formal cu o alchind cu o legiturd C-H
inlocuitd cu punctul de atasare al grupdrii alchil la restul compusului. Termenul ,,alchinil C,.,” se referd la
o grupare alchinil avand de la n la m atomi de carbon. Exemple de grupéri alchinil includ, dar nu sunt
limitate la, etinil, propin-1-il, propin-2-il si altele asemenea. In unele realiziri, radicalul alchinil contine 2
pand la 6, 2 pani la 4, sau 2 pani la 3 atomi de carbon.

Termenul ,,alchilen”; utilizat singur sau in combinatie cu alti termeni, se referd la o grupare de
legare alchil divalentd. O grupare alchilen corespunde formal cu un alcan cu doud legaturi C-H inlocuite
cu punctele de atasare ale gruparii alchilen la restul compusului. Termenul ,,alchilen C,..” se referd 1a o
grupare alchilen avind de la n la m atomi de carbon. Exemplele de grupéri alchilen includ, dar nu sunt
limitate la, etan-1,2-diil, etan-1,1-diil, propan-1,3-diil, propan-1,2-diil, propan-1,1-diil, butan-1,4-diil,
butan-1,3-diil, butan-1,2-diil, 2-metil-propan-1,3-diil si altele asemenea.

Termenul ,.alcoxi”, utilizat singur sau in combinatie cu alti termeni, se referd la o grupare cu
formula -O-alchil, in care gruparea alchil este cum s-a definit mai sus. Termenul ,.alcoxi C,..,” se referd la
o grupare alcoxi, a cirei grupare alchil are de la n la m atomi de carbon. Exemple de grupdri alcoxi includ
metoxi, etoxi, propoxi (de exemplu, n-propoxi si izopropoxi), r-butoxi si altele asemenea. In unele
realizdri, gruparea alchil are 1 pani 1a 6, 1 pand la 4, sau 1 pand la 3 atomi de carbon. Termenul ,.dialcoxi
Cum” se referd la o grupare de legare cu formula -O-(alchil C,.,m)-O-, a cirei grupare alchil are de lanla m
atomi de carbon. Exemple de grupiri dialcoxi includ -OCH>CH,O- si OCH>CH,CH,0-. In unele realiziri,
cel doi atomi de O ai unei grupdri dialcoxi C,.n pot fi atagati la acelasi atom de B pentru a forma o
grupare heterocicloalchil cu 5 sau 6 membri.

Termenul ,,amino” se referd la o grupare cu formula -NH,.

Termenul ,,carbonil”, utilizat singur sau in combinatie cu alti termeni, se referd la o grupare -
C(=0)-, care poate fi scrisi de asemenea ca C(O).

Termenul ,.ciano” sau ,,nitril” se referd la o grupare cu formula -C=N, care poate fi scrisi de
asemenea ca -CN.

Termenii ,,halo” sau ,halogen”, utilizati singuri sau in combinatic cu alfi termeni, se referd la
fluoro, cloro, bromo si iodo. In unele realiziri, ,halo” se referd la un atom de halogen selectat dintre F, Cl,
sau Br. In unele realiziri, grupirile halo sunt F.

Termenul ,,haloalchil” asa cum s-a utilizat in acest document se referd la o grupare alchil in care
unul sau mai multi din atomii de hidrogen au fost inlocuiti cu un atom de halogen. Termenul ,,haloalchil
Cum” se referd la o grupare alchil C,.,n avand de la n la m atomi de carbon si de la cel putin unul pani la
{2(n pand la m)+1} atomi de halogen, care pot fi aceiasi sau diferiti. In unele realiziri, atomii de halogen
sunt atomi de fluor. In unele realiziri, gruparea haloalchil are 1 pani la 6 sau 1 pani la 4 atomi de carbon.
Exemple de grupari haloalchil includ CF3z, C:Fs, CHF,, CH>F, CCls, CHCl,, C»Cls si altele asemenea. in
unele realiziri, gruparea haloalchil este o grupare fluoroalchil.

Termenul ,,haloalcoxi”, utilizat singur sau in combinatie cu alti termeni, se referd la o grupare cu
formula -O-haloalchil, in care gruparea haloalchil este cum s-a definit mai sus. Termenul ,,haloalcoxi
Cum” se referd la o grupare haloalcoxi, a cirei grupare haloalchil are de la n la m atomi de carbon.
Exemple de grupiri haloalcoxi includ trifluorometoxi si altele asemenca. In unele realiziri, gruparea
haloalcoxi are 1 pani la 6, 1 pani la 4, sau 1 pani la 3 atomi de carbon.

Termenul ,,0x0” se referd la un atom de oxigen ca substituent divalent, formand o grupare
carbonil cand este atasat la carbon, sau atasat la un heteroatom formand o grupare sulfoxid sau sulfona,
sau o grupare N-oxid. In unele realiziri, grupirile heterociclice pot fi substituite optional cu 1 sau 2
substituenti oxo (=0O).

Termenul ,,sulfido” se referd la un atom de sulf ca substituent divalent, formand o grupare
tiocarbonil (C=S) cind este atasat la carbon.

Termenul ,,oxidat” cu referire 1la un atom de N care formeazi inclul se referd la un N-oxid care
formeaz4 inelul.

Termenul ,,oxidat” cu referire la un atom de S care formeaza inelul se referd la un sulfonil care
formeaza inelul sau la un sulfinil care formeaza inclul.

Termenul ,,aromatic” se referd la un carbociclu sau heterociclu avand unul sau mai multe incle
polinesaturate avand caracter aromatic (adicd, avand (4n + 2) electroni © (pi) delocalizati unde n este un
numdr intreg).

Termenul ,,aril”, utilizat singur sau in combinatic cu alfi termeni, se¢ referd la o grupare
hidrocarbura aromatica, care poate fi monociclica sau policiclica (de exemplu, avand 2 incle condensate).



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

MD/EP 3755703 T2 2022.10.31
%)

Termenul ,aril C,...” se referd la o grupare aril avand de la n la m atomi in inelul de carbon. Grupdrile aril
includ, de exemplu, fenil, naftil, si altele asemenea. In unele realiziri, grupdrile aril au de la 6 pani la
aproximativ 10 atomi de carbon. In unele realiziri, gruprile aril au 6 atomi de carbon. In unele realiziri,
grupdrile aril au 10 atomi de carbon. In unele realiziri, gruparea aril este fenil. In unele realiziri, gruparea
aril este naftil.

Termenii ,,heteroaril” sau ,,heteroaromatic”, utilizafi singuri sau in combinatie cu alti termeni, se
referd la un heterociclu aromatic monociclic sau policiclic avand cel putin un membru heteroatom in inel
selectat dintre sulf, oxigen si azot. In unele realiziri, inelul heteroaril are 1, 2, 3 sau 4 membri heteroatomi
in inel selectati in mod independent dintre azot, sulf si oxigen. In unele realiziri, orice N care formeazi
inelul intr-un radical heteroradical poate fi un N-oxid. In unele realiziri, heteroarilul are 5-14 atomi in
inel incluzand atomii de carbon si 1, 2, 3 sau 4 membri heteroatomi in inel selectati in mod independent
dintre azot, sulf si oxigen. In unele realiziri, heteroarilul are 5-10 atomi in inel incluzand atomii de carbon
si 1, 2, 3 sau 4 membri heteroatomi in inel selectati in mod independent dintre azot, sulf si oxigen. In
unele realiziri, heteroarilul are 5-6 atomi in inel si 1 sau 2 membri heteroatomi in inel selectati in mod
independent dintre azot, sulf si oxigen. In unele realiziri, heteroarilul este un inel heteroaril cu cinci
membri sau cu sase membri. In alte realiziri, heteroarilul este un inel heteroaril biciclic fuzionat cu opt
membri, noud membri sau zece membri. Exemplele de grupdri heteroaril includ, dar nu sunt limitate la,
piridinil (piridil), pirimidinil, pirazinil, piridazinil, pirolil, pirazolil, azolil, oxazolil, izoxazolil, tiazolil,
imidazolil, furanil, tiofenil, chinolinil, izochinolinil, naftiridinil (incluzdnd 1,2-, 1,3-, 1,4-, 1,5-, 1,6-, 1,7-,
1,8-, 2,3- si 2,6-naftiridini), indolil, izoindolil, benzotiofenil, benzofuranil, benzizoxazolil, imidazo[1,2-
bltiazolil, purinil, si altele asemenea. in uncle realiziri, gruparea heteroaril este piridoni (de exemplu, 2-
piridoni).

Un inel heteroaril cu cinci membri este o grupare heteroaril avand cinci atomi in inel in care unul
sau mai multi (de exemplu, 1, 2 sau 3) atomi din inel sunt selectati in mod independent dintre N, O si S.
Exemple de inel heteroaril cu cinci membri includ tienil, furil, pirolil, imidazolil, tiazolil, oxazolil,
pirazolil, izotiazolil, izoxazolil, 1,2,3-triazolil, tetrazolil, 1,2,3-tiadiazolil, 1,2,3-oxadiazolil, 1,2,4-
triazolil, 1,2,4-tiadiazolil, 1,2,4-oxadiazolil, 1,3,4-triazolil, 1,3,4-tiadiazolil si 1,3,4-oxadiazolil.

Un inel heteroaril cu sase membri este o grupare heteroaril avind sase atomi in inel in care unul
sau mai multi (de exemplu, 1, 2 sau 3) atomi din inel sunt selectati in mod independent dintre N, O si S.
Exemple de inel heteroaril cu sase membri sunt piridil, pirazinil, pirimidinil, triazinil, izoindolil, si
piridazinil.

Termenul ,.cicloalchil”, utilizat singur sau in combinatie cu alti termeni, se referd la un sistem
inelar aromatic non-hidrocarburd (monociclic, biciclic sau policiclic), incluzind grupari alchil ciclizate si
alchenil. Termenul ,,cicloalchil C,.,” se referd la un cicloalchil care are de la n la m atomi de carbon
membri in inel. Gruparile cicloalchil pot include grupdri mono sau policiclice (de exemplu, avand 2, 3 sau
4 inele condensate) si spirocicluri. Grupdrile cicloalchil pot avea 3, 4, 5, 6 sau 7 atomi de carbon care
formeaz3 inelul (C37). In unele realiziri, gruparea cicloalchil are 3 pana la 6 membri in inel, 3 pani la 5
membri in inel, sau 3 pani la 4 membri in inel. In unele realiziri, gruparea cicloalchil este monociclicd. In
unele realiziri, gruparea cicloalchil este monociclici sau biciclica. In unele realiziri, gruparea cicloalchil
este o grupare cicloalchil monociclica Cs.6. Atomii de carbon care formeaza inelul unei grupari cicloalchil
pot fi optional oxidati pentru a forma o grupare oxo sau sulfido. Grupdrile cicloalchil includ de asemenea
cicloalchilidene. In unele realiziri, cicloalchilul este ciclopropil, ciclobutil, ciclopentil sau ciclohexil. De
asemenea inclusi in definitia cicloalchilului sunt radicalii care au unul sau mai multe inele aromatice
condensate (adicd, avand o legiturd in comund cu) cu inelul cicloalchil, de exemplu, derivati benzo sau
tienil de ciclopentan, ciclohexan si altele asemenea. O grupare cicloalchil continind un inel aromatic
fuzionat poate fi atasati prin orice atom care formeaza inelul incluzind un atom care formeaza inelul
inclului aromatic fuzionat. Exemplele de grupari cicloalchil includ ciclopropil, ciclobutil, ciclopentil,
ciclohexil, cicloheptil, ciclopentenil, ciclohexenil, ciclohexadienil, cicloheptatrienil, norbornil, norpinil,
norcarnil, biciclo[1,1,1]pentanil, biciclo[2,1,1]hexanil, si altele asemenca. In unele realizari, gruparca
cicloalchil este ciclopropil, ciclobutil, ciclopentil, sau ciclohexil.

Termenul ,,heterocicloalchil”, utilizat singur sau in combinatie cu alfi termeni, se referd la un
sistem inelar non-aromatic sau inelar, care poate contine optional una sau mai multe grupdri alchenilena
ca parte a structurii inelului, care are cel putin un membru heteroatom in inel selectat in mod independent
dintre azot, sulf, oxigen si fosfor, si care are 4-10 membri in inel, 4-7 membri in inel, sau 4-6 membri in
inel. Incluse in termenul , heterocicloalchil” sunt grupdrile heterocicloalchil monociclice cu 4, 5, 6 i 7
membri. Gruparile heterocicloalchil pot include sisteme inelare mono sau biciclice (de exemplu, avand
doui inele fuzionate sau in punte) sau spirociclice. In unele realiziri, gruparea heterocicloalchil este o
grupare monociclicd avand 1, 2 sau 3 heteroatomi selectati in mod independent dintre azot, sulf si oxigen.
Atomii de carbon care formeaza inelul si heteroatomii unei grupdri heterocicloalchil pot fi optional
oxidati pentru a forma o grupare oxo sau sulfido sau alte legaturi oxidate (de exemplu, C(O), S(O), C(S)
sau S(O),, N-oxid etc.) sau un atom de azot poate fi cuaternizat. Gruparea heterocicloalchil poate fi
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atasati printr-un atom de carbon care formeazi inelul sau printr-un heteroatom care formeazi inelul. In
unele realiziri, gruparea heterocicloalchil contine 0 pani la 3 legituri duble. in unele realiziri, gruparea
heterocicloalchil contine 0 pand la 2 legdturi duble. De asemenea inclusi in definitia heterocicloalchililor
sunt radicali care au unul sau mai multe inele aromatice fuzionate (adicd, avand o legiturd in comun cu)
cu inelul heterocicloalchil, de exemplu, derivati benzo sau tienil de piperidind, morfolind, azepina, etc. O
grupare heterocicloalchil contindnd un inel aromatic fuzionat poate fi atasatd prin orice atom care
formeaza inelul inclusiv un atom care formeazd inelul aromatic fuzionat. Exemple de grupari
heterocicloalchil includ 2,5-diazobiciclo[2,2,1]heptanil; pirolidinil; hexahidropirolo[3,4-b]pirol-1(2H)-il;
1,6-dihidropiridinil, morfolinil; azetidinil; piperazinil; si 4,7-diazaspiro[2,5]octan-7-il.

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

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

Rezolutia amestecurilor racemice ale compusilor poate fi efectuatd prin oricare din numeroasele
metode cunoscute in domeniu. O metoda include recristalizarea fractionald utilizind un acid de rezolvare
chirald care este un acid organic activ optic, care formeazad sare. Agentii de rezolvare adecvati pentru
metodele de recristalizare fractionala sunt, de exemplu, acizi activi optic, cum ar fi formele D si L de acid
tartric, acid diacetiltartric, acid dibenzoiltartric, acid mandelic, acid malic, acid lactic sau diferiti acizi
camforsulfonici activi optic cum ar fi acidul B-camforsulfonic. Alti agenti de rezolvare adecvati pentru
metodele de cristalizare fractionald includ formele stereoizomerice pure de a-metilbenzilamind (de
exemplu, formele S si R, sau formele pure diastereomeric), 2-fenilglicinol, norefedrind, efedrind, N-
metilefedrind, ciclohexiletilaming, 1,2-diaminociclohexan si altele asemenea.

Rezolutia amestecurilor racemice poate fi de asemenea efectuatd prin eluare pe o coloana
ambalatd cu un agent de redizolvare activ optic (de exemplu, dinitrobenzoilfenilglicind). Compozitia
adecvata de solvent de cluare poate fi determinata de cétre o persoand calificati in domeniu.

In unele realiziri, compusii inventiei au configuratia (R). In alte realiziri, compusii au
configuratia (S). In compusii cu mai mult de un centru chiral, fiecare dintre centrii chirali ai compusilor
poate fi in mod independent (R) sau (§), dacd nu este indicat altfel.

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

Compusii inventiei pot include de asemeneca toti izotopii atomilor care apar in compusii
intermediari sau finali. Izotopii includ acei atomi care au acelasi numdr atomic dar numere de masa
diferite. De exemplu, izotopii de hidrogen includ tritiu §i deuteriu. Unul sau mai multi atomi constituenti
ai compusilor inventiei pot fi inlocuiti sau substituiti cu izotopii atomilor in abundentd naturala sau non-
naturald. In unele realiziri, compusul include cel putin un atom de deuteriu. De exemplu, unul sau mai
multi atomi de hidrogen dintr-un compus din prezenta divulgare pot fi inlocuiti sau substituiti cu deuteriu.
In unele realiziri, compusul include doi sau mai multi atomi de deuteriu. In uncle realiziri, compusul
include 1, 2, 3,4,5,6,7,8,9, 10, 11 sau 12 atomi de deuteriu. Metodele sintetice pentru includerea
izotopilor in compusii organici sunt cunoscute in domeniu (Deuteriu Labeling in Organic Chemistry by
Alan F. Thomas (New York, N.Y., Appleton-Century-Crofts, 1971; The Renaissance of H/D Exchange
by Jens Atzrodt, Volker Derdau, Thorsten Fey and Jochen Zimmermann, Angew. Chem. Int. Ed. 2007,
7744-7765; Organic Chemistry of Izotopic Labelling by James R. Hanson, Royal Society of Chemistry,
2011). Compusii marcati izotopic pot fi utilizati in diferite studii cum ar fi spectroscopia RMN,
experimente de metabolism, si/sau teste.

Substitutia cu izotopi mai grei cum ar fi deuteriu, poate oferi anumite avantaje terapeutice care
rezultd din mai marea stabilitate metabolica, de exemplu, perioadd de injumétitire crescutd in vivo sau
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cerinte de dozaj reduse, si prin urmare poate fi preferatd in unele circumstante. (A. Kerekes si colab. J.
Med. Chem. 2011, 54, 201-210; R. Xu si colab. J. Label Compd. Radiopharm. 2015, 58, 308-312).

Termenul, ,,compus”, asa cum s-a utilizat in acest document se intelege cd include toti
stereoizomerii, izomerii geometrici, tautomerii §i izotopii structurilor reprezentate. Termenul este de
asemenea infeles ca se referd la compusii inventiei, indiferent de cum sunt ei preparati, de exemplu,
sintetic, prin procese biologice (de exemplu, metabolism sau conversia enzimei), sau o combinatic a
acestora.

Toti compusii, si sdrurile acceptabile farmaceutic ale acestora, pot fi gasiti impreuni cu alte
substante cum ar fi apd si solventi (de exemplu, hidrati si solvati) sau pot fi izolafi. Cand sunt in stare
solida, compusii descrisi aici si sdrurile acestora pot apare in diferite forme si pot, de exemplu, lua forma
de solvati, incluzand hidrati. Compusii pot fi in orice forma de stare solidd, cum ar fi o polimorfa sau
solvat, astfel incat, dacd nu se indici clar altfel, referinta in specificatic la compusii si sdrurile acestora ar
trebui sd fie inteleasd ca cuprinzand orice formi de stare solidd a compusului.

In unele realiziri, compusii inventiei, sau sarurile acestora, sunt substantial izolati. Prin
,,substantial izolat” se intelege ca compusul este cel putin partial sau substantial separat din mediul in care
el a fost format sau detectat. Separarea partiald poate include, de exemplu, o compozitic imbogatitd in
compusii inventici. Separarea substantiald poate include compozitii continind cel putin aproximativ 50%,
cel putin aproximativ 60%, cel putin aproximativ 70%, cel putin aproximativ 80%, cel putin aproximativ
90%, cel putin aproximativ 95%, cel putin aproximativ 97%, sau cel putin aproximativ 99% din masa
compusilor inventiei, sau sdrurilor acestora.

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

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

Prezenta inventic include de asemenea sdrurile acceptabile farmaceutic ale compusilor descrisi
aici. Termenul ,saruri acceptabile farmaceutic” se referd la derivati ai compusilor divulgati in care
compusul pdrinte este modificat prin transformarea unui radical acidic sau bazic existent la forma sa de
sare. Exemplele de sdruri acceptabile farmaceutic includ, dar nu sunt limitate la, sdruri cu acid minerale
sau organice a reziduurilor bazice cum ar fi aminele; sdruri alcaline sau organice ale reziduurilor acide
cum ar fi acizi carboxilici; si altele asemenea. Sarurile acceptabile farmaceutic din prezenta inventic
includ siruri netoxice ale compusului parinte formate, de exemplu, din acizi netoxici anorganici sau
organici. Sarurile acceptabile farmaceutic din prezenta inventic pot fi sintetizate din compusul parinte
care contine un radical bazic sau acidic prin metode chimice conventionale. In general, astfel de siruri pot
fi preparate prin punerea in reactie a formelor libere acidice sau bazice ale acestor compusi cu o cantitate
stoechiometricd de baza adecvata sau acid in apd sau intr-un solvent organic, sau intr-un amestec al celor
doud; in general, este preferat mediul neapos cum ar fi eterul, acetatul de etil, alcoolii (de exemplu,
metanol, etanol, izo-propanol sau butanol) sau acetonitrilul (MeCN). Liste de siruri adecvate sunt gisite
in Remington’s Pharmaceutical Sciences, ed. a 17-a, (Mack Publishing Company, Easton, 1985), pag.
1418, Berge si colab., J. Pharm. Sci., 1977, 66(1), 1-19 si in Stahl si colab., Handbook of Pharmaceutical
Salts: Properties, Selection, and Use, (Wiley, 2002). In unele realiziri, compusii descrisi aici includ
formele N-oxid.

Sintezd

Compusii inventiei, incluzand siruri ale acestora, pot fi preparafi utilizand tehnici cunoscute de
sintezd organica si pot fi sintetizati in conformitate cu oricare din numeroasele cai sintetice posibile, cum
ar fi cele din Schemele de mai jos.

Reactiile pentru prepararea compusilor inventiei pot fi efectuate in solventi adecvati care pot fi
cu usurintd selectati de catre o persoand calificatd in domeniul sintezei organice. Solventii adecvati pot fi
substantial non-reactivi cu materiile prime (reactanti), intermediarii sau produsele la temperaturile la care
reactiile sunt efectuate, de exemplu, temperaturi care pot varia de la temperatura de congelare a
solventului pand la temperatura de fierbere a solventului. O reactie dati poate fi efectuata intr-un solvent
sau intr-un amestec de mai mult de un solvent. Depinzind de ctapa particulard de reactie, solventul
adecvat pentru o etapd particulara de reactie putand fi selectat de catre specialistul calificat.

Prepararca compusilor inventiei poate implica protejarca si deprotejarca diferitelor grupari
chimice. Necesitatea pentru protejare si deprotejare, si selectia grupdrilor de protectie adecvate, poate fi
cu usurintd determinatd de citre o persoand calificatid in domeniu. Chimia grupdrilor de protectic este
descrisd, de exemplu, in Kocienski, Protecting Groups, (Thieme, 2007); Robertson, Protecting Group
Chemistry, (Oxford University Press, 2000); Smith si colab., March's Advanced Organic Chemistry:
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Reactions, Mechanisms, and Structure, ed. A 6-a (Wiley, 2007); Peturssion si colab., ,,Protecting Groups
in Carbohydrate Chemistry”, J. Chem. Educ., 1997, 74(11), 1297; si Wuts si colab., Protective Groups in
Organic Synthesis, ed. a 4-a, (Wiley, 2000).

Reactiile pot fi monitorizate in conformitate cu orice metodd adecvatd cunoscutd in domeniu. De
exemplu, formarea produsului poate fi monitorizatd prin mijloace spectroscopice, cum ar fi spectroscopic
de rezonanti magnetica nucleard (de exemplu, 'H sau '3C), spectroscopie cu infrarosii, spectrofotometrie
(de exemplu, UV-vizibil), spectrometric de masa sau prin metode cromatografice cum ar fi cromatografic
de lichide de inaltd performantd (HPLC) sau cromatografic in strat subtire (TLC).

Schemele de mai jos furnizeazi orientarca gencrald in legdturd cu prepararca compusilor
inventici. O persoand calificatd in domeniu ar intelege cd prepardrile prezentate in Scheme pot fi
modificate sau optimizate utilizind cunostinte generale de chimie organicd pentru a prepara diferiti
compusi ai inventiei.

Compusii cu Formula (I) si (I') pot fi preparati, de exemplu, utilizind un proces cum s-a ilustrat
in schemele de mai jos.

Compusii cu Formula (I) si (I') pot fi preparati utilizand un proces cum s-a ilustrat in Schema 1.
In procesul reprezentat in Schema 1, substituentul halo al compusilor cu Formula 1-1 poate fi utilizat
pentru a instala un substituent Cy* printr-un numér de metode, de exemplu, prin deplasare nucleofilici cu
o nucleofild amina adecvatd cu o bazi adecvatd (de exemplu, trictilamind sau DIPEA) intr-un solvent
adecvat (de exemplu, DMF, DMSO, dioxan), sau printr-o reactie adecvata de cuplare incrucisati, pentru a
da compusii cu Formula 1-2. Reactiile adecvate de cuplare incrucisatad includ dar nu sunt limitate la, o
cuplare Buchwald (de exemplu, in prezenta unui precatalizator palladacycle, cum ar fi RuPhod Pd G2), si
o cuplare Negishi sau Suzuki (de exemplu, in prezenta unui precatalizator palladacycle, cum ar fi Xphos
Pd G2). Exemple de diferite proceduri de cuplare incrucisatd includ Stille (ACS Catalysis 2015, 5, 3040-
3053), Suzuki (Tetrahedron 2002, 58, 9633-9695), Sonogashira (Chem. Soc. Rev. 2011, 40, 5084-
5121), Negishi (ACS Catalysis 2016, 6, 1540-1552), aminare Buchwald-Hartwig (Chem. Sci. 2011, 2, 27-
50), si aminare catalizatd cu Cu (Org. React. 2014, 85, 1-688), printre altele.

Reducerea grupdrii nitro cu un agent reducéitor adecvat (de exemplu, fier in prezenta clorurii de
amoniu sau gaz de hidrogen in prezenta catalizatorului Pd/C) furnizeazd compusii cu Formula 1-3.
Formarea legiturii amide cu acizi cu Formula 1-5 (de exemplu, utilizind HATU si o bazi cum ar fi baza
Hunig) furnizeazi compusii doriti cu Formula (I) sau (I').

Schama 1
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Acizii cu Formula 1-5 pot fi preparati din compusii cu Formula 1-4 utilizind o cuplare
incrucisatd, cum ar fi Suzuki (de exemplu, in prezenta unui precatalizator palladacycle, cum ar fi Xphos
Pd G2) sau Stille (de exemplu, in prezenta unui catalizator paladiu cum ar fi (PPhsz),PdCl; si a unei baze
cum ar fi trietilamin).
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Kinazda HPK1

Studiile au stabilit cd HPK1 este un regulator negativ al activarii celulelor T si celulelor B (Hu,
M.C,, si colab., Genes Dev, 1996. 10(18): pag. 2251-64; Kiefer, F., si colab., EMBO J, 1996. 15(24): pag.
7013-25). Celulele T de soareci cu deficienti HPK1 au prezentat activarea crescutd dramatic a
semnalizdrii proximale TCR, ameliorarea productiei de IL-2, si hiper-proliferarea in vitro dupd stimularea
anti-CD3 (Shui, J.W., si colab., Nat Immunol, 2007. 8(1): pag. 84-91). Similar cu celulele T, celulele B
knockout HPK1 au produs niveluri mult mai ridicate de izoforme IgM si IgG dupd imunizarea KLH si au
afisat potential de hiper-proliferare ca rezultat al semnalizirii BCR ameliorate. Wang, X., si colab., J Biol
Chem, 2012. 287(14): pag. 11037-48. Mecanicistic, in timpul semnalizirii TCR sau BCR, HPK1 este
activata prin fosforilarea Tyr379 mediatd de LCK/ZAP70 (celule T) sau SYK/LYN (celule B) si legarea
sa ulterioard la proteina adaptoare SLP-76 (celule) T sau BLNK (celule B) (Wang, X., si colab., J Biol
Chem, 2012. 287(14): pag. 11037-48). Fosforilarile HPK1 activate SLP-76 pe Ser376 sau BLNK pe
Thr152, au condus la recrutarea moleculei de semnalizare 14-3-3 si degradarea finald mediatd de
ubicuitinarea SLP-76 sau BLNK (Liou, J., si colab., Immunity, 2000. 12(4): pag. 399-408; Di Bartolo, V.,
si colab., J Exp Med, 2007. 204(3): pag. 681-91). Deoarece SLP-76 si BLNK sunt esentiale pentru
activarea semnalizarii mediate de TCR/BCR (de exemplu ERK, fosfolipaza Cyl, fluxul de calciu si
activarca NFAT), subreglarca mediatd de HPK1 a acestor proteine adaptoare furnizeazi un mecanism de
feedback negativ pentru a atenua intensitatea semnalizarii in timpul activdrii celulelor T sau celulelor B
(Wang, X., sicolab., J Biol Chem, 2012. 287(14): pag. 11037-48).

Celulele dendritice derivate din miduva osoasd (BDMC-uri) de la soarecii knockout HPK1 au
prezentat o expresie mai ridicatd a moleculelor costimulatoare (de exemplu CD80/CD86) si o productie
amelioratd de citokine proinflamatorii (IL-12, TNF-a ctc), si au demonstrat o abilitate superioard de a
stimula proliferarea celulelor T in vitro si in vive in comparatie cu DC-urile de tip silbatic (Alzabin, S., si
colab., J Immunol, 2009. 182(10): pag. 6187-94). Aceste date sugereazd cd HPK1 este de asemenea un
important regulator negativ al activirii celulelor dendritice (Alzabin, S., si colab., J Immunol, 2009.
182(10): pag. 6187-94). Totusi, mecanismele de semnalizare care subliniazi reglarca negativd mediata de
HPK-1 a activarii DC-urilor rAmane s fie elucidata.

In schimb, HPK1 pare si fi un regulator pozitiv al functiilor supresive ale celulelor T regulatoare
(Treg) (Sawasdikosol, S. si colab., The journal of immunology, 2012. 188(supliment 1): pag. 163). Treg-
urile Foxp3+ ale soarecilor deficienti HPK1 au fost defective in suprimarea proliferarii celulelor T
efectoare induse de TCR, si paradoxal au dobandit abilitatea de a produce IL-2 dupa angajamentul TCR
(Sawasdikosol, S. si colab., The Journal of Immunology, 2012. 188(supliment 1): pag. 163). Aceste date
sugereaza cd HPK1 este un important regulator al functiilor Treg si autotolerantei periferice.

HPK1 a fost de asemenea implicatd in inhibarea mediatd de PGE2 a activarii celulelor T CD4+
(Ikegami, R., si colab., J Immunol, 2001. 166(7): pag. 4689-96). Studiile publicate 1inUS
2007/0087988 au indicat ca activitatea kinazei HPK1 a fost crescutd prin expunerea la concentratii
fiziologice de PGE2 in celulele T CD4+ si acest efect a fost mediat de activarea PKA indusd de PEG2.
Proliferarca celulelor T deficiente HPK1 a fost rezistentd la efectele supresive ale PGE2 (vezi US
2007/0087988). Prin urmare, activarca mediati de PGE2 a HPK1 poate reprezenta o noud cale
regulatoare de modulare a raspunsului imun.

Prezenta divulgare furnizeazd compusi pentru utilizare in metode de modulare (de exemplu,
inhibare) a activititii HPK1, prin punerea in contact a HPK1 cu un compus al inventiei, sau cu o sare
acceptabild farmaceutic a acestuia. In unele realiziri, punerea in contact poate fi administrarea citre un
pacient a unui compus furnizat aici, sau a unei siruri acceptabile farmaceutic a acestuia. In anumite
realizdri, compusii din prezenta divulgare, sau sirurile acceptabile farmaceutic ale acestora, sunt utile
pentru administrare terapeuticd pentru a ameliora, stimula si/sau creste imunitatea la cancer. De exemplu,
compusii pentru utilizare intr-o metodd de tratare a unei boli sau tulburiri asociate cu inhibarea
interactiunii HPK1 pot include administrarea la un pacient care are nevoie de aceasta a unei cantitdti
eficiente terapeutic dintr-un compus furnizat aici, sau dintr-o sare acceptabild farmaceutic a acestuia.
Compusii din prezenta divulgare pot fi utilizati singuri, in combinatie cu alti agenti sau terapii sau ca un
adjuvant sau neoadjuvant pentru tratamentul bolilor sau tulburdrilor, incluzind cancerele. Pentru
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utilizarile descrise aici, pot fi utilizati oricare dintre compusii din divulgare, incluzind oricare din
realizdrile acestora.

Exemple de cancere care sunt tratabile utilizind compusii din prezenta divulgare includ, dar nu
sunt limitate la, cancer 0sos, cancer pancreatic, cancer la piele, cancer de cap sau git, malanom malign
cutanat sau intraocular, cancer uterin, cancer ovarian, cancer rectal, cancer al regiunii anale, cancer la
stomac, cancer testicular, cancer uterin, carcinom al trompelor uterine, carcinom de endometriu, cancer
endometrial, carcinom de col uterin, carcinom de vagin, carcinom de vulva, boald Hodgkin, limfom non-
Hodgkin, cancer de esofag, cancer al intestinului subtire, cancer al sistemului endocrin, cancer al glandei
tiroidiene, cancer al glandei paratiroidiene, cancer al glandei suprarenale, sarcom de tesut moale, cancer
de uretrd, cancer de penis, leucemii cronice sau acute incluzind leucemie micloidd acutd, leucemie
mieloida cronicd, leucemic limfoblastica acutd, leucemie limfocitard cronicd, tumori solide din copildrie,
limfom limfocitar, cancer de vezicd, cancer al rinichiului sau uretrei, carcinom de pelvis renal, neoplasm
al sistemului nervos central (CNS), limfom al CNS primar, tumoare angiogenezicd, tumoare a sirei
spindrii, gliom stem la creier, adenom pituitar, sarcom Kaposi, cancer epidermoidal, cancer al celulelor
scuamoase, limfom al celulelor T, cancere induse de mediu incluzindu-le pe cele induse de azbest, si
combinatii ale cancerclor mentionate.

In unele realiziri, cancercle tratabile cu compusii din prezenta divulgare includ melanom (de
exemplu, melanom malign metastatic), cancer renal (de exemplu carcinom cu celule clare), cancer la
prostata (de exemplu adenocarcinom de prostatd refractar la hormoni), cancer la san, cancer la san triplu-
negativ, cancer la colon si cancer pulmonar (de exemplu cancer pulmonar nonmicrocelular §i cancer
pulmonar microcelular). Suplimentar, divulgarea include malignitdti refractare sau recurente a ciror
crestere poate fi inhibata utilizind compusii din divulgare.

In unele realiziri, cancerele care sunt tratabile utilizind compusii din prezenta divulgare includ,
dar nu sunt limitate la, tumori solide (de exemplu, cancer la prostatd, cancer la colon, cancer la esofag,
cancer endometrial, cancer ovarian, cancer uterin, cancer renal, cancer hepatic, cancer pancreatic, cancer
gastric, cancer la san, cancer pulmonar, cancere de cap si gat, cancer la tiroidd, glioblastom, sarcom,
cancer la vezicd, ctc.), cancere hematologice (de exemplu, limfom, leucemie cum ar fi leucemie
limfoblastica acutd (ALL), leucemic miclogenid acutd (AML), leucemic limfocitard cronicd (CLL),
leucemie mielogend cronicd (CML), DLBCL, limfom cu celule de manta, limfom non-Hodgkin
(incluzand NHL recidivat sau refractar si folicular recurent), limfom Hodgkin sau miclom multiplu) si
combinatii ale cancerclor mentionate.

In unele realiziri, bolile si afectiunile care sunt tratabile utilizind compusii din prezenta
divulgare includ, dar nu sunt limitate la, cancere hematologice, sarcoame, cancere pulmonare, cancere
gastrointestinale, cancere ale tractului genitourinar, cancere hepatice, cancere osoase, cancere ale
sistemului nervos, cancere ginecologice, si cancere la picle.

Exemple de cancere hematologice includ limfoame si leucemii cum ar fi leucemie limfoblastica
acutd (ALL), leucemic miclogend acutd (AML), leucemic promieclocitard acutdi (APL), leucemie
limfocitard cronicd (CLL), leucemie mielogend cronicd (CML), limfom difuz cu celule B mari (DLBCL),
limfom cu celule de manta, limfom non-Hodgkin (incluzind NHL recidivat sau refractar si folicular
recurent), limfom Hodgkin, boli mieloproliferative (de exemplu, miclofibrozad primara (PMF), policitemia
vera (PV), trombocitozd esentiald (ET)), sindrom miclodisplazic (MDS), limfom limfoblastic acut cu
celule T (T-ALL), mielom multiplu, limfom cutanat cu celule T, macroglobulinemie Waldenstrom,
limfom cu celule paroase, limfom miclogenic cronic si limfom Burkitt.

Exemple de sarcoame includ condrosarcom, sarcom Ewing, osteosarcom, rabdomiosarcom,
angiosarcom, fibrosarcom, liposarcom, mixom, rabdomiom, rabdosarcom, fibrom, lipom, harmatom, si
teratom.

Exemple de cancere pulmonare includ cancer pulmonar nonmicrocelular (NSCLC), cancer
pulmonar microcelular, carcinom bronhogenic (celule scuamoase, microcelule nediferentiate, macrocelule
nediferentiate, adenocarcinom), carcinom alveolar (bronhiolar), adenom bronhial, hamartom
condromatos, si mezoteliom.

Exemple de cancere gastrointestinale includ cancere de esofag (carcinom cu celule scuamoase,
adenocarcinom, leiomiosarcom, limfom), de stomac (carcinom, limfom, leiomiosarcom), de pancreas
(adenocarcinom ductal, insulinom, glucagonom, gastrinom, tumori carcinoide, vipom), de intestin subfire
(adenocarcinom, limfom, tumori carcinoide, sarcom Kaposi, leiomiom, hemangiom, lipom, neurofibrom,
fibrom), de intestin gros (adenocarcinom, adenom tubular, adenom vilos, hamartom, leiomiom), i cancer
colorectal.

Exemple de cancere de tract genitourinar includ cancere de rinichi (adenocarcinom, tumoare
Wilms [nefroblastom]), de vezicd si de uretrd (carcinom cu celule scuamoase, carcinom cu celule
tranzitionale, adenocarcinom), de prostati (adenocarcinom, sarcom), si de testicule (semino, teratom,
carcinom embrional, teratocarcinom, coriocarcinom, sarcom, carcinom al celulelor interstitiale, fibrom,
fibroadenom, tumori adenomatoide, lipom).
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Exemple de cancere hepatice includ hepatom (carcinom hepatocelular), colangiocarcinom,
hepatoblastom, angiosarcom, adenom hepatocelular, si hemangiom.

Exemple de cancere osoase includ, de exemplu, sarcom osteogenic (osteosarcom), fibrosarcom,
histocitom fibros malign, condrosarcom, sarcom Ewing, limfom malign (sarcom cu celule reticulate),
miclom multiplu, cordom tumoral malign cu celule gigant, osteocronfrom (exostozad osteocartilaginoasa),
condrom benign, condroblastom, condromixofibrom, osteom osteoid, si tumori cu celule gigant.

Exemple de cancere ale sistemului nervos includ cancere de craniu (osteom, hemangiom,
granulom, xantom, osteitd deformantd), de meninge (meningiom, meningiosarcom, gliomatoza), de creier
(astrocitom, meduoblastom, gliom, ependimom, germinom (pinealom), glioblastom, glioblastom
multiform, oligodendrogliom, schwanom, retinoblastom, tumori congenitale), si ale maduvei spindrii
(neurofibrom, meningiom, gliom, sarcom), precum si neuroblastom si boala Lhermitte-Duclos.

Exemple de cancere ginecologice includ cancere de uter (carcinom endometrial), de col uterin
(carcinom cervical, displazie cervicald pre-tumorald), de ovare (carcinom ovarian (cistadenocarcinom
seros, cistadenocarcinom mucinos, carcinom neclasificat), tumori granuloase ale celulelor tecale, tumori
ale celulelor Sertoli-Leydig, disgerminom, teratom malign), de vulvd (carcinom cu celule scuamoase,
carcinom intraepitelial, adenocarcinom, fibrosarcom, melanom), de vagin (carcinom cu celule clare,
carcinom cu celule scuamoase, sarcom botrioid (rabdiosarcom embrional, si de trompe uterine
(carcinom).

Exemple de cancere la piele includ melanom, carcinom cu celule bazale, carcinom cu celule
scuamoase, sarcom Kaposi, cancer de piele cu celule Merkel, nevi displazici ai alunitelor, lipom, angiom,
dermatofibrom, si cheloizi. In unele realiziri, bolile si afectiunile care sunt tratabile utilizAnd compusii
din prezenta divulgare includ, dar nu sunt limitate la, boala celulei secerd (de exemplu, anemia celulei
secerd), cancer la san triplu-negativ (TNBC), sindrom mielodisplazic, cancer testicular, cancer al
canalului biliar, cancer la esofag, si carcinom urotelial.

Exemple de cancere la cap si git includ glioblastom, melanom, rabdosarcom, limfosarcom,
osteosarcom, carcinom cu celule scuamoases, adenocarcinom, cancer oral, cancer laringeal, cancer
nazofaringeal, cancere nazale si paranazale, cancere de de tiroida si paratiroida.

In unele realiziri, inhibitorii HPK1 pot fi utilizati pentru a trata tumorile care produc PGE2 (de
exemplu tumori care supracxprimi Cox-2) si/sau adenozind (tumori care supracxprimi CD73 si CD39).
Supraexprimarea de Cox-2 a fost detectatd intr-un numdr de tumori, cum ar fi cancerele colorectal, de san,
pancreatic si pulmonar, unde aceasta se coreleaza cu o prognozi slaba. Supracxprimarea de COX-2 a fost
raportatd in modelele de cancer hematologic cum ar fi RAJI (limfom Burkitt) si U937 (leucemic
promonocitard acutd) precum si in celulele blastice ale pacientului. CD73 este suprareglat in diferite
carcinoame umane incluzandu-le pe cele de colon, pliman, pancreas si ovar. Important, nivelurile de
expresie mai ridicate ale CD73 sunt asociate cu neovascularizarca tumorald, invazivitatea, si metastaza si
cu timpul de supravietuire mai scurt al pacientului cu cancer la san.

Asa cum s-a utilizat in acest document, termenul ,puncre in contact” se referd la aducerea
impreund a radicalilor indicati intr-un sistem in vitro sau intr-un sistem in vivo astfel incat ei sunt in
suficientd proximitate fizicd pentru a interactiona.

Termenii ,,individ” sau ,,pacient”, utilizati interschimbabil, se referd la orice animal, incluziand
mamifere, preferabil soareci, sobolani, alte rozdtoare, iepuri, clini, pisici, porci, vite, oi, cai, sau primate,
si cel mai preferabil oameni.

Exprimarea ,,cantitate eficientd terapeutic” se referd la cantitatea de compus activ sau agent
farmaceutic care declanseaza riaspunsul biologic sau medicinal intr-un tesut, sistem, animal, individ sau
om care este urmirit de un cercetitor, veterinar, medic sau alt clinician.

Asa cum s-a utilizat in acest document, termenul , tratare” sau ,tratament” se¢ referd la unul sau
mai multe dintre (1) inhibarea bolii; de exemplu, inhibarea unei boli, afectiuni sau tulburiri la un individ
care experimenteazi sau afiseazd patologia sau simptomatologia bolii, afectiunii sau
tulburdrii (adicd, oprirea dezvoltarii suplimentare a patologiei si/sau simptomatologici); si (2) ameliorarca
bolii; de exemplu, ameliorarea unei boli, afectiuni sau tulburiri la un individ care experimentcazi sau
afiseazd patologia sau simptomatologia bolii, afectiunii sau tulburarii (adicd, inversarea patologiei si/sau
simptomatologiei) cum ar fi sciderea severitatii bolii.

In unele realiziri, compusii inventiei sunt utili in prevenirea sau reducerea riscului de
dezvoltarea a oricdrora dintre bolile referite aici; de exemplu, prevenirea sau reducerea riscului de
dezvoltare a unei boli, afectiuni sau tulburdri la un individ care poate fi predispus la boald, afectiune sau
tulburare dar inca nu experimenteaza sau afiscaza patologia sau simptomatologia bolii.

Terapii de combinatie
L Terapii ale punctului de control imun

In unele realiziri, inhibitorii HPK1 furnizati aici pot fi utilizati in combinatie cu unul sau mai
multi inhibitori ai punctului de control imun pentru tratamentul cancerului cum s-a descris aici. Compusii
din prezenta divulgare pot fi utilizafi in combinatie cu unul sau mai multi inhibitori ai punctului de control
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imun. Exemple de inhibitori ai punctului de control imun includ inhibitori impotriva moleculelor imune
ale punctului de control cum ar fi CD20, CD28, CD39, CD40, CD122, CD96, CD73, CD47, GITR,
CSFI1R, JAK, delta PI3K, gama PI3K, TAM, arginazi, CD137 (cunoscuti dec asemenea ca 4-1BB), ICOS,
B7-H3, B7-H4, BTLA, CTLA-4, LAG3, TIM3, VISTA, TIGIT, PD-1, PD-L1 si PD-L2. In unele
realiziri, molecula punctului de control imun este o moleculd stimulatoare a punctului de control selectatd
dintre CD27, CD28, CD40, ICOS, OX40, GITR si CD137. In uncle realiziri, molecula punctului de
control imun este o molecula inhibitoare a punctului de control selectatd dintre A2AR, B7-H3, B7-H4,
BTLA, CTLA-4, IDO, KIR, LAG3, PD-1, TIM3, TIGIT, si VISTA. In unele realizdri, compusii din
divulgare furnizati aici pot fi utilizati in combinatie cu unul sau mai multi agenti selectati dintre inhibitori
KIR, inhibitori TIGIT, inhibitori LAIR1, inhibitori CD160, inhibitori 2B4 si inhibitori beta TGFR.

In unele realiziri, compusii furnizati aici pot fi utilizati in combinatie cu unul sau mai multi
agonisti ai moleculelor punctului de control imun, de exemplu, OX40, CD27, GITR, si CD137 (cunoscuta
de asemenea ca 4-1BB).

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

In unele realiziri, inhibitorul unei molecule a punctului de control imun este un inhibitor al PD-
1, de exemplu, un anticorp monoclonal anti-PD-1. In unele realiziri, anticorpul monoclonal anti-PD-1
este nivolumab, pembrolizumab (cunoscut de asemenea ca MK-3475), durvalumab (Imfinzi®),
pidilizumab, SHR-1210, PDR001, MGAOQ12, PDR0OO1, AB122, sau AMP-224. In unele realiziri,
anticorpul monoclonal anti-PD-1 este nivolumab sau pembrolizumab. In unele realiziri, anticorpul anti-
PDI este pembrolizumab. In unele realiziri, anticorpul monoclonal anti-PD-1 este MGAO12. In unele
realiziri, anticorpul anti-PD1 este SHR-1210. Alti agenti anti-cancer includ anticorpi terapeutici cum ar fi
4-1BB (de exemplu urelumab, utomilumab).

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

In unele realiziri, inhibitorul unei molecule a punctului de control imun este un inhibitor al PD-1
si PD-L1, de exemplu, un anticorp monoclonal anti-PD-1/PD-L1. In unele realiziri, anti-PD-1/PD-L1 este
MCLA-136.

In unele realiziri, inhibitorul este MCLA-145.

In unele realiziri, inhibitorul unei molecule a punctului de control imun este un inhibitor al
CTLA-4, de exemplu, un anticorp anti-CTLA-4. In uncle realiziri, anticorpul anti-CTLA-4 este
ipilimumab, tremelimumab, AGEN1884, sau CP-675.206.

In unele realiziri, inhibitorul unei molecule a punctului de control imun este un inhibitor al
CSFIR, de exemplu, un anticorp anti-CSFIR. In unele realiziri, anticorpul anti-CSFIR este IMC-CS4
sau RG7155.

In unele realiziri, inhibitorul unei molecule a punctului de control imun este un inhibitor al
LAG3, de exemplu, un anticorp anti-LAG3. In unele realiziri, anticorpul anti-LAG3 este BMS-986016,
LAGS525, IMP321, GSK2831781, sau INCAGN2385.

In unele realiziri, inhibitorul unei molecule a punctului de control imun este un inhibitor al
TIM3, de exemplu, un anticorp anti-TIM3. In unele realiziri, anticorpul anti-TIM3 este INCAGN2390,
MBG453, sau TSR-022.

In unele realiziri, inhibitorul unei molecule a punctului de control imun este un inhibitor al
GITR, de exemplu, un anticorp anti-GITR. In unele realiziri, anticorpul anti-GITR este TRX518, MK-
4166, INCAGN1876, MK-1248, AMG228, BMS-986156, GWN323, sau MEDI1873.

In unele realiziri, inhibitorul unei molecule a punctului de control imun este un agonist al 0X40,
de exemplu, anticorp agonist OX40 sau proteini de fuziune OX40L. in unele realiziri, anticorpul anti-
0X40 este INCAGN01949, MEDI0562, MEDI6469, MOXR-0916, PF-04518600, GSK3174998, sau
BMS-986178. In unele realiziri, proteina de fuziune OX40L este MEDI6383.

In unele realiziri, inhibitorul unei molecule a punctului de control imun este un inhibitor al
CD20, de exemplu, un anticorp anti-CD20. In unele realizari, anticorpul anti-CD20 este obinutuzumab
sau rituximab.

Compusii din prezenta divulgare pot fi utilizati in combinatie cu anticorpi bispecifici. In unele
realiziri, unul dintre domeniile anticorpului bispecific tinteste receptorul PD-1, PD-L1, CTLA-4, GITR,
0X40, TIM3, LAG3, CD137, ICOS, CD3 sau TGFp.

In unele realiziri, compusii din divulgare pot fi utilizati in combinatie cu unul sau mai multi
inhibitori metabolici ai enzimei. In unele realiziri, inhibitorul metabolic al enzimei este un inhibitor de
IDO1, TDO, sau arginazi. Exemple de inhibitori IDO1 includ epacadostat, NLG919, BMS-986205, PF-
06840003, IOM2983, RG-70099 si LY338196. Un exemplu al unui inhibitor arginazi este CB-1158.
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Cum s-a furnizat in intregime, compusii suplimentari, inhibitorii, agentii, etc. pot fi combinati cu
prezentul compus intr-o formad de dozare singurd sau continud, sau ei pot fi administrati simultan sau
secvential ca forme de dozare separate.

II. Terapii impotriva cancerului

Cresterea si supravietuirea celulei canceroase pot fi impactate pe multiple cdi de semnalizare.
Astfel, este util sd se combine diferiti inhibitori de enzimi/proteind/receptor, care prezintd diferite
preferinte in tintele ale caror activitafi le moduleaza, pentru a trata astfel de afectiuni. Exemple de agenti
care pot fi combinati cu compusi din prezenta divulgare includ inhibitori ai cdii PI3K-AKT-mTOR,
inhibitori ai caii Raf-MAPK, inhibitori ai ciii JAK-STAT, inhibitori ai ciii beta catenine, inhibitori ai cdii
notch, inhibitori ai cdii ariciului, inhibitori de kinaze Pim, §i inhibitori ai chaperonelor proteice si ai
progresiei ciclului celular. Tintirea a mai mult de o cale de semnalizare (sau a mai mult de o moleculd
biologicad implicatd intr-o cale dati de semnalizare) poate reduce probabilitatea rezistentei la medicament
care apare intr-o populatie celulard, si/sau reduce toxicitatea tratamentului.

Compusii din prezenta divulgare pot fi utilizafi in combinatic cu unul sau mai multi alti
inhihibitori de enzimd/proteini/receptor pentru tratamentul bolilor, cum ar fi cancerul. Exemple de
cancere includ tumori solide si tumori lichide, cum ar fi cancerele de singe. De exemplu, compusii din
prezenta divulgare pot fi combinafi cu unul sau mai multi inhibitori ai urmatoarelor kinaze pentru
tratamentul cancerului: Aktl, Akt2, Akt3, TGF-BR, PKA, PKG, PKC, CaM-kinaza, kinaza fosforilazi,
MEKK, ERK, MAPK, mTOR, EGFR, HER2, HER3, HER4, INS-R, IGF-1R, IR-R, PDGFoR, PDGFR,
CSFIR, TRUSA, FLK-II, KDR/FLK-1, FLK-4, flt-1, FGFR1, FGFR2, FGFR3, FGFR4, c-Met, Ron, Sea,
TRKA, TRKB, TRKC, FLT3, VEGFR/FIt2, Flt4, EphAl, EphA2, EphA3, EphB2, EphB4, Tie2, Src,
Fyn, Lck, Fgr, Btk, Fak, SYK, FRK, JAK, ABL, ALK si B-Raf. In unele realiziri, compusii din prezenta
divulgare pot fi combinati cu unul sau mai multi din urmitorii inhibitori pentru tratamentul cancerului.
Exemple nelimitative de inhibitori care pot fi combinatie cu compusii din prezenta divulgare pentru
tratamentul cancerelor includ un inhibitor FGFR (FGFR1, FGFR2, FGFR3 sau FGFR4, de exemplu,
AZDA4547, BAY 1187982, ARQ087, BGI398, BIBF1120, TKI258, lucitanib, dovitinib, TAS-120, JNJ-
42756493, Debiol347, INCB54828, INCB62079 si INCB63904), un inhibitor al JAK (JAK1 si/sau
JAK?2, de exemplu, ruxolitinib, baricitinib sau INCB39110), un inhibitor IDO (de exemplu, epacadostat si
NLG919), un inhibitor LSD1 (de exemplu, GSK2979552, INCB59872 si INCB60003), un inhibitor TDO,
un inhibitor PI3K-delta (de exemplu, INCB50797 si INCB50465), un inhibitor PI3K -gama cum ar fi un
inhibitor selectiv PI3K-gama, un inhibitor CSF1R (de exemplu, PLX3397 si LY3022855), un receptor
tirozin kinazd TAM (Tyro-3, Axl, si Mer), un inhibitor de angiogenezi, un inhibitor al receptorului de
interleukind, inhibitori membri ai familici terminale bromo si extra (de exemplu, inhibitori de
bromodomeniu sau inhibitori BET cum ar fi OTX015, CPI-0610, INCB54329 si INCB57643) si un
antagonist al receptroului de adenozinid sau combinatii ale acestora. Inhibitori de HDAC cum ar fi
panobinostat si vorinostat. Inhibitori de c-Met cum ar fi onartumzumab, tivantnib, si INC-280. Inhibitori
de BTK cum ar fi ibrutinib. Inhibitori de mTOR cum ar fi rapamicini, sirolimus, temsirolimus, si
everolimus. Inhibitori de Raf, cum ar fi vemurafenib si dabrafenib. Inhibitori de MEK cum ar fi
trametinib, selumetinib si GDC-0973. Inhibitori de Hsp90 (de exemplu, tanespimicind), kinaze
dependente de ciclind (de exemplu, palbociclib), PARP (de exemplu, olaparib) si kinaze Pim (LGH447,
INCB053914 si SGI-1776) pot fi de asemenea combinate cu compusi din prezenta divulgare.

Compusii din prezenta divulgare pot fi utilizati in combinatie cu unul sau mai multi agenti pentru
tratamentul bolilor cum ar fi cancerul. In unele realiziri, agentul este un agent de alchilare, un inhibitor de
proteazom, un corticosteroid, sau un agent imunomodulator. Exemple de un agent de alchilare includ
bendamustind, iperite de azot, derivati de etilenimind, alchil sulfonati, nitrosouree si triazene, mustar de
uracil, clormetind, ciclofosfamida (CitoxanTM), ifosfamida, melfalan, clorambucil, pipobroman, trietilen-
melaming, trictilentiofosforamind, busulfan, carmustini, lomustind, streptozocin, dacarbazind, si
temozolomidd. In unele realizdri, inhibitorul de proteazom este carfilzomib. in unele realiziri,
corticosteroidul este dexametazond (DEX). In unele realiziri, agentul imunomodulator este lenalidomida
(LEN) sau pomalidomida (POM).

Compusii din prezenta divulgare pot fi utilizati suplimentar in combinatie cu alte metode pentru
tratarea cancerelor, de exemplu prin chimioterapie, terapie prin iradiere, terapie tintitd tumorald, terapie
adjuvantd, imunoterapie sau chirurgic. Exemplele de imunoterapii includ tratamentul cu citokine (de
exemplu, interferoni, GM-CSF, G-CSF, IL-2), imunoterapia CRS-207, vaccinul anti-cancer, anticorpul
monoclonal, transferul adoptiv cu celule T, tratamentul cu celule T CAR (receptor antigen himeric) ca
stimulator pentru activarea celulelor T, viroterapia oncoliticd si imunomodularca micromoleculelor,
incluzand talidomida sau inhibitorul JAK1/2 si altele asemenca. Compusii pot fi administrati in
combinatie cu unul sau mai multe medicamente anti-cancer, cum ar fi un chimioterapeutic. Exemple de
chimioterapeutice includ oricare din: abarelix, abirateron, afatinib, aflibercept, aldesleukina,
alemtuzumab, alitretinoin, alopurinol, altretamind, amsacrind, anastrozol, afidicolon, trioxid de arsenic,
asparaginazd, axitinib, azacitidin, bevacizumab, bexaroten, baricitinib, bicalutamidd, bleomicina,
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bortezombi, bortezomib, brivanib, buparlisib, busulfan intravenos, busulfan oral, calusteron, camptosar,
capecitabind, carboplatin, carmustind, cediranib, cetuximab, clorambucil, cisplatin, cladribina,
clofarabind, crizotinib, ciclofosfamida, citarabini, dacarbazini, dacomitinib, dactinomicind, dalteparin de
sodiu, dasatinib, dactinomicind, daunorubicind, decitabind, degarelix, denileukind, denileukind diftitox,
deoxicoformicind, dexrazoxan, docetaxel, doxorubicind, droloxafini, propionat de dromostanolon,
eculizumab, enzalutamidd, epidofilotoxin, epirubicin, epotilond, erlotinib, estramustind, fosfat de
ctoposida, ctoposidd, exemestan, citrat de fentanil, filgrastim, floxuriding, fludarabind, fluorouracil,
flutamida, fulvestrant, gefitinib, gemcitabini, gemtuzumab ozogamicin, acetat de goserelin, acetat de
histrelin, ibritumomab tiuxetan, idarubicini, idelalisib, ifosfamida, imatinib mezilat, interferon alfa 2a,
irinotecan, lapatinib ditozilat, lenalidomidad, letrozol, leucovorin, acetat de leuprolid, levamisol,
lomustind, mecloretamind, acetat de megestrol, melfalan, mercaptopurind, metotrexat, metoxsalen,
mitramicind, mitomicind C, mitotan, mitoxantrond, nandrolon fenpropionat, navelbend, necitumumab,
nelarabind, neratinib, nilotinib, nilutamidd, nofetumomab, oserelin, oxaliplatin, paclitaxel, pamidronat,
panitumumab, pazopanib, pegaspargaza, pegfilgrastim, pemetrexat de disodiu, pentostatin, pilaralisib,
pipobroman, plicamicind, ponatinib, porfimer, prednison, procarbazind, chinacrini, ranibizumab,
rasburicazi, regorafenib, reloxafind, revlimid, rituximab, ruxolitinib, sorafenib, streptozocin, sunitinib,
sunitinib maleat, tamoxifen, tegafur, temozolomida, tenipozidd, testolactond, talidomidd, tioguanini,
tiotepa, topotecan, toremifend, tositumomab, trastuzumab, tretinoin, triptorelin, mustar de uracil,
valrubicind, vandetanib, vinblastind, vincristini, vindezini, vinorelbini, vorinostat si zoledronat.

Alti agenti anti-cancer includ anticorpi terapeutici cum ar fi trastuzumab (Herceptin), anticorpi la
moleculele costimulatoare cum ar fi CTLA-4 (de exemplu, ipilimumab sau tremelimumab), 4-1BB,
anticorpi la PD-1 si PD-L1, sau anticorpi la citokine (IL-10, TGF-B, etc.). Exemple de anticorpi la PD-1
si/sau PD-L1 care pot fi combinati cu compusii din prezenta divulgare pentru tratamentul cancerului sau
infectiilor cum ar fi infectiile virale, bacteriene, fungice si parazitice includ, dar nu sunt limitati la,
nivolumab, pembrolizumab, MPDL3280A, MEDI-4736 si SHR-1210.

Alti agenti anti-cancer includ inhibitori de kinaze asociafi tulburdrii proliferative celulare. Aceste
kinaze includ dar nu se limiteazd la Aurora-A, CDKI1, CDK2, CDK3, CDK5, CDK7, CDKS8, CDK9,
kinaze ale receptorului efrin, CHK1, CHK2, SRC, Yes, Fyn, Lck, Fer, Fes, Syk, Itk, Bmx, GSK3, INK,
PAKI1, PAK2, PAK3, PAK4, PDK1, PKA, PKC, Rsk si SGK.

Alti agenti anti-cancer 1i includ de asemenea pe cei care blocheaza migrarea celuleor imune cum
ar fi antagonistii la receptorii chemokine, incluzind CCR2 si CCR4.

Compusii din prezenta divulgare poate fi utilizati suplimentar in combinatie cu unul sau mai
multi agenti anti-inflamatori, steroizi, imunosupresive sau anticorpi terapeutici. Steroizii includ dar nu se
limiteazda 1la 17 alfa-etinilestradiol, dietilstilbestrol, testosteron, prednison, fluoximesteron,
metilprednisolon, metiltestosteron, prednisolon, triamcinolon, clorotrianisen, hidroxiprogesteron,
aminoglutetimida, si medroxiprogesteronacetat.

Compusii din prezenta divulgare pot fi de asemenea utilizati in combinatie cu lonafarnib
(SCH6636), tipifarnib (R115777), L778123, BMS 214662, tezacitabini (MDL 101731), Sml1, triapina,
didox, trimidox si amidox.

Compusii cu Formula (I), (I'), sau oricare din formulele cum s-au descris aici, un compus cum s-
a enumerat in oricare dintre revendiciri i descris aici, sau saruri ale acestuia pot fi combinate cu un alt
agent imunogenic, cum ar fi celule canceroase, antigeni tumorali purificati (incluzind proteine
recombinante, peptide, si molecule carbohidrat), celule, si celule transfectate cu citokine care stimuleazi
imun codificarea genelor. Exemple nelimitative de vaccinuri tumorale care pot fi utilizate includ peptide
de antigeni melanom, cum ar fi peptidele de gp100, antigeni MAGE, Trp-2, MARTI si/sau tirozinaza, sau
celule tumorale transfectate pentru a exprima citokina GM-CSF.

Compusii cu Formula (I), (I') sau cu orice formule cum s-au descris aici, un compus cum s-a
enumerat in oricare dintre revendicari si descris aici, sau sdruri ale acestuia pot fi utilizafi in combinatie
cu un protocol de vaccinare pentru tratamentul cancerului. In unele realiziri, celulele tumorale sunt
transduse pentru a exprima GM-CSF. In unele realiziri, vaccinurile tumorale includ proteinele din
virusurile implicate in cancere la om cum ar fi virusuri papilloma umane (HPV), virusuri hepatice (HBV
si HCV) si virus sarcom de herpes Kaposi (KHSV). In unele realiziri, compusii din prezenta divulgare
pot fi utilizati in combinatie cu antigeni specifici tumorali cum ar fi proteinele de soc termic izolate din
tesutul tumoral insusi. In unele realiziri, compusii cu Formula (I), (I'), sau cu oricare din formule cum s-
au descris aici, un compus cum s-a enumerat in oricare dintre revendicdri si descris aici, sau sdruri ale
acestuia pot fi combinati cu imunizarea celulelor dendritice pentru a activa raspunsuri anti-tumorale
puternice.

Compusii din prezenta divulgare pot fi utilizati in combinatie cu peptide macrociclice bispecifice
care tintesc celulele efectoare care exprimi receptorul Fe alfa sau Fe gama la celulele tumorale. Compusii
din prezenta divulgare pot fi de asemenea combinafi cu peptide macrociclice care activeaza
responsivitatea imund a gazdei.
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Compusii din prezenta divulgare pot fi utilizati in combinatie cu transplantul de miduva osoasa
pentru tratamentul unei varietti de tumori de origine hematopoietica.

Agentii antivirali adecvafi avufi in vedere pentru utilizare in combinatie cu compusii din
prezenta divulgare pot cuprinde nucleozida si inhibitori de transcriptaza inversd de nucleotidd (NRTT-uri),
inhibitori de transcriptaza inversa non-nucleozidad (NNRTI-uri), inhibitori de proteaza si alte medicamente
antivirale.

Exemple adecvate de NRTI-uri includ zidovudind (AZT); didanozind (ddl); zalcitabina (ddC);
stavudind (d4T); lamivudind (3TC); abacavir (1592U89); adefovir dipivoxil [bis(POM)-PMEA];
lobucavir (BMS-180194); BCH-10652; emitricitabine [(-)-FTC]; beta-L-FD4 (denumite de asemenea
beta-L-D4C si denumite beta-L-2', 3'-dicleoxi-5-fluoro-citidene); DAPD, ((-)-beta-D-2,6,-diamino-purini
dioxolan); si lodenozini (FddA). NNRTI-uri adecvate tipice includ nevirapini (BI-RG-587); delaviradini
(BHAP, U-90152); efavirenz (DMP-266); PNU-142721; AG-1549; MKC-442 (1-(etoxi-metil)-5-(1-
metiletil)-6-(fenilmetil)-(2,4(1H,3H)-pirimidindioni); si (+)-calanolidda A (NSC-675451) si B. Inhibitori
adecvati tipici de proteaza includ sachinavir (Ro 31-8959); ritonavir (ABT-538); indinavir (MK-639);
nelfnavir (AG-1343); amprenavir (141W94); lasinavir (BMS-234475); DMP-450; BMS-2322623; ABT-
378; si AG-1 549. Alti agenti antivirali includ hidroxiuree, ribavirin, IL-2, IL-12, pentafuzidi si Yissum
Project nr. 11607.

Cand mai mult de un agent farmaceutic este administrat unui pacient, ¢i pot fi administrati
simultan, separat, secvential, sau in combinatie (de exemplu, pentru mai mult de doi agenti).

In unele realiziri, compusii din divulgare pot fi utilizati in combinatic cu INCB086550.
Formuldri, forme de dozare si administrare

Cand sunt utilizati ca farmaceutice, compusii din prezenta divulgare pot fi administrafi in forma
de compozitii farmaceutice. Astfel prezenta divulgare furnizeazd o compozitie cuprinzind un compus cu
Formula (I), (I'), sau cu oricare din formulele cum s-au descris aici, un compus cum s-a enumerat in
oricare dintre revendicdri si descris aici, sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia, sau oricare din
realizdrile acestuia, si cel putin un purtitor acceptabil farmaceutic sau excipient. Aceste compozitii pot fi
preparate intr-o manierd bine cunoscutd in domeniul farmaceutic, si pot fi administrate pe o varietate de
cdi, depinzind daci este indicat tratamentul local sau sistemic si de zona care trebuie s fie tratata.
Administrarea poate fi topica (incluzind transdermald, epidermald, oftalmica si la membranele mucozale
incluzand livrarea intranazald, vaginala si rectald), pulmonard (de exemplu, prin inhalare sau insuflare de
pulberi sau aerosoli, inclusiv prin nebulizator; intratrahcald sau intranazald), orald sau parenterald.
Administrarea parenterald include intravenoasd, intraarteriald, subcutanatd, intramuscular intraperitoneala
sau prin injectie sau perfuzie; sau administrare intracraniald, de exemplu, intratecald sau intraventriculara.
Administrarea parenterald poate fi in forma unei singure doze bolus, sau poate fi, de exemplu, printr-o
pompa de perfuzie continud. Compozitiile farmaceutice si formuldrile pentru administrare topicd pot
include plasturi transdermali, unguente, lotiuni, creme, geluri, picdturi, supozitoare, pulverizatoare,
lichide si pulberi. Purtatorii farmaceutici conventionali, pe baza apoasd, de pulbere sau uleioasa, agentii
de ingrosare si altele asemenea pot fi necesari sau de dorit.

Aceastd inventie include de asemenea compozitii farmaceutice care contin, ca ingredient activ,
compusul din prezenta divulgare sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia, in combinatie cu unul sau
mai multi purtitori acceptabili farmaceutic sau excipienti. In unele realiziri, compozitia este adecvati
pentru administrare topicd. In realizarea compozitiilor inventici, ingredientul activ este de obicei
amestecat cu un excipient, diluat cu un excipient sau inchis intr-un astfel de purtitor in forma de, de
exemplu, o capsuld, pliculet, hartie, sau alt recipient. Cand excipientul serveste ca diluant, el poate fi un
material solid, semi-solid, sau lichid, care actioneazi ca vehicul, purtitor sau mediu pentru ingredientul
activ. Astfel, compozitiile pot fi in formd de tablete, pilule, pulberi, pastile, pliculete, casete, elixire,
suspensii, emulsii, solutii, siropuri, acrosoli (ca un solid sau intr-un mediu lichid), unguente continind, de
exemplu, pand la 10% din masa compusului activ, capsule de gelatind moi si tari, supozitoare, solutii
sterile injectabile si pulberi ambalate steril.

In prepararea unei formuliri, compusul activ poate fi micinat pentru a furniza dimensiunca
adecvatd a particulei inainte de combinarea cu celelalte ingrediente. Daci compusul activ este substantial
insolubil, ¢l poate fi micinat la o dimensiune a particulei de mai putin de 200 mesh. Daca compusul activ
este substantial solubil in apa, dimensiunea particulei poate fi ajustatd prin micinare pentru a furniza o
distributie substantial uniforma a formularii, de exemplu, de aproximativ 40 mesh.

Compusii inventiei pot fi micinafi utilizand procedee de micinare cunoscute cum ar fi micinarea
umeda pentru a obtine o dimensiune a particulei adecvatd pentru formarea tabletei si pentru alte tipuri de
formulare. Prepardrile divizate fin (nanoparticulare) ale compusilor inventiei pot fi preparate prin
procedee cunoscute in domeniu vezi, de exemplu, WO 2002/000196.

Unele exemple de excipienti adecvati includ lactozi, dextrozd, zaharozid, sorbitol, manitol,
amidonuri, gumi de salcAm, fosfat de calciu, alginati, tragacant, gelatind, silicat de calciu, celuloza
microcristalind, polivinilpirolidond, celulozi, apd, sirop si metil celulozd. Formuldrile pot include
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suplimentar: agenti de lubrifiere cum ar fi talc, stearat de magneziu si ulei mineral; agenti de umectare;
agenti de emulsionare §i de punere in suspensie; agenti de conservare cum ar fi metil si
propilhidroxibenzoati; agenti de indulcire; si agenti de aromatizare. Comporzitiile inventiei pot fi
formulate astfel incat sd furnizeze cliberarea rapidd, sustinutd sau intirziatd a ingredientului activ dupa
administrarea la pacient prin utilizarea procedurilor cunoscute in domeniu.

In unele realiziri, compozitia farmaceutici cuprinde celulozi microcristalini silicificati (SMCC)
si cel putin un compus descris aici, sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia. In unele realiziri,
celuloza microcristalind silicificati cuprinde aproximativ 98% celuloza microcristaling si aproximativ 2%
dioxid de siliciu g/g.

In unele realiziri, compozitia este o compozitie cu eliberare sustinutd cuprinzind cel putin un
compus descris aici, sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia, si cel putin un purtitor acceptabil
farmaceutic sau excipient. In unele realiziri, compozitia cuprinde cel putin un compus descris aici, sau o
sarc acceptabild farmaceutic a acestuia, si cel putin o componentd seclectatd dintre celulozi
microcristalind, lactoz monohidrat, hidroxipropil metilcelulozi si oxid de polietilena. In unele realiziri,
compozitia cuprinde cel putin un compus descris aici, sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia, si
celulozi microcristalini, lactoza monohidrat si hidroxipropil metilceluloza. In unele realiziri, compozitia
cuprinde cel putin un compus descris aici, sau o sarc acceptabild farmaceutic a acestuia, si celuloza
microcristalind, lactozi monohidrat si oxid de polietilens. in unele realiziri, compozitia cuprinde in plus
stearat de magneziu sau dioxid de siliciu. In unele realiziri, celuloza microcristalini este Avicel PH102™,
In unele realiziri, lactoza monohidrat este Fast-flo 316™. In unele realiziri, hidroxipropil metilceluloza
este hidroxipropil metilcelulozi 2208 K4M (de exemplu, Methocel K4 M Premier™) si/sau hidroxipropil
metilcelulozi 2208 K100LV (de exemplu, Methocel KOOLV™). In unele realiziri, oxidul de polietileni
este oxid de polietilend WSR 1105 (de exemplu, Poliox WSR 1105™).

In unele realiziri, este utilizat un procedeu de granulare umedi pentru a produce compozitia. In
unele realiziri, este utilizat un procedeu de granulare uscatd pentru a produce compozitia.

Compozitiile pot fi formulate intr-o formd de dozare unitard, fiecare dozaj continind de la
aproximativ 5 pani la aproximativ 1.000 mg (1 g), mai uzual aproximativ 100 mg pana la aproximativ
500 mg, din ingredientul activ. In unele realiziri, fiecare dozaj contine aproximativ 10 mg de ingredient
activ. In unele realiziri, fiecare dozaj contine aproximativ 50 mg de ingredient activ. In unele realiziri,
ficcare dozaj contine aproximativ 25 mg de ingredient activ. Termenul ,forme de dozare unitare” se
referd la unitdti discrete fizic adecvate ca dozaje unitare pentru subiecti umani si alte mamifere, fiecare
unitate continand o cantitate predeterminatd de material activ calculatd pentru a produce efectul terapeutic
dorit, in asociere cu un excipient farmaceutic adecvat.

Componentele utilizate pentru a formula compozitiile farmaceutice sunt de puritate ridicatd si
sunt substantial fard potentiali contaminanti nocivi (de exemplu, cel putin calitatea alimentara nationala,
in general cel putin calitate analiticd, si mai obisnuit cel putin calitate farmaceuticd). in special pentru
consumul uman, compozitia este preferabil fabricati sau formulatd sub standardele Good Manufacturing
Practice cum s-au definit in reglementirile aplicabile ale U.S. Food and Drug Administration. De
exemplu, formuldrile adecvate pot fi sterile si/sau substantial izotonice si/sau in deplind conformitate cu
toate reglementdrile Good Manufacturing Practice ale U.S. Food and Drug Administration.

Compusul activ poate fi eficient pe un interval de dozare larg si este in general administrat intr-o
cantitate eficienta terapeutic. Se va intelege totusi cd, cantitatca compusului de fapt administrat va fi uzual
determinatd de citre un medic, in conformitate cu circumstante relevante, incluzind afectiunea care
trebuie tratatd, calea de administrare aleasd, compusul actual administrat, varsta, greutatea, si raspunsul
pacientului individual, severitatea simptomelor pacientului si altele asemenea.

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

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

Tabletele sau pilulele din prezenta inventie pot fi acoperite sau altfel compuse pentru a furniza o
forma de dozare care oferd avantajul de actiune prelungitd. De exemplu, tableta sau pilula poate cuprinde
o componentd de dozaj interior si una de dozaj exterior, cea din urmi fiind in forma unui anvelope peste
prima. Cele doudi componente pot fi separate printr-un strat enteric care serveste sa reziste dezintegrarii
din stomac §i permit componentei interioare si treacd intactd in duoden sau si fie eliberatd intirziat. O
varietate de materiale pot fi utilizate pentru astfel de straturi enterice sau acoperiri, astfel de materiale
incluzand un numir de acizi polimerici $i amestecuri de acizi polimerici cu astfel de materiale ca selac,
alcool cetilic si acetat de celuloza.

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

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

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

Cantitatea compusului sau compozitiei administrate unui pacient va varia depinzand de ce este
administrat, scopul administririi, cum ar fi profilaxia sau terapia, starea pacientului, maniera administrarii
si altele asemenea. in aplicatiile terapeutice, compozitiile pot fi administrate unui pacient care suferd deja
de o boald intr-o cantitate suficientd pentru a vindeca sau cel putin a opri partial simptomele bolii si
complicatiile sale. Dozele eficiente vor depinde de afectiunile bolii care este tratatd precum si de
rationamentul medicului curant depinzand de factori cum ar fi severitatea bolii, varsta, greutatea si
afectiunea generald a pacientului si altele asemenea.

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

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

Compugi marcafi §si metode de testare

Un alt aspect din prezenta inventie se referd la compusii marcati din divulgare (radio-marcati,
fluorescent-marcati, etc.) care ar fi utili nu numai in tehnici imagistice ci de asemenea in teste, atat in
vitro cat si in vivo, pentru localizarea si cuantificarea proteinei HPK1 in mostrele de tesut, incluzand
uman, si pentru identificarea liganzilor HPK 1 prin inhibarea legarii unui compus marcat. Substitutia unuia
sau mai multor atomi ai compusilor din prezenta divulgare poate fi de asemenea utild in generarca ADME
(Adsorbtie, Distributie, Metabolism si Excretie) diferentiate. Corespunzitor, prezenta inventic include
teste de legare HPK1 care contin astfel de compusi marcati sau substituifi.

Prezenta divulgare include in plus compusi marcati izotopic din divulgare. Un compus
»izotopic” sau ,,radio-marcat” este un compus din divulgare unde unul sau mai multi atomi sunt inlocuiti
sau substituiti cu atom avind o masd atomica sau numar de masa diferite de masa atomicd sau numirul de
masa gasite de obicei in naturd (adicd, care apar natural). Radionuclizii adecvati care pot fi incorporati in
compusii din prezenta divulgare includ dar nu sunt limitati la ?H (descris de asemenea ca D pentru
deuteriu), *H (descris de asemenea ca T pentru
tritiu), 1'C, BC, 1C, 1N, BN, 150, 170, 0, BF, 3§, 3Cl, #Br, *Br, °Br, 77Br, 121, 11, 1] si B De
exemplu, unul sau mai multi atomi de hidrogen intr-un compus din prezenta divulgare pot fi inlocuiti cu
atomi de deuteriu (de exemplu, unul sau mai multi atomi de hidrogen ai unei grupari alchil Ci.6 cu
Formula (I) sau (I') pot fi substituifi optional cu atomi de deuteriu, cum ar fi -CDj3 substituit cu -CH3). In
unele realiziri, grupdrile alchil din Formula (I) sau (I') pot fi perdeuterate.

Unul sau mai multi atomi constituenti ai compusilor prezentati aici pot fi inlocuiti sau substituiti
cu izotopi ai atomilor in abundenti naturali sau non-naturali. In unele realiziri, compusul include cel
putin un atom de deuteriu. In unele realiziri, compusul include doi sau mai mulfi atomi de deuteriu. In
unele realizdri, compusul include 1-2, 1-3, 1-4, 1-5, sau 1-6 atomi de deuteriu. In unele realizari, toti
atomii de hidrogen dintr-un compus pot fi inlocuiti sau substituifi cu atomi de deuteriu.

Metodele sintetice pentru includerea izotopilor in compusii organici sunt cunoscute in domeniu
(Deuteriu Labeling in Organic Chemistry by Alan F. Thomas (New York, N.Y., Appleton-Century-
Crofts, 1971; The Renaissance of H/D Exchange by Jens Atzrodt, Volker Derdau, Thorsten Fey si Jochen
Zimmermann, Angew. Chem. Int. Ed. 2007, 7744-7765; The Organic Chemistry of Isotopic Labelling by
James R. Hanson, Royal Society of Chemistry, 2011). Compusii marcati izotopic pot fi utilizati in diferite
studii cum ar fi spectroscopia RMN, experimente de metabolism, si/sau teste.

Substitutia cu izotopi mai grei, cum ar fi deuteriu, poate oferi anumite avantaje terapeutice care
rezultd dintr-o stabilitate metabolicd mai mare, de exemplu, perioada de injumititire crescutd in vivo sau
cerinte de dozaj reduse, si prin urmare poate fi preferatd in unele circumstante. (vezi de exemplu, A.
Kerekes si colab. J. Med. Chem. 2011, 54, 201-210; R. Xu si colab. J. Label Compd. Radiopharm. 2015,
58, 308-312). In particular, substitutia la unul sau mai multe situsuri de metabolism poate oferi unul sau
mai multe avantaje terapeutice.

Radionuclidul care este incorporat in compusii radio-marcati prezenti va depinde de aplicatia
specificd a acelui compus radio-marcat. De exemplu, pentru marcarea receptorului de adenozini in vitro
si teste de competitie, pot fi utili compusii care incorporeazi °H, *C, ¥Br, 12, B!l sau %3S. Pentru
aplicatiile de radio imagistica, pot fi utili ''C, 8F, 1251, 123, 1241, 131 5By, 7®Br sau "'Br.

Se intelege cd un ,radio-marcat” sau ,,compus marcat” este un compus care are incorporat cel
putin un radionuclid. In wunecle realiziri, radionuclidul este selectat din grupul constand
din *H, “C, ', S si ®?Br.

Prezenta divulgare poate include in plus metode sintetice pentru incorporarca de radioizotopi in
compusii din divulgare. Metodele sintetice pentru incorporarea radioizotopilor in compusii organici sunt
bine cunoscute in domeniu, si cineva cu calificare obisnuitd in domeniu va recunoaste cu usurintd
metodele aplicabile pentru compusii divulgarii.

Un compus marcat al inventici poate fi utilizat intr-un test de examinare pentru a identifica si/sau
evalua compusii. De exemplu, un compus nou sintetizat sau identificat (adicd, compus de testat) care este
marcat, poate fi evaluat pentru abilitatea sa de a lega o proteind HPK1 prin monitorizarea variatiei
concentratiei sale cind este pus in contact cu HPK1, prin trasarea marcirii. De exemplu, un compus de
testat (marcat) poate fi evaluat pentru abilitatea sa de a reduce legarea unui alt compus care este cunoscut
ca se leagi 1a o proteind HPK1 (adicd, compus standard). Corespunzitor, abilitatea unui compus de testat
de a concura cu compusul standard pentru legare la proteina HPK1 se coreleaza direct cu afinitatea sa de
legare. Invers, in uncle alte teste de examinare, compusul standard este marcat si compusii testati sunt
nemarcati. Corespunzator, concentratia de compus standard marcat este monitorizatd pentru a evalua
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competifia intre compusul standard si compusul de testat, si afinitatea relativa de legare a compusului de
testat este astfel constatata.
Truse

Prezenta divulgare include de asemenea truse farmaceutice utile, de exemplu, in tratamentul sau
prevenirea bolilor sau tulburdrilor asociate cu activitatea HPK 1, cum ar fi cancerul sau infectiile, care
includ unul sau mai multe recipiente care contin o compozitic farmaceuticd cuprinzand o cantitate
eficientd terapeutic dintr-un compus cu Formula (1), (I'), sau oricare din realizdrile acestuia. Astfel de
truse pot include in plus una sau mai multe dintre diferitele componente ale trusei farmaceutice
conventionale, cum ar fi, de exemplu, recipiente cu unul sau mai multi purtitori acceptabili farmaceutic,
recipiente suplimentare, ezc., dupd cum va fi cu usurintd evident celor calificati in domeniu. Instructiunile,
fic ca inserturi sau fie ca ctichete, care indicd cantititile componentelor ce urmeaza a fi administrate,
instructiuni pentru administrare, si/sau instructiuni pentru amestecarea componentelor, pot fi de asemenea
incluse in trusa.

Inventia va fi descrisd in mai multe detalii pe calea exemplelor specifice. Urmatoarele exemple
sunt oferite in scopuri ilustrative, si nu sunt intentionate sd limiteze inventia in nici o manicrd. Cei
calificati in domeniu vor recunoaste cu usurintd o varietate de parametri necritici care pot fi modificati
sau schimbati pentru a da in mod esential aceleasi rezultate. S-a descoperit cd compusii din exemple
inhibd activitatea HPK 1 in conformitate cu cel putin un test descris aici.

EXEMPLE

Procedurile experimentale pentru compusii inventiei sunt furnizate mai jos. Purificirile LC-MS
preparatorii ale unora din compusii preparati au fost efectuate pe sisteme fractionare cu masa directionati
Waters. Setarea echipamentului de baza, protocoalele, si software-ul de control pentru functionarea
acestor sisteme au fost descrise in detaliu in literaturd. Vezi de exemplu ,,Two-Pump At Column Dilution
Configuration for Preparative LC-MS”, K. Blom, J. Combi. Chem., 4, 295 (2002);,,Optimizing
Preparative LC-MS Configurations and Methods for Parallel Synthesis Purification”, K. Blom, R. Sparks,
J. Doughty, G. Everlof, T. Haque, A. Combs, J. Combi. Chem., 5, 670 (2003); si ,,Preparative LC-MS
Purification: Improved Compound Specific Method Optimization”, K. Blom, B. Glass, R. Sparks, A.
Combs, J. Combi. Chem., 6, 874-883 (2004). Compusii separati au fost de obicei supusi la cromatografie
analiticd de lichide cu spectrometrie de masa (LCMS) pentru verificarea puritatii.

Compusii separati au fost de obicei supusi la cromatografie analiticd de lichide cu spectrometrie
de masa (LCMS) pentru verificarea purititii in urmitoarele conditii: Instrument; seria Agilent 1100,
LC/MSD, Coloand: Waters Sunfire™ Cis 5 pm dimensiunea particulei, 2,1 x 5,0 mm, Tampoane: fazi
mobild A: 0,025% TFA in apa si fazd mobild B: acetonitril; gradient 2% pani la 80% de B in 3 minute cu
debit 2,0 mL/minut.

Unii din compusii preparati au fost de asemenea separati pe o scard preparativd prin
cromatografic de lichide de inalti performanti (RP-HPLC) cu fazd inversd cu detector MS sau
cromatografie rapidd (gel de siliciu) cum s-a indicat in exemple. Conditiile tipice de coloani pentru
cromatografia preparativa de lichide de inaltd performantd (RP-HPLC) cu fazi inversd sunt dupd cum
urmeaza:
pH = 2 purificdri: Waters Sunfire™ Cis 5 pm dimensiunea particulei, coloand 19 x 100 mm, eluind cu
fazd mobild A: 0,1% TFA (acid trifluoroacetic) in apa si fazid mobild B: acetonitril; debitul a fost 30
mL/minut, gradientul de separarc a fost optimizat pentru fiecare compus utilizind protocolul de
optimizare al metodei specifice compusului cum s-a descris in literaturd [vezi ,,Preparative LCMS
Purification: Improved Compound Specific Method Optimization”, K. Blom, B. Glass, R. Sparks, A.
Combs, J. Comb. Chem., 6, 874-883 (2004)]. De obicei, debitul utilizat cu coloana 30 x 100 mm a fost de
60 mL/minut.
pH = 10 purificari: Waters XBridge Cis 5 pm dimensiunea particulei, coloand 19 x 100 mm, eluind cu
fazi mobild A: 0,15% NH4OH in apd si fazd mobila B: acetonitril; debitul a fost 30 mL/minut, gradientul
de separare a fost optimizat pentru fiecare compus utilizind protocolul de optimizare al metodei specifice
compusului cum s-a descris in literaturd [Vezi ,,Preparative LCMS Purification: Improved Compound
Specific Method Optimization”, K. Blom, B. Glass, R. Sparks, A. Combs, J. Comb. Chem., 6, 874-883
(2004)]. De obicei, debitul utilizat cu coloana 30 x 100 mm a fost de 60 mL/minut.

Urmitoarele abrevieri pot fi utilizate aici: AcOH (acid acetic); Ac,O (anhidrida aceticd); aq.
(apoasd); atm. (atmosferd); Boc (r-butoxicarbonil); BOP (hexafluorofosfat de (benzotriazol-1-
iloxi)tris(dimetilamino)fosfoniu); br (larg); Cbz (carboxibenzil); calc. (calculat); d (dublet); dd (dublet de
dubleti); DBU (1,8-diazabiciclo[5,4,0]lundec-7-end); DCM (diclorometan); DIAD (N, N'-diizopropil
azidodicarboxilat); DIEA (N,N-diizopropiletilamind); DIPEA (N, N-diizopropiletilamind); DIBAL
(hidrurd de diizobutilaluminiu); DMF (N, N-dimetilformamida); Et (etil); EtOAc (acetat de etil); FCC
(cromatografie rapida pe coloand); g (gram); h (ord); HATU (hexafluorofosfat de N, N, N', N'-tetrametil-
0-(7-azabenzotriazol-1-il)uroniu); HCI (acid clorhidric); HPLC (cromatografic de lichide de inaltd
performantd); Hz (hertz); J (constantd de cuplare); LCMS (cromatografic de lichide - spectrometrie de
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masd); LDA (diizopropilamida de litiu); m (multiplet); M (molar); mCPBA (acid 3-cloroperoxibenzoic);
MS (Spectrometric de masd); Me (metil); MeCN (acetonitril); MeOH (metanol); mg (miligram); min.
(minute); mL (mililitru); mmol (milimol); N (normal); nM (nanomolar); NMP (N-metilpirolidinoni);
RMN (spectroscopic de rezonantd magneticd nucleard); OTT (trifluorometansulfonat); Ph (fenil); pM
(picomolar); RP-HPLC (cromatografic cu faza inversa de lichide de inaltd performantd); r.t. (temperatura
camerei), s (singlet); t (triplet sau tertiar); TBS (tert-butildimetilsilil); tert (tertiar); tt (triplet de tripleti);
TFA (acid trifluoroacetic); THF (tetrahidrofuran); pug (microgram), uL (microlitru); pM (micromolar); %
din masi (procent greutate). Saramura este cloruri de sodiu apoasi saturati. /n vid este sub vid.

Exemplul 1. N-(2-((1R 4R)-2,5-Diazabiciclo[2,2,1 Jheptan-2-il)-5-fluorofenil)-2-(2-fluoro-6-

metoxifenil)pirimidin-4-carboxamida
H
F l ? ﬁN
=

l\i N H N
K/K(TN@

Etapa 1. Acid 2-(2-Fluoro-6-metoxifenil)pirimidin-4-carboxilic

Un amestec de acid 2-cloropirimidin-4-carboxilic (9,0 g, 56,8 mmol), acid (2-fluoro-6-
metoxifenil)boronic (11,58 g, 68,1 mmol), XPhosPd G2 (1,340 g, 1,703 mmol) si fosfat de potasiu,
tribazic (24,10 g, 114 mmol) a fost combinat cu 1,4-dioxan (100 mL) si apa (20,00 mL). Flaconul de
reactie a fost evacuat, reumplut cu azot, si apoi incilzit la 80°C timp de 2 ore. Amestecul de reactie a fost
apoi ricit la temperatura camerei, tratat cu apa si diluat cu acetat de etil. Faza apoasd a fost separatd si
acidulatd cu 1IN HCI. Solidul rezultat a fost colectat prin filtrare si spalat cu apd. Dupd uscarea cu aer, s-a
utilizat in Etapa 4 fard purificare suplimentard. LCMS calculatd pentru CioHioFN2O3z (M+H)": m/z =
249,2; gisita 2492,

Etapa 2. 5-(4-fluoro-2-nitrofenil)-2,5-diazabiciclo[2,2, 1 Jheptan-2-carboxilat de (1R, 4R)-tert-butil

IIBOC
ENQ
N
OLN

F

O solutic de 14-difluoro-2-nitrobenzen (257 mg, 1,6 mmol) si (1R 4R)-2,5-
diazabiciclo[2,2,1]heptan-2-carboxilat de ferf-butil (320 mg, 1,6 mmol) in DMSO (2,5 mL) a fost tratatd
cu trictilamind (338 ul, 2,4 mmol). Amestecul de reactic a fost incilzit la 80°C timp de 3 ore. Dupa
racirea la temperatura camerei, amestecul de reactic a fost diluat cu diclorometan si spalat cu saramura.
Faza organica separatd a fost uscata pe sulfat de sodiu si concentratd. Produsul brut a fost utilizat in etapa
urmitoare fard purificare suplimentard. LCMS calculatd pentru Ci.H13FN3Os (M+H-C4Hs)"™: m/z = 282,1;
gasitd 282, 1.
Etapa 3. 5-(2-amino-4-fluorofenil)-2,5-diazabiciclo[2,2,1 Jheptan-2-carboxilat de (1R,4R)-tert-buftil
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Un amestec de (1R,4R)-5-(4-fluoro-2-nitrofenil)-2,5-diazabiciclo[2,2,1]heptan-2-carboxilat de
tert-butil (545 mg, 1,6mmol), fier (451 mg, 8,1mmol) si clorurd de amoniu (518 mg, 9,7mmol) in THF (2
mL), apd (2 mL) si metanol (2 mL) a fost agitat la 60°C timp de 3 ore. Dupi ricire la temperatura
camerei, amestecul de reactie a fost filtrat printr-un dop de Celite si diluat cu diclorometan. Faza organica
a fost separatd, spalata cu saramurd, uscata pe sulfat de sodiu si solventii au fost evaporati in vid. Produsul
brut a fost utilizat in ctapa urmitoare fard purificare suplimentard. LCMS calculatdi pentru
Ci16H23FN3O» (M+H)+I m/z= 308,2; Gésita: 308,2.

Etapa 4. N-(2-((1R,4R)-2,5-Diazabiciclof2,2,1]heptan-2-il)-5-fluorofenil)-2-(2-fluoro-6-
metoxifenil)pirimidin-4-carboxamidd

HATU (178 mg, 0,468 mmol) a fost addugat la o solutic de (1R,4R)-5-(2-amino-4-fluorofenil)-
2,5-diazabiciclo[2,2,1]heptan-2-carboxilat de ferf-butil (96 mg, 0,312 mmol), acid 2-(2-fluoro-6-
metoxifenil)pirimidin-4-carboxilic (din etapa 1; 78 mg, 0,312mmol) si DIPEA (109 ul, 0,625mmol) in
DMF (2mL). Amestecul de reactic a fost agitat la temperatura camerei timp de 30 min, si apoi tratat cu
apa. Produsul precipitat a fost colectat prin filtrare, spalat cu apa si uscat in acr. Reziduul solid a fost apoi
redizolvat in TFA si solutia a fost agitatd la temperatura camerei timp de 10 min. Amestecul a fost apoi
diluat cu acetonitril i purificat cu prep-LCMS (coloand XBridge C18, eluand cu un gradient de
acctonitril/apd continand 0,1% TFA, la debit de 60 mL/min) pentru a izola compusul din titlu ca sare cu
TFA. LCMS calculata pentru C23H»FoNsO, (M+H)": m/z = 438,2; Gésita: 438,2.

Exemplul 2. (S5)-N-(2-(3-Aminopirolidin-1-il)-5-fluorofenil)-2-(2-fluoro-6-metoxifenil)pirimidin-4-
carboxamida

iRy

W\@

Sarea cu TFA a compusului din titlu a fost preparata in conformitate cu procedurile descrise in
Exemplul 1, utilizand (S)-pirolidin-3-amind in loc de (1R,4R)-2,5-diazabiciclo[2,2,1]heptan-2-carboxilat
de tert-butil ca materie primd. LCMS calculati pentru C2:H20FoNsO, (M+H)': m/z = 426,2; Gasita: 426,3.
Exemplul 3. (R)-N-(2-(2-(Aminometil)pirolidin-1-il)-5-fluorofenil)-2-(2-fluoro-6-

; \E ’: : ‘1 /

NK)NW 1: ]

Sarea cu TFA a compusului din titlu a fost preparaté in conformitate cu procedurile descrise in
Exemplul 1, utilizind pirolidin-2-ilmetilcarbamat de (R)-ferf-butii in loc de (1R4R)-2,5-
diazabiciclo[2,2,1]heptan-2-carboxilat de ferf-butil ca materie primd. LCMS calculatd pentru
Ca3H24F>2NsO» (M+H)+I m/z = 440,2; Giésita: 440,1.

Exemplul 4. (R)-N-(5-Fluoro-2-(2-(hidroximetil)pirolidin-1-il)fenil)-2-(2-fluoro-6-
metoxifenil)pirimidin-4-carboxamida
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Sarca cu TFA a compusului din titlu a fost preparatd in conformitate cu procedurile descrise in
Exemplul 1, utilizind (R)-pirolidin-2-ilmetanol in loc de (1R,4R)-2,5-diazabiciclo[2,2,1]heptan-2-
carboxilat de ferf-butil ca materie primd. LCMS calculati pentru Cy3HasFoN4Os (M+H)™: m/z = 441,2;
Gasita: 441,1.

Exemplul 5. (R)-N-(5-Fluoro-2-(2-(metoximetil)pirolidin-1-il)fenil)-2-(2-fluoro-6-
metoxifenil)pirimidin-4-carboxamida

Sarea cu TFA a compusului din titlu a fost preparati in conformitate cu procedurile descrise in
Exemplul 1, utilizand (R)-2-(metoximetil)pirolidind in loc de (1R,4R)-2,5-diazabiciclo[2,2,1]heptan-2-
carboxilat de ferf-butil ca materie primd. LCMS calculati pentru CysHssFoN4Os (M+H)™: m/z = 455,2;
Giésita: 455,3.

Exemplul 6. N-(2-((25,45)-4-Amino-2-(hidroximetil)pirolidin-1-il)-5-fluorofenil)-2-(2-fluoro-6-
metoxifenil)pirimidin-4-carboxamida

H,N
F o
| OH
R
NN N
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F

Baza liberd si sareca cu TFA ale compusului din titlu au fost preparate in conformitate cu
procedurile descrise in Exemplul 1, (si detaliate mai jos) utilizand (35,55)-5-(hidroximetil)-pirolidin-3-
ilcarbamat de ferf-butil in loc de (1R,4R)-2,5-diazabiciclo[2,2,1]heptan-2-carboxilat de ferf-butil ca
materic prima.

Etapa 1. ((3S,55)-1-(4-fluoro-2-nitrofenil)-5-(hidroximetil)pirolidin-3-il) carbamat de terg-butil

BocHN

)on

N

F

O solutic de 1,4-difluoro-2-nitrobenzen (68,2 pL, 0,629 mmol) si ((35,55)-5-
(hidroximetil)pirolidin-3-il)carbamat de ferf-butil (136 mg, 0,629 mmol) in DMSO (2,5 mL) a fost tratati
cu trietilamind (131 pL, 0,943 mmol) si amestecul de reactie a fost incilzit 1a 80°C timp de 3 ore. Dupa
racirea la r.t., amestecul de reactic a fost diluat cu DCM, spélat cu saramurd, uscat pe sulfat de sodiu si
solventul a fost evaporat sub vid. Produsul brut obtinut a fost utilizat in etapa urméitoare fard purificare
suplimentard. LCMS calculatd pentru Ci2HisFN:Os (M+H-C4Hg)*™: m/z = 300,1; gasitd 300,1.
Etapa 2. ((3S,55)-1-(2-amino-4-fluorofenil)-5-(hidroximetil)pirolidin-3-il) carbamat de tert-butil
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Un amestec de ((3S,55)-1-(4-fluoro-2-nitrofenil)-5-(hidroximetil)pirolidin-3-il) carbamat de fer¢-
butil (100 mg, 0,281 mmol), fier (79 mg, 1,407 mmol) si clorurd de amoniu (90 mg, 1,7 mmol) in THF (2
mL), apd (2 mL) si metanol (2 mL) a fost agitat la 60°C timp de 3 ore. Dupa ricirea la r.t., amestecul a
fost filtrat printr-un dop de Celite si diluat cu DCM. Faza organici a fost separati, spilatd cu saramurd,
uscatd pe sulfat de sodiu si solventii au fost evaporati sub vid. Produsul brut obtinut a fost utilizat in etapa
urmitoare fard purificare suplimentard. LCMS calculatd pentru CicHosFN3:Oz (M+H)™: m/z = 326,2;
Gisita: 326,2.
Etapa 3. N-(2-((25,4S)-4-Amino-2-(hidroximetil )pirolidin-1-il)-5-fluorofenil)-2-(2-fluoro-6-
metoxifenil)pirimidin-4-carboxamidd

HATU (175 mg, 0,461 mmol) a fost adiugat 1a o solutic de ((35,55)-1-(2-amino-4-fluorofenil)-
5-(hidroximetil)pirolidin-3-il)carbamat de fterf-butii (100 mg, 0,307 mmol), acid 2-(2-fluoro-6-
metoxifenil)pirimidin-4-carboxilic (produsul din exemplul 1, etapa 1, 76 mg, 0,307 mmol) si DIPEA (107
pL, 0,615 mmol) in DMF (2 mL). Amestecul de reactie a fost agitat la r.t. timp de 30 minute, apoi a fost
addugata apa si produsul precipitat a fost colectat prin filtrare, spalat cu apa si uscat in acr. Solidul a fost
dizolvat in TFA si solutia rezultatd a fost agitatd la r.t. timp de 10 minute. Solutia a fost apoi diluatd cu
acetonitril si purificatd cu prep-LCMS. LCMS calculatd pentru Cs3HaaF>NsOz (M+H)*: m/z = 456,2;
Gasitd: 456,3. Prep-LCMS (coloand XBridge C18, eludnd cu un gradient de acetonitril/apd continand
0,1% NH4OH, la debit de 60 mL/min). Bazi liberd: 1H RMN (600 MHz, DMSO-d6) & 9,34-9,18 (m, 1H),
8,25 - 8,19 (m, 1H), 8,18 - 8,14 (m, 1H), 7,60 -7,49 (q, J= 7,7 Hz, 1H), 7,49 - 7,43 (m, 1H), 7,08 -7,02
(d, J= 8,4 Hz, 1H), 7,02 - 6,94 (m, 2H), 3,78 - 3,71 (s, 3H), 3,38 - 3,30 (t, J = 6,4 Hz, 1H), 3,30 - 3,23 (m,
1H), 3,23 - 3,17 (m, 1H), 3,17 - 3,10 (dd, J = 11,1, 6,1 Hz, 1H), 2,95 - 2,88 (t,J = 7,4 Hz, 1H), 2,88 -
2,80 (m, 1H), 2,35-2,25 (dt, J= 14,1, 8,0 Hz, 1H), 1,25- 1,12 (m, 1H) ppm. Prep-LCMS (coloani XBridge
C18, eluand cu un gradient de acetonitril/apa continind 0,1% TFA, la debit de 60 mL/min) sare cu TFA:
IH RMN (600 MHz, DMSO-d6) & 10,78 - 10,58 (s, 1H), 9,32 - 9,20 (d, J= 5,0 Hz, 1H), 8,24 - 8,08 (m,
2H), 7,93 - 7,77 (br, J = 5,7 Hz, 2H), 7,62 - 7,53 (td, J = 8,4, 6,8 Hz, 1H), 7,53 - 7,46 (dd, J= 8,8, 5,7 Hz,
1H), 7,10 -7,02 (m, 2H), 7,02 - 6,93 (t, J = 8,8 Hz, 1H), 3,82-3,73 (s, 3H), 3,75 - 3,67 (m, 1H), 3,59 -
3,51 (m, 1H), 3,30 - 3,15 (m, 4H), 2,44-2,35 (ddd, /= 13,6,9,1, 7,2 Hz, 1H), 1,81 - 1,71 (dt, J = 13,5, 4,3
Hz, 1H) ppm.
Exemplul 7. N-(5-Fluoro-2-((25,45)-4-hidroxi-2-metilpirolidin-1-il)fenil)-2-(2-fluoro-6-
metoxifenil)pirimidin-4-carboxamida
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Sarea cu TFA a compusului din titlu a fost preparati in conformitate cu procedurile descrise in

Exemplul 1, utilizand (35,55)-5-metilpirolidin-3-0l in loc de (1R,4R)-2,5-diazabiciclo[2,2,1]heptan-2-
carboxilat de ferf-butil ca materie primd. LCMS calculati pentru Cy3HasFoN4Os (M+H)™: m/z = 441,2;
Gasita: 441,3.
Exemplul 8. N-(5-Fluoro-2-(2-(pytidin-2-il)pirolidin-1-il)fenil)-2-(2-fluoro-6-metoxifenil)pirimidin-
4-carboxamida



10

15

20

25

30

MD/EP 3755703 T2 2022.10.31

61
F 0
I Nz
N™ N N \
H
AN g
0
F

Sarea cu TFA a compusului din titlu a fost preparati in conformitate cu procedurile descrise in
Exemplul 1, utilizdnd 2-(pirolidin-2-il)piridind in loc de (1R,4R)-2,5-diazabiciclo[2,2,1]heptan-2-
carboxilat de ferf-butil ca materic primi. LCMS calculatd pentru Co7H24F>NsO> (M+H)*: m/z = 488,2;
Gisita: 488,1.

Exemplul 9. N-(5-Fluoro-2-(hexahidropirolo[3,4-b]pirol-1(2H)-iD)fenil)-2-(2-fluoro-6-
metoxifenil)pirimidin-4-carboxamida

~
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Sarea cu TFA a compusului din titlu a fost preparatd in conformitate cu procedurile descrise in
Exemplul 1, utilizind hexahidropirolo[3,4-b]pirol-5(1 H)-carboxilat de fert-butil in loc de (1R,4R)-2,5-
diazabiciclo[2,2,1]heptan-2-carboxilat de ferf-butil ca materic primd. LCMS calculatd pentru
CoqHp4FoNsOy (M+H)*: m/z = 452,2; Gasita: 452,2.

Exemplul 10. (R)-N-(5-1-iDfenil)-2-(2-fluoro-6-metoxifenil)pirimidin-4-carboxamida

Sarea cu TFA a compusului din titlu a fost preparati in conformitate cu procedurile descrise in
Exemplul 1, utilizind 3-metilpiperazin-1-carboxilat de (R)-ferf-butii in loc de (1R,4R)-2,5-
diazabiciclo[2,2,1]heptan-2-carboxilat de ferf-butil ca materic primd. LCMS calculatd pentru
Ca3H24F>2NsO» (M+H)+I m/z = 440,2; Giésita: 440,2.

Exemplul 11. (R)-N-(5-Fluoro-2-(2-(hidroximetil)piperazin-1-il)fenil)-2-(2-fluoro-6-
metoxifenil)pirimidin-4-carboxamida
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Sarea cu TFA a compusului din titlu a fost preparati in conformitate cu procedurile descrise in
Exemplul 1, utilizdnd 3-(hidroximetil)piperazin-1-carboxilat de (R)-ferf-butil in loc de (1R,4R)-2,5-
diazabiciclo[2,2,1]heptan-2-carboxilat de ferf-butil ca materic primd. LCMS calculatd pentru
Ca3H24F>2N5O3 (M+H)+I m/z = 456,2; Giésita: 456,2.

Exemplul 12. N-(5-Fluoro-2-(3-(hidroximetil)morfolino)fenil)-2-(2-fluoro-6-metoxifenil)pirimidin-4-
carboxamida
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Sarea cu TFA a compusului din titlu a fost preparatd in conformitate cu procedurile descrise in
Exemplul 1, utilizind morfolin-3-ilmetanol in loc de (1R,4R)-2,5-diazabiciclo[2,2,1]heptan-2-carboxilat
de tert-butil ca materie primd. LCMS calculati pentru Co:H23FoN4Os M+H)™: m/z = 457.2; Gasita: 457,2.
Exemplul 13. N-(2-((1R,4R)-2,5-Diazabiciclo[2,2,1]heptan-2-il)-3-bromo-3-fluorofenil)-2-(2-fluoro-
6-metoxifenil)pirimidin-4-carboxamida
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Sarca cu TFA a compusului din titlu a fost preparatd in conformitate cu procedurile descrise in
Exemplul 1, utilizand 1-bromo-2,5-difluoro-3-nitrobenzen in loc de 1,4-difluoro-2-nitrobenzen ca materie
primi. LCMS calculata pentru CozHy BrFaNsO, (M+H)*: m/z = 516,1; Gasita: 516,1.

Exemplul 14. N-(2-((1R,4R)-2,5-Diazabiciclo[2,2,1 ]heptan-2-il)-3-cianofenil)-2-(2-fluoro-6-
metoxifenil)pirimidin-4-carboxamida

TQZ: =
W
=

Sarea cu TFA a compusului din titlu a fost preparati in conformitate cu procedurile descrise in
Exemplul 1, utilizand 2-fluoro-3-nitrobenzonitril in loc de 1,4-difluoro-2-nitrobenzen ca materie prima.
LCMS calculata pentru Co4H22FN6O2 (M+H)*: m/z = 445,2; Gasitd: 445,2.

Exemplul  15. N-(2-((1R,4R)-2,5-Diazabiciclo[2,2,1]heptan-2-il)-5-fluoro-3-(piridin-3-il)fenil)-2-(2-
fluoro-6-metoxifenil)pirimidin-4-carboxamida
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Un  amestec  de (1R,4R)-5-(2-bromo-4-fluoro-6-(2-(2-fluoro-6-metoxifenil)  pirimidin-4-
carboxamido)fenil)-2,5-diazabiciclo[2,2,1]heptan-2-carboxilat de ferf-butil (din Exemplul 13; 10 mg,
0,016 mmol), acid piridin-3-ilboronic (4 mg, 0,032 mmol), XPhosPd G2 (1,3 mg, 1,6 umol) si fosfat de
potasiu, tribazic (6,7 mg, 0,032 mmol) a fost combinat cu 1,4-dioxan (ImL) si apa (0,1mL). Flaconul de
reactie a fost evacuat, reumplut cu azot, si amestecul a fost agitat la 80°C timp de 1 ord. Amestecul de
reactie a fost ricit la temperatura camerei si solventii au fost evaporati in vid. Reziduul a fost combinat cu
TFA (1 mL) si agitat la temperatura camerei timp de 10 min. Amestecul de reactie a fost diluat cu CH3CN
si apd si purificat cu prep-LCMS (coloand XBridge C18, cluand cu un gradient de acetonitril/apa
continind 0,1% TFA, la debit de 60 mL/min) pentru a furniza sareca cu TFA a compusului din titlu.
LCMS calculata pentru CosHosFaNeO> (M+H)*: m/z = 515,2; Gésita: 515,3.
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Exemplul 16. N-(2-((1R,4R)-2,5-Diazabiciclo[2,2,1]heptan-2-il)-3-fluoro-3-(1-metil-1H pirazol-4-
iDfenil)-2-(2-fluoro-6-metoxifenil)pirimidin-4-carboxamida
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Sarea cu TFA a compusului din titlu a fost preparati in conformitate cu procedurile descrise in
Exemplul 15, utilizind 1-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol in loc de acid
piridin-3-ilboronic ca materie primi. LCMS calculatad pentru Co7H26F2N702 (M+H)*™: m/z = 518,2; Gasiti:
518,3.
Exemplul 17. N-(2-((15,45)-2,5-Diazabiciclo[2,2,1 Jheptan-2-il)-5-fluoro-4-(hidroximetil)fenil)-2-(2-
fluoro-6-metoxifenil)pirimidin-4-carboxamida

F  OH
Sarea cu TFA a compusului din titlu a fost preparati in conformitate cu procedurile descrise in
Exemplul 1, utilizind (2,5-difluoro-4-nitrofenilymetanol in loc de 1,4-difluoro-2-nitrobenzen si (15,45)-
2,5-diazabiciclo[2,2,1]heptan-2-carboxilat de ferf-butil in loc de (1R,4R)-2,5-diazabiciclo[2,2,1]heptan-2-
carboxilat de ferf-butil ca materic primi. LCMS calculatd pentru Ca4H4F>NsOz (M+H)*: m/z = 468,2;
Gasitd: 468,2. '"H RMN (600 MHz, DMSO-d6) & 10,81 - 10,70 (s, 1H), 9,33 -9,25 (d, /= 5,0 Hz, 1H),
8,19-8,12 (d, J = 5,0 Hz, 1H), 8,12 - 8,04 (d, /= 11,4 Hz, 1H), 7,63 - 7,52 (q, / = 7,9 Hz, 1H), 7,38 - 7,28
(d, /=72 Hz, 1H), 7,13 - 7,06 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,05 - 6,95 (t, /= 8,8 Hz, 1H), 5,28 - 5,16 (s, 1H),
457 - 4,42 (s, 2H), 3,82 - 3,71 (s, 3H), 3,70 - 3,60 (s, 1H), 3,54 - 3,46 (s, 1H), 3,26 - 3,17 (d, J = 9,0 Hz,
1H), 3,12 - 3,04 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 2,92-2,86 (d, J = 10,0 Hz, 1H), 2,67 - 2,59 (d, /= 9,7 Hz, 1H), 1,65 -
1,59 (d, J= 9,3 Hz, 1H), 1,54- 1,38 (d, /=9,1 Hz, 1H) ppm.
Exemplul 18. N-(2-((15,45)-2,5-Diazabiciclo[2,2,1]heptan-2-il)-4-bromo-5-fluorofenil)-2-(2-fluoro-6-
metoxifenil)pirimidin-4-carboxamida
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Sarca cu TFA a compusului din titlu a fost preparatd in conformitate cu procedurile descrise in
Exemplul 1, utilizand 1-bromo-2,5-difluoro-4-nitrobenzen in loc de 1,4-difluoro-2-nitrobenzen i (15,4S)-
2,5-diazabiciclo[2,2,1]heptan-2-carboxilat de ferf-butil in loc de (1R,4R)-2,5-diazabiciclo[2,2,1]heptan-2-
carboxilat de terf-butil ca materie primd. LCMS calculatd pentru Cy3H»iBrFoNsO» (M+H)*: m/z = 516,1;
Gasitd: 516,1.

Exemplul 19. N-(2-((15,45)-2,5-Diazabiciclo[2,2,1 Jheptan-2-il)-5-fluoro-4-(1-metil-1H-pirazol-4-
iDfenil)-2-(2-fluoro-6-metoxifenil)pirimidin-4-carboxamida
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Un  amestec de (18,45)-5-(5-bromo-4-fluoro-2-(2-(2-fluoro-6-metoxifenil)  pirimidin-4-
carboxamido)fenil)-2,5-diazabiciclo[2,2,1]heptan-2-carboxilat de ferf-butil (din Exemplul 18; 10 mg,
0,016 mmol), 1-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol (6,8 mg, 0,032 mmol),
XPhosPd G2 (1,3 mg, 1,6 umol) si fosfat de potasiu, tribazic (6,7 mg, 0,032 mmol) a fost combinat cu
1,4-dioxan (1mL) si apd (0,1mL). Flaconul de reactic a fost evacuat, reumplut cu azot, apoi agitat la 80°C
timp de 1 ord. Amestecul de reactiec a fost ricit la temperatura camerei, solventii au fost evaporati in
vid, si s-a adaugat TFA (1 mL). Amestecul de reactic a fost agitat la temperatura camerei timp de 10 min,
apoi diluat cu CH3CN si apa si purificat cu prep-LCMS (coloani XBridge C18, eludnd cu un gradient de
acctonitril/apd continind 0,1% TFA, la debit de 60 mL/min) pentru a furniza sarea cu TFA a compusului
din tithe. LCMS calculati pentru Cao7Ha6F2N70> (M+H)™: m/z = 518.2; Gisitd: 518,3. 'TH RMN (600 MHz,
DMSO0-d6) 6 10,58 (s, 1H), 9,30 (d, J= 4,9 Hz, 1H), 8,94 (br, 2H), 8,20 - 8,15 (m, 2H), 8,14 (s, 1H), 7,94
(s, 1H), 7,67 - 7,53 (m, 2H), 7,09 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,02 (t, J = 8,7 Hz, 1H), 4,41 (s, 1H), 4,04 (s, 1H),
3,91 (s, 3H), 3,78 (s, 3H), 3,51 (d, /= 11,0 Hz, 1H), 3,42 (d, J= 11,2 Hz, 1H), 3,34-3,20 (m, 1H), 3,03 (s,
1H), 1,91 (d, J= 10,6 Hz, 1H), 1,77 (d, J = 10,7 Hz, 1H) ppm.

Exemplul 20. N-(2-((15,45)-2,5-Diazabiciclo[2,2,1 Jheptan-2-il)-5-fluoro-4-(6-(hidroximetil)piridin-3-
iDfenil)-2-(2-fluoro-6-metoxifenil)pirimidin-4-carboxamida
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Sarea cu TFA a compusului din titlu a fost preparati in conformitate cu procedurile descrise in
Exemplul 19, utilizdnd (5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridin-2-il)metanol in loc de 1-
metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1 H-pirazol ca materic primd. LCMS calculatd pentru
C29H27F2N603 (M+H)+I m/z = 545,2; Giésita: 545,3.

Exemplul 21. N-(2-((18,45)-2,5-Diazabiciclo[ 2,2,1 Theptan-2-il)-5-fluoro-4-(6-(metilcarbamoil)
piridin-3-iDfenil)-2-(2-fluoro-6-metoxifenil)pirimidin-4-carboxamida
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Sarea cu TFA a compusului din titlu a fost preparati in conformitate cu procedurile descrise in
Exemplul 19, utilizand N-metil-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)picolinamida in loc de 1-
metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1 H-pirazol ca materic primd. LCMS calculatd pentru
C30H25F2N703 (M+H)+I m/z = 572,2; Giésita: 572,3.

Exemplul 22. N-(2-((18,45)-2,5-Diazabiciclo[2,2,1]heptan-2-il)-5-fluoro-4-(1-metil-6-oxo0-1,6-
dihidropiridin-3-il)fenil)-2-(2-fluoro-6-metoxifenil)pirimidin-4-carboxamida
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Sarea cu TFA a compusului din titlu a fost preparati in conformitate cu procedurile descrise in
Exemplul 19, utilizind 1-metil-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridin-2(1 H)-ond in loc de
1-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1 H-pirazol ca materic primi. LCMS calculatd
pentru C0H27F2N6O3 (M+H)": m/z = 545,2; Gasitd: 545.3.

Exemplul 23. N-(2-((15,45)-2,5-Diazabiciclo[2,2,1]heptan-2-il)-5-fluoro-4-(2-metilpiridin-3-il)fenil)-
2-(2-fluoro-6-metoxifenil)pirimidin-4-carboxamida
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Sarea cu TFA a compusului din titlu a fost preparata in conformitate cu procedurile descrise in
Exemplul 19, utilizand acid 2-metilpiridin-3-ilboronic in loc de 1-metil-4-(4,4,5,5-tetranietil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol ca materic primd. LCMS calculatd pentru CaoHy7FaNeOo (M+H)™: m/z =
529.2; Gasita: 529.3.

Exemplul 24. N-(2-((15,45)-2,5-Diazabiciclo[2,2,1] heptan-2-il)-4-(2-metilpiridin-3-il)fenil)-2-(2-
fluoro-6-metoxifenil)pirimidin-4-carboxamida
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Etapa 1. 5-(5-bromo-2-(2-(2-fluoro-6-metoxifenil)pirimidin-4-carboxamido)fenil)-2,5-
diazabiciclo[2,2,1]heptan-2-carboxilat de (18,4S5)-tert-butil
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Acest compus a fost preparat in conformitate cu procedurile descrise in Exemplul 18, utilizind
4-bromo-2-fluoro-1-nitrobenzen in loc de 1-bromo-2,5-difluoro-4-nitrobenzen ca materia prima. LCMS
calculata pentru Co3sHzoBrFNsO4 (M+H)*: m/z = 598,2; Gésita: 598.2.
Etapa 2. N-(2-((18,4S)-2,5-Diazabiciclo[2,2,1]heptan-2-il)-4-(2-metilpiridin-3-il) fenil)-2-(2-fluoro-6-
metoxifenil)pirimidin-4-carboxamidd

Un amestec de (18,485)-5-(5-bromo-2-(2-(2-fluoro-6-metoxifenil ypirimidin-4-
carboxamido)fenil)-2,5-diazabiciclo[2,2,1]heptan-2-carboxilat de ferf-butil (10 mg, 0,017 mmol), acid (2-
metilpiridin-3-il)boronic (4,6 mg, 0,033 mmol), XPhosPd G2 (1,3 mg, 1.6 umol) si fosfat de potasiu,
tribazic (6,7 mg, 0,032 mmol) a fost combinat cu 1,4-dioxan (1mL) si apd (0,1mL). Flaconul de reactic a

fost evacuat, reumplut cu azot, apoi agitat la 80°C timp de 1 ord. Amestecul de reactic a fost ricit la
temperatura camerei, solventii au fost evaporati in vid si s-a addugat TFA (1 mL). Amestecul de reactie a



10

15

20

25

30

35

MD/EP 3755703 T2 2022.10.31
66

fost agitat la temperatura camerei timp de 10 min, apoi diluat cu CH3CN si apa si purificat cu prep-LCMS
(coloanid XBridge C18, cluind cu un gradient de acetonitril/apd contindnd 0,1% TFA, la debit de 60
mL/min) pentru a furniza sarca cu TFA a compusului din titln. LCMS calculatd pentru
C20H2sFN6O: (M+H)*: m/z = 511,2; Gasita: 511,2. '"H RMN (600 MHz, DMSO-d6) & 10,54 - 10,46 (s,
1H), 9,33 - 9,18 (d, J= 5,0 Hz, 1H), 9,06 - 8,91 (s, 1H), 8,80 - 8,74 (s, IH), 8,67 - 8,63 (dd, J= 5,2, 1,8
Hz, 1H), 8,20-8,14 (d, J = 5,0 Hz, 1H), 8,14 - 8,09 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 8,09-7,98 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,70
-7,61 (m, 1H), 7,61 - 7,55 (td, J = 8,4, 6,8 Hz, 1H), 7,31 - 7,27 (d, J= 1,9 Hz, 1H), 7,21-7,15 (dd, /= 8,2,
1,8 Hz, 1H), 7,12 - 7,06 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,06-6,96 (1, J = 8,8 Hz, 1H), 4,39 - 4,30 (s, 1H), 4,28 - 4,17
(s, IH), 3,84 - 3,71 (s, 3H), 3,62 - 3,52 (m, 1H), 3,39 - 3,34 (d, J = 11,2 Hz, 1H), 3,34-3,28 (m, 1H), 3,15
- 3,04 (m, 1H), 2,63-2,58 (s, 3H), 1,97-1,90 (dd, J = 10,8, 2,5 Hz, 1H), 1,84- 1,67 (m, 1H).

Exemplul 25. N-(2-((18,45)-2,5-Diazabiciclo[2,2,1 ]heptan-2-il)-4-(4-metoxipiridin-3-il)fenil)-2-(2-
fluoro-6-metoxifenil)pirimidin-4-carboxamida
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Sarca cu TFA a compusului din titlu a fost preparatd in conformitate cu procedurile descrise in
Exemplul 24, utilizAnd acid 4-metoxipiridin-3-ilboronic in loc de acid (2-metilpiridin-3-il)boronic ca
materie primi. LCMS calculatd pentru CooH2sFN6O3z (M+H)*: m/z = 527.2; Gasitd: 527,2.

Exemplul 26. N-(2-((15,45)-2,5-Diazabiciclo[2,2,1] heptan-2-il)-4-(4-cianopiridin-3-il)fenil)-2-(2-
fluoro-6-metoxifenil)pirimidin-4-carboxamida
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Sarca cu TFA a compusului din titlu a fost preparata in conformitate cu procedurile descrise in

Exemplul 24, (si detaliate mai jos) utilizand 3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)izonicotinonitril
in loc de acid (2-metilpiridin-3-il)boronic ca materie prima.
Etapa 1. (18,4S)-5-(5-bromo-2-nitrofenil)-2,5-diazabiciclo[2,2. [Jheptan-2-carboxilat de tert-butil
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La o solutic de 4-bromo-2-fluoro-1-nitrobenzen (500 mg, 2,3 mmol) si (15,45)-2,5-
diazabiciclo[2,2,1]heptan-2-carboxilat de ferf-butil (451 mg, 2,3 mmol) in DMSO (8 mL) s-a adiugat
trietilamind (475 pl, 3,41 mmol) si amestecul de reactic a fost incalzit la 80°C timp de 2 ore. Dupa ricire
la r.t., s-a addugat apa si produsul precipitat a fost colectat prin filtrare, spilat cu apd si uscat in acr. El a
fost utilizat in ectapa urmitoare fard purificare suplimentard. LCMS calculatd pentru
Ci6H21BrN3O4 (M+H)™: m/z = 398,1/400,1; gasita 398,1/400,1.
Etapa 2. (18,4S)-5-(2-amino-5-bromofenil)-2,5-diazabiciclo[2,2, 1 Jheptan-2-carboxilat de terg-butil
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Un amestec de (15,4S5)-5-(5-bromo-2-nitrofenil)-2,5-diazabiciclo[2,2,1 ]heptan-2-carboxilat de
tert-butil (914 mg, 2,295 mmol), fier (684 mg, 12,25 mmol) si clorurd de amoniu (786 mg, 14,70 mmol)
in THF (5 mL), apa (5 mL) si metanol (5 mL) a fost agitat 1a 60°C timp de 3 ore. Dupi ricire lar.t., el a
fost filtrat printr-un dop de Celite si diluat cu DCM. Faza organica a fost scparati, spilatd cu saramura,
uscatd pe sulfat de sodiud si solventii au fost evaporati in vid. Produsul brut obtinut a fost utilizat in etapa
urmitoare fard purificare suplimentard. LCMS calculatd pentru Ci6H23BrN3zO> M+H)*: m/z =
368,1/370,1; Gisiti: 368,1/370,1.

Etapa 3. (18,45)-5-(5-bromo-2-(2-(2-fluoro-6-metoxifenil)pirimidin-4-carboxamido)fenil)-2,5-
diazabiciclo[2,2,1]heptan-2-carboxilat de tert-butil
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O solutic de (15,45)-5-(2-amino-5-bromofenil)-2,5-diazabiciclo[2,2,1]heptan-2-carboxilat de
terf-butil (845 mg, 2,294 mmol), acid 2-(2-fluoro-6-metoxifenil)pirimidin-4-carboxilic (produsul din
exemplul 1, Etapa 1, 570 mg, 2,3 mmol) si DIPEA (800 pl, 4,6 mmol) in DMF (5 mL) a fost tratatd cu
HATU (1,3 g, 3,4 mmol). Amestecul de reactic a fost agitat 1a r.t. timp de 30 minute, apoi s-a addugat apa
si produsul precipitat a fost colectat prin filtrare, spilat cu api si uscat in aer. Produsul brut a fost utilizat
in etapa urmitoare fara purificare suplimentard. LCMS calculatd pentru CrsHz0BrFNsOs (M+H)": m/z =
598.2/600,2; Gasitd: 598,2/600,2.

Etapa 4. N-(2-((18,45)-2,-5-Diazabiciclo[2,2,1]heptan-2-il)-4-(4-cianopiridin-3-il) fenil)-2-(2-fluoro-6-
metoxifenil)pirimidin-4-carboxamidd

Un amestec de (18,485)-5-(5-bromo-2-(2-(2-fluoro-6-metoxifenil ypirimidin-4-
carboxamido)fenil)-2,5-diazabiciclo[2,2,1]heptan-2-carboxilat de ferf-butil (10 mg, 0,017 mmol), 3-
(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)izonicotinonitril (9,8 mg, 0,043 mmol), Xphos Pd G2 (1,3 mg,
1,6 umol) si fosfat de potasiu, tribazic (6,7 mg, 0,032 mmol) in 1,4-dioxan (1 mL) si apa (0,1 mL) a fost
degazat prin evacuare si umplut inapoi cu azot. Amestecul de reactic a fost agitat 1la 80°C timp de 1 or4,
racit la r.t. si solventii au fost evaporati in vid. S-a addugat TFA (1 mL) la reziduu si amestecul de reactie
a fost agitat la r.t. timp de 10 min, apoi diluat cu CH3CN si apd si purificat cu prep-LCMS (coloand
XBridge C18, cluind cu un gradient de acetonitril/apa continind 0,1% TFA, la debit de 60 mL/min).
LCMS calculati pentru CaoHasFN702 (M+H)*: m/z = 522.2; Gasitd: 522.3. '"H RMN (600 MHz, DMSO-
d6) 6 10,60-10,51 (s, 1H), 9,33 - 9,22 (d, J = 4,9 Hz, 1H), 9,08 - 9,00 (m, 1H), 9,01 - 8,95 (s, 1H), 8,88 -
8,80 (d, /=49 Hz, 1H), 8,81- 8,70 (m, 1H), 8,21- 8,15 (d, /= 4,9 Hz, 1H), 8,15 - 8,10 (d, J = 8,2 Hz,
1H), 8,06 - 8,00 (d, /= 5,0 Hz, 1H), 7,60 - 7,53 (q, /= 7,9 Hz, 1H), 7,53 - 7,49 (s, 1H), 7,40 - 7,32
(d, J= 8,1 Hz, 1H), 7,13 - 7,07 (d, J= 8,5 Hz, 1H), 7,05 - 6,95 (t, J = 8,8 Hz, 1H), 4,42 - 4,35 (s, 1H), 4,32
- 4,24 (s, 1H), 3,84 - 3,76 (s, 3H), 3,67 - 3,58 (d, J= 11,0 Hz, 1H), 3,46-3,35 (d, /= 10,9 Hz, 2H), 3,15 -
3,04 (dd, J= 11,6, 8,2 Hz, 1H), 1,99 - 1,92 (d, /= 10,8 Hz, 1H), 1,89 - 1,75 (d, J = 10,7 Hz, 1H).
Exemplul 27. N-(2-((18,45)-2,5-Diazabiciclo[2,2,1 ]heptan-2-il)-4-(1,3,5-trimetil-1H-pirazol-4-
iDfenil)-2-(2-fluoro-6-metoxifenil)pirimidin-4-carboxamida
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Sarea cu TFA a compusului din titlu a fost preparata in conformitate cu procedurile descrise in
Exemplul 24, utilizand 1,3,5-trimetil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1 H-pirazol in loc de
acid (2-metilpiridin-3-il)boronic ca materic primd. LCMS calculatd pentru Co9Hz1FN7O, (M+H)*: m/z =
528.2; Gasita: 528,2.

Exemplul 28. N-(2-((15,45)-2,5-Diazabiciclo[2,2,1Theptan-2-il)-5-fluoro-4-morfolinofenil)-2-(2-
fluoro-6-metoxifenil)pirimidin-4-carboxamida
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Un  amestec  de (15,45)-S-(S-bromo-4-fluoro-2-(2-(2-fluoro-6-metoxifenil)  pirimidin-4-
carboxamido)fenil)-2,5-diazabiciclo[2,2,1]heptan-2-carboxilat de fer{-butil (din Exemplul 18, 10 mg,
0,016 mmol), morfolina (1,4 mg, 0,016 mmol), RuPhosPd G2 (1,2 mg, 1,6 umol) si carbonat de cesiu
(10,6 mg, 0,032 mmol) a fost combinat cu 1,4-dioxan (1mL). Flaconul de reactie a fost evacuat, reumplut
cu azot, si agitat la 100°C timp de 3 ore. Amestecul de reactic a fost ricit la temperatura camerei,
solventii au fost evaporati in vid si s-a addugat TFA (1 mL). Amestecul de reactic a fost agitat la
temperatura camerei timp de 10 min, apoi diluat cu CH3CN si apa si purificat cu prep-LCMS (coloana
XBridge C18, cluand cu un gradient de acetonitril/apd continand 0,1% TFA, la debit de 60 mL/min)
pentru a furniza sarea cu TFA a compusului din titlu. LCMS calculati pentru C27HxF>N6Oz (M+H)*: m/z
= 523,2; Gisita: 523,2.

Exemplul 29. N-(4-(Azetidin-1-il)-2-((15,45)-2,5-diazabiciclo[2,2,1]heptan-2-il)-5-fluorofenil)-2-(2-
fluoro-6-metoxifenil)pirimidin-4-carboxamida
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Sarea cu TFA a compusului din titlu a fost preparati in conformitate cu procedurile descrise in
Exemplul 28, utilizdnd azetidind in loc de morfolind ca materic primi. LCMS calculatd pentru
Ca6H27F2N6O» (M+H)+I m/z = 493,2; Giésita: 493,2.
Exemplul 30. N-(2-((15,45)-2,5-Diazabiciclo[2,2,1 ]heptan-2-il)-5-fluoro-4-(morfolinometil)fenil )-2-
(2-fluoro-6-metoxifenil)pirimidin-4-carboxamidi

F
Etapa 1. 5-(4-fluoro-2-(2-(2-fluoro-6-metoxifenil )pirimidin-4-carboxamido)-5-formilfenil)-2,5-
diazabiciclo[2,2,1]heptan-2-carboxilat de (18,4S5)-tert-butil
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S-a addugat periodinan Dess-Martin (269 mg, 0,634mmol) la o solutic de (15,45)-5-(4-fluoro-2-
(2-(2-fluoro-6-metoxifenil)pirimidin-4-carboxamido)-5-(hidroximetil)fenil)-2,5-
diazabiciclo[2,2,1]heptan-2-carboxilat de ferf-butil (Exemplul 17, 300 mg, 0,529 mmol) si piridind (51,0
ul, 0,63mmol) in diclorometan (5 mL). Dupd agitare la temperatura camerei timp de 1 ord, solventul a
fost evaporat in vid si produsul brut a fost purificat prin Biotagelsolera™. LCMS calculati pentru
C29H30F2N505 (1\/I+H)+ m/z= 566,2; gflSItfl 566,3.
Etapa 2. N-(2-((15,45)-2,-5-Diazabiciclo[2,2,1]heptan-2-il)--5-fluoro-4-(morfolinometil)fenil)-2-(2-
fluoro-6-metoxifenil)pirimidin-4-carboxamidd

S-a addugat triacetoxiborohidrurd de sodiu (7.5 mg, 0,035mmol) la o solutic de morfolind (1,5
mg, 0,018 mmol), acid acetic (2 ul, 0,035mmol) si (15,4S)-5-(4-fluoro-2-(2-(2-fluoro-6-
metoxifenil)pirimidin-4-carboxamido)-5-formilfenil)-2,5-diazabiciclo [2,2,1]heptan-2-carboxilat de ferf-
butil (10 mg, 0,018 mmol) in dicloroetan (1 mL). Amestecul de reactic a fost agitat la temperatura
camerei timp de 2 ore, si apoi tratat cu apa. Faza apoasi a fost extrasd cu acetat de etil, si fazele organice
combinate au fost spilate cu saramurd, uscate pe sulfat de sodiu si concentrate. Reziduul brut a fost
preluat in TFA (1 mL) si reactia a fost agitatd la temperatura camerei timp de 30 min. Amestecul de
reactie a fost apoi diluat cu acetonitril si purificat cu prep-LCMS (coloani XBridge C18, eluand cu un
gradient de acetonitril/apd continand 0,1% TFA, la debit de 60 mL/min) pentru a furniza sarca cu TFA a
compusului din titlu. LCMS calculata pentru CogHz1FoNeOz (M+H)*: m/z = 537,2; Gésitd: 537.3.
Exemplul 31. N-(2-((18,45)-2,5-Diazabiciclo[2,2,1 ]heptan-2-il)-4-((ciclobutilamino)metil)-5-
fluorofenil)-2-(2-fluoro-6-metoxifenil)pirimidin-4-carboxamid i

.0

y
" LT
[ )
I\I N H N
WN
H
o] N

Sarca cu TFA a compusului din titlu a fost preparatd in conformitate cu procedurile descrise in
Exemplul 30, utilizand ciclobutanamini in loc de morfolind ca materic primi. LCMS calculatd pentru
Ca3H31F2N6Os (M+H)+I m/z = 521,2; Giésita: 521,2.

Exemplul 32. N-(2-((1R,4R)-5-Etil-2,5-diazabiciclo[2,2,1]heptan-2-il)-5-fluorofenil) -2-(2-fluoro-6-

metoxifenil)pirimidin-4-carboxamida

S-a addugat triacetoxiborohidrurd de sodiu (10 mg, 0,046mmol) la o solutic de acetaldehida (1
mg, 0,023 mmol), acid acetic (2 pl, 0,035mmol) si N-(2-((1R,4R)-2,5-diazabiciclo[2,2,1]heptan-2-il)-5-
fluorofenil)-2-(2-fluoro-6-metoxifenil)pirimidin-4-carboxamidd (din Exemplul 1; 10 mg, 0,023 mmol) in
dicloroctan (1 mL). Dupa ce amestecul de reactie a fost agitat la temperatura camerei timp de 2 ore, ¢l a
fost diluat cu acetonitril si purificat cu prep-LCMS (coloand XBridge C18, eluand cu un gradient de
acctonitril/apd continind 0,1% TFA, la debit de 60 mL/min) pentru a furniza sarea cu TFA a compusului
din titlu. LCMS calculatd pentru CosHasFaNsO»> (M+H)": m/z = 466,2; Gasitd: 466,3.

Exemplul 33. N-(5-Fluoro-2-((1R,4R)-5-(2-hidroxietil)-2,5-diazabiciclo[2,2,1] heptan-2-il)fenil)-2-(2-
fluoro-6-metoxifenil)pirimidin-4-carboxamida
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S-a adaugat triacetoxiborohidrurd de sodiu (10 mg, 0,046mmol) la o solutic de 2-((rert-
butildimetilsilil)oxi)acetaldehida (3,98 mg, 0,023 mmol), acid acetic (2 pl, 0,035mmol) si N-(2-((1R,4R)-
2,5-diazabiciclo[2,2,1]heptan-2-il)-5-fluorofenil )-2-(2-fluoro-6-metoxifenil )pirimidin-4-carboxamidi (din
Exemplul 1; 10 mg, 0,023 mmol) in dicloroctan (1 mL). Dupa ce amestecul de reactic a fost agitat la
temperatura camerei timp de 2 ore, solventul a fost evaporat in vid si s-a addugat 4 M solutie de HCI in
dioxan (1 mL) la reziduu. Dupa agitarea suplimentard la temperatura camerei timp de 1 ord, amestecul de
reactie a fost diluat cu acetonitril si purificat cu prep-LCMS (coloani XBridge C18, eluind cu un gradient
de acetonitril/apd continand 0,1% TFA, la debit de 60 mL/min) pentru a furniza sarca cu TFA a
compusului din titln. LCMS calculata pentru CosHaFoNsOz (M+H)*: m/z = 482 .2; Gésita: 482,2.
Exemplul 34. (1R,4R)-5-(4-Fluoro-2-(2-(2-fluoro-6-metoxifenil)pirimidin-4-carboxamido)fenil)-/V-
propil-2,5-diazabiciclo[2,2,1]Theptan-2-carboxamida
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S-a adaugat trifosgen (4,1 mg, 0,014 mmol) la o solutic de N-(2-((1R4R)-2,5-
diazabiciclo[2,2,1]heptan-2-il)-5-fluorofenil)-2-(2-fluoro-6-metoxifenil )pirimidin-4-carboxamidd (din
Exemplul 1, 6 mg, 0,014mmol) si trietilamind (4 pl, 0,027 mmol) in THF (1 mL). Dupa ce amestecul de
reactic a fost agitat la temperatura camerei timp de 30 min, s-a addigat propan-1-amini (1,2 mg, 0,021
mmol) si amestecul a fost agitat la temperatura camerei timp de 30 minute suplimentare. Amestecul de
reactie a fost apoi diluat cu acetonitril si purificat cu prep-LCMS (coloani XBridge C18, eluand cu un
gradient de acetonitril/apd continand 0,1% TFA, la debit de 60 mL/min) pentru a furniza sarca cu TFA a
compusului din titlu. LCMS calculata pentru Co7H2oF2NeOz (M+H)*: m/z = 523.2; Gésitd: 523.3.
Exemplul 35. N-(2-((1R ,4R)-2,5-Diazabiciclo[2,2,1]heptan-2-il)-5-metoxifenil)-2-(2-fluoro-6-

metoxifenil)pirimidin-4-carboxamida
N
" .
N
NI N H N
AN
o]
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Sarea cu TFA a compusului din titlu a fost preparata in conformitate cu procedurile descrise in
Exemplul 1, utilizand 1-fluoro-4-metoxi-2-nitrobenzen in loc de 1,4-difluoro-2-nitrobenzen ca materie
primi. LCMS calculatd pentru Co4HosFNsO3; (M+H)*: m/z = 450,2; Gasitd: 450,3.
Exemplul 36. N-(2-((1R,4R)-2,5-Diazabiciclo[2,2,1]heptan-2-il)-5-(hidroximetil) fenil)-2-(2-fluoro-6-
metoxifenil)pirimidin-4-carboxamida
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Sarea cu TFA a compusului din titlu a fost preparatd in conformitate cu procedurile descrise in
Exemplul 1, utilizind (4-fluoro-3-nitrofenilymetanol in loc de 1,4-difluoro-2-nitrobenzen ca materie
primi. LCMS calculata pentru Co4HosFNsOz (M+H)": m/z = 450,2; Gasitd: 450,3.

Exemplul 37. N-(2-((1R ,4R)-2,5-Diazabiciclo[2,2,1]heptan-2-il)-5-cianofenil)-2-(2-fluoro-6-

metoxifenil)pirimidin-4-carboxamida
" | 7
-~
U
WN
O

Sarea cu TFA a compusului din titlu a fost preparati in conformitate cu procedurile descrise in
Exemplul 1, utilizand 4-fluoro-3-nitrobenzonitril in loc de 1,4-difluoro-2-nitrobenzen ca materia prima.
LCMS calculata pentru Co4H22FN6O2 (M+H)™: m/z = 445,2; Gasitd: 445.1.

Exemplul 38. N-(4-(Azetidin-1-il)-2-((15,4S5)-2,5-diazabiciclo[2,2,1]heptan-2-il) fenil)-2-(2-fluoro-6-
metoxifenil)pirimidin-4-carboxamida
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Acest compus a fost preparat in conformitate cu procedurile descrise in Exemplul 28 si 29,

utilizand N-(2-((15,45)-2,5-diazabiciclo[2,2,1]heptan-2-il)-4-bromofenil )-2-(2-fluoro-6-
metoxifenil)pirimidin-4-carboxamidd in loc de N-(2-((15,4S5)-2,5-diazabiciclo[2,2,1]heptan-2-il)-4-
bromo-5-fluorofenil)-2-(2-fluoro-6-metoxifenil) pirimidin-4-carboxamidd ca materic primi. LCMS
calculatd pentru Ca6HasFNgO2 (M+H)™: m/z = 475,2; Gasitd: 475,2. 'H RMN (500 MHz, DMSO-d6) &
10,17-10,04 (s, 1H), 9,27 - 9,16 (d, J = 5,0 Hz, 1H), 8,15 - 8,04 (d,J=5,1 Hz, 1H), 7,83 - 7,71 (d, /= 8,3
Hz, 1H), 7,59 - 7,48 (td, J = 8,4, 6,6 Hz, 1H), 7,10 - 7,02 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,02-6,96 (t, J= 8,8 Hz,
1H), 6,07 - 5,95 (m, 2H), 3,89 - 3,83 (s, 1H), 3,81 - 3,72 (m, 7H), 3,49 - 3,44 (s, 1H), 3,38 -3,25 (m, 1H),
3,00 - 2,89 (m, 2H), 2,71 - 2,63 (d, J= 9,7 Hz, 1H), 2,34-2,23 (q, /= 7,1 Hz, 2H), 1,64 - 1,57 (d, J=9,1
Hz, 1H), 1,52 - 1,38 (d, J=9,0 Hz, 1H) ppm.

Exemplul 39. N-(2-((15,45)-2,5-Diazabiciclo[ 2,2,1 Theptan-2-il)-4-((S)-2-(metoximetil )azetidin-1-
iDfenil)-2-(2-fluoro-6-metoxifenil)pirimidin-4-carboxamida
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Acest compus a fost preparat in conformitate cu procedurile descrise in Exemplul 38, utilizind (S)-2-
(metoximetil)azetidind in loc de azetidinAi ca materic primi. LCMS calculati pentru
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CasHz3oFNsO3; M+H)": m/z = 519,2; Gasitd: 519,3. 'H RMN (500 MHz, DMSO-d6) 6 10,18-9,96 (s, 1H),
9,28 -9,11 (d, J=5,0 Hz, 1H), 8,15 - 8,01 (d, /= 5,0 Hz, 1H), 7,79 - 7,67 (d, J= 8,5 Hz, 1H), 7,60 - 7,37
(td, /= 8,4, 6,8 Hz, 1H), 7,10 -7,02 (d, J= 8,4 Hz, 1H), 7,02 - 6,91 (m, 1H), 6,41 - 6,27 (d, J = 2,4 Hz,
1H), 6,19-6,04 (dd, J = 8,7, 2,4 Hz, 1H), 4,14 - 4,05 (dd, J= 7,6, 3,6 Hz, 1H), 3,87 - 3,79 (m, 3H), 3,79 -
3,74 (s, 3H), 3,67 - 3,58 (dd, J = 10,3, 6,7 Hz, 1H), 3,58 - 3,46 (m, 3H), 3,40 - 3,27 (m, 4H), 3,04 - 2,90
(m, 2H), 2,74 - 2,60 (dd, /= 9,7, 2,2 Hz, 1H), 2,32 - 2,21 (m, 1H), 2,17 - 2,05 (dq, /= 10,8, 8,3 Hz, 1H),
1,68 - 1,57 (d, J=9,1 Hz, 1H), 1,56- 1,47 (m, 1H) ppm.

Exemplul 40. N-(2-((15,45)-2,5-Diazabiciclo[2,2,1]heptan-2-il)-4-(3-cianopiridin-4-il)-3-fluorofenil)-
2-(2-fluoro-6-metoxifenil)pirimidin-4-carboxamida

;
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Etapa 1. 5-(3-bromo-2-fluoro-6-(2-(2-fluoro-6-metoxifenil)pirimidin-4-carboxamido)fenil)-2,5-
diazabiciclo[2,2,1]heptan-2-carboxilat de (18,4S5)-tert-butil

Ay &
hhed

Acest compus a fost preparat in conformitate cu procedurile descrise in Exemplul 18, utilizind
1-bromo-2,3-difluoro-4-nitrobenzen in loc de 1-bromo-2,5-difluoro-4-nitrobenzen ca materic prima.
LCMS calculati pentru CosHoBrFaNsO4 (M+H)*: m/z = 616,1; Gésitd: 616,1.

Etapa 2. N-(2-((18,4S)-2,5-Diazabiciclof2,2,1]heptan-2-il)-4-(3-cianopiridin-4-il)-3-fluorofenil)-2-(2-
fluoro-6-metoxifenil)pirimidin-4-carboxamidd

Un  amestec de (18,45)-5-(3-bromo-2-fluoro-6-(2-(2-fluoro-6-metoxifenil)  pirimidin-4-
carboxamido)fenil)-2,5-diazabiciclo[2,2,1]heptan-2-carboxilat de ferf-butil (10 mg, 0,016 mmol), 4-
(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)nicotinonitril (10 mg, 0,043 mmol), Xphos Pd G2 (1,3 mg, 1,6
umol) si fosfat de potasiu, tribazic (6,7 mg, 0,032 mmol) a fost combinat cu 1,4-dioxan (1 ml) si apa (0,1
ml). Amestecul de reactie a fost degazat sub vid, reumplut cu azot si apoi agitat la 80°C timp de 1 ord.
Amestecul de reactie a fost ricit la temperatura camerei, solventii au fost concentrafi si s-a addugat TFA
(1 ml). Amestecul de reactic a fost agitat 1a temperatura camerei timp de 10 min, apoi diluat cu CH:CN si
apa si purificat cu prep-LCMS (coloand XBridge C18, eluand cu un gradient de acetonitril/apd continind
0,1% TFA, la debit de 60 mL/min). LCMS calculata pentru CooH2F2N-O»> (M+H)*: m/z = 540,2; Gasita:
540,1. '"H RMN (500 MHz, DMSO-d6) 6 10,94 - 10,84 (s, 1H), 9,37 - 9,27 (d, J = 5,0 Hz, 1H), 9,20-9,11
(s, 1H), 9,07-8,99 (br, 1H), 8,98 - 8,94 (d, J = 5,2 Hz, 1H), 8,81 - 8,72 (br, 1H), 8,44 - 8,37 (d, J = 8,6 Hz,
1H), 8,27 - 8,16 (d, J= 5,0 Hz, 1H), 7,79-7,75 (d, J = 5,2 Hz, 1H), 7,62 - 7,56 (td, J = 8,5, 6,9 Hz, 1H),
7,56 - 7,51 (t, J = 8,1 Hz, 1H), 7,12-7,06 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,05-6,97 (m, 1H), 4,46-4,34 (m, 1H), 4,15-
4,08 (s, 1H), 3,82 - 3,74 (s, 3H), 3,62-3,54 (d, J = 10,7 Hz, 1H), 3,49-3,41 (m, 1H), 3,41 - 3,33 (n, 1H),
3,17-3,07 (m, 1H), 1,95- 1,88 (d, J= 10,6 Hz, 1H), 1,68 - 1,58 (m, 1H) ppm.

Exemplul 41. N-(2-((2S,45)-4-Amino-2-(hidroximetil)pirolidin-1-il)-4-(3-cianopiridin-4-il)fenil )-2-
(2-fluoro-6-metoxifenil)pirimidin-4-carboxamidi
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Etapa 1. (3S,55)-]-(5-bromo-2-(2-(2-fluoro-6-metoxifenil)pirimidin-4-carboxamido)fenil)-5-
(hidroximetil)pirolidin-3-ilcarbamat de tert-butil

BocHN

@

Acest compus a fost preparat in conformitate cu procedun'le descrise in Exemplul 22 si 1,
utilizand (3S5,55)-5-(hidroximetil)pirolidin-3-ilcarbamat de tert-butil in loc de 2,5-
diazabiciclo[2,2,1]heptan-2-carboxilat de (15,4S5)-ferf-butil ca materic primi. LCMS calculatd pentru
C23H32BI'FN505 (M+H)+I m/z = 616,2; Gasita: 616,2.

Etapa 2. N-(2-((25,4S)-4-Amino-2-(hidroximetil)pirolidin- 1-il)-4-(3-cianopiridin-4-il)fenil)-2-(2-
fluoro-6-metoxifenil)pirimidin-4-carboxamidd

Un amestec de ((35,55)-1-(5-bromo-2-(2-(2-fluoro-6-metoxifenil)pirimidin-4-
carboxamido)fenil)-5-(hidroximetil)pirolidin-3-il)carbamat de ferf-butil (10 mg, 0,016 mmol), 4-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)nicotinonitril (9,8 mg, 0,043 mmol), Xphos Pd G2 (1,3 mg, 1,6 pmol)
si fosfat de potasiu, tribazic (6,7 mg, 0,032 mmol) a fost combinat cu 1,4-dioxan (1 ml) si apd (0,1 ml).
Amestecul de reactic a fost degazat sub vid, reumplut cu azot, apoi agitatd la 80°C timp de 1 ord.
Amestecul de reactie a fost ricit la temperatura camerei, solventii au fost concentrafi si s-a addugat TFA
(1 ml). Amestecul de reactie a fost agitat la temperatura camerei timp de 10 min, apoi diluat cu CH3CN si
apa si purificat cu prep-LCMS (coloand XBridge C18, eluand cu un gradient de acetonitril/apd continind
0,1% TFA, la debit de 60 mL/min). LCMS calculatd pentru CooH»7FN7Oz (M+H)*: m/z = 540,2; Gasita:
540,1. 'H RMN (600 MHz, DMSO-d6) & 10,69- 10,61 (s, 1H), 9,32-9,25 (d, J =5,0Hz, 1H), 9,14-9,04 (s,
1H), 8,94 - 8,86 (d, J = 5,3 Hz, 1H), 8,35 - 8,28 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 8,22 - 8,13 (d, J = 5,0 Hz, 1H), 7,97
- 7,85 (d,J= 5,5 Hz, 2H), 7,81 - 7,75 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 7,73 - 7,68 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 7,60 - 7,53
(td, J= 8,4, 6,8 Hz, 1H), 7,53 - 7,47 (dd, J = 8,4, 2,0 Hz, 1H), 7,11 - 7,05 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,04-6,96
(t, J = 8,8 Hz, 1H), 3,89-3,81 (m, 1H), 3,79 - 3,76 (s, 3H), 3,76 - 3,68 (m, 1H), 3,44 - 3,29 (m, 3H), 3,27 -
3,22(dd,J=11,1, 2,6 Hz, 1H), 2,43 - 2,33 (m, 1H), 1,90 - 1,80 (m, |H) ppm.

Exemplul  42. N-(2-((2S,45)-4-Amino-2-(hidroximetil)pirolidin-1-il)-4-(4-cianopiridin-3-il)fenil )-2-
(2-fluoro-6-metoxifenil)pirimidin-4-carboxamidi
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Acest compus (baza libera si sare cu TFA) a fost preparat in conformitate cu procedurile descrise
in Exemplul 41 (si detaliate mai jos), utilizdnd 3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
il)izonicotinonitril in loc de 4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)nicotinonitril ca materic primai.
Etapa 1. ((3S,55)-1-(5-bromo-2-nitrofenil)-5-(hidroximetil )pirolidin-3-il) carbamat de tert-buftil

O solutic de 4-bromo-2-fluoro-1-nitrobenzen (532 mg, 2,42 mmol) si ((35,55)-5-
(hidroximetil)pirolidin-3-il)carbamat de ferf-butil (523 mg, 2,42 mmol) in DMSO (8 mL) a fost tratati cu
trietilamind (506 pL, 3,63 mmol) si amestecul de reactic a fost incalzit la 80°C timp de 2 ore. Dupi ricire
la r.t., s-a addugat apa si produsul precipitat a fost colectat prin filtrare, spilat cu apd si uscat in aer. El a
fost utilizat in ctapa urmitoare fard purificare suplimentard. LCMS calculati pentru
C12H15BrN3;Os (M+H-C4Hg)*: m/z = 360,0/362,0; gisitd 360,0/362.0.

Etapa 2. ((3S,55)-1-(2-amino-5-bromofenil)-5-(hidroximetil)pirolidin-3-il) carbamat de tert-butil
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Un amestec de ((35,55)-1-(5-bromo-2-nitrofenil)-5-(hidroximetil)pirolidin-3-il) carbamat de fer-
butil (1 g, 2,45 mmol), fier (684 mg, 12,25 mmol) si clorurd de amoniu (786 mg, 14,70 mmol) in THF (5
mL), apa (5 mL) si metanol (5 mL) a fost agitat la 60°C timp de 3 ore. Dupa ricire la r.t., el a fost filtrat
printr-un dop de Celite si diluat cu DCM. Faza organici a fost separatd, spalatd cu clorurd de sodiu apoasa
saturatd, uscatd pe sulfat de sodiu si solventii au fost evaporati in vid. Produsul brut obtinut a fost utilizat
in ctapa urmitoare fard purificare suplimentard. LCMS calculatd pentru CisH2sBrN3Oz (M+H)*: m/z =
386,1/388,1; Gisiti: 386,1/388,1.
Etapa 3. ((35,58)-1-(5-bromo-2-(2-(2-fluoro-6-metoxifenil)pirimidin-4-carboxamido )fenil)-5-
(hidroximetil)pirolidin-3-il)carbamat de tert-butil

HATU (1196 mg, 3,15 mmol) a fost adiugat la o solutic de ((35,55)-1-(2-amino-5-bromofenil)-
5-(hidroximetil)pirolidin-3-il)carbamat de fterf-butii (810 mg, 2,097 mmol), acid 2-(2-fluoro-6-
metoxifenil)pirimidin-4-carboxilic (produsul din exemplul 1, etapa 1, 520 mg, 2,097 mmol) si DIPEA
(732 pl, 4,19 mmol) in DMF (5 mL). Amestecul de reactic a fost agitat la r.t. timp de 30 minute, apoi s-a
addugat apa si produsul precipitat a fost colectat prin filtrare, spalat cu api si uscat in aer. Solidul a fost
utilizat in etapa urmdtoare fard purificare suplimentard. LCMS calculatd pentru CogHzBrFNsOs (M+H)*:
m/z=616,2/618,2; Gasiti: 616,2/618.2.

Etapa 4. N-(2-((25,4S)-4-Amino-2-(hidroximetil)pirolidin- 1-il)-4-(4-cianopiridin-3-il)fenil)-2-(2-
fluoro-6-metoxifenil)pirimidin-4-carboxamidd

Un amestec de ((35,55)-1-(5-bromo-2-(2-(2-fluoro-6-metoxifenil)pirimidin-4-
carboxamido)fenil)-5-(hidroximetil)pirolidin-3-il)carbamat de terf-butil (10 mg, 0,016 mmol), 3-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)izonicotinonitril (9,8 mg, 0,043 mmol), Xphos Pd G2 (1,3 mg, 1,6
umol) si fosfat de potasiu, tribazic (6,7 mg, 0,032 mmol) a fost combinat cu 1,4-dioxan (1 mL) si apa (0,1
mL) si flaconul de reactic a fost evacuat, reumplut cu azot, apoi agitat la 80°C timp de 1 ord. Amestecul
de reactie a fost ricit la r.t., solventii au fost evaporati in vid si s-a addugat TFA (1 mL). Amestecul de
reactie a fost agitat la r.t. timp de 10 min, apoi diluat cu CH3CN si apa si purificat cu prep-LCMS. LCMS
calculatad pentru CoH27FN7O3z (M+H)*: m/z = 540,2; Gésita: 540,1. Prep-LCMS (coloanid XBridge C18,
eluand cu un gradient de acetonitril/apa continind 0,1% NH4OH, la debit de 60 mL/min). Bazi liberd: 'H
RMN (500 MHz, DMSO-d6) & 9,33 - 9,25 (d, /= 5,0 Hz, 1H), 8,98 - 8,93 (s, 1H), 8,84 - 8,78 (d, /= 5,0
Hz, 1H), 8,46 - 8,39 (d, /= 8,4 Hz, 1H), 8,22 - 8,18 (d, /= 5,0 Hz, 1H), 8,00 - 7,92 (dd, J = 5,1, 0,7 Hz,
1H), 7,67 - 7,64 (m, 1H), 7,59 - 7,52 (td, J = 8,4, 6,8 Hz, 1H), 7,48 - 7,43 (dd, J = 8,3, 2,1 Hz, 1H), 7,11 -
7,04 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,03 - 6,90 (t, J = 8,8 Hz, 1H), 3,85 - 3,73 (s, 3H), 3,68 - 3,56 (m, 1H), 3,39 -
3,29 (m, 3H), 3,28 - 3,22 (d, J = 4,8 Hz, 1H), 3,06-2,97 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 2,31 - 2,18 (dt, J= 12,6, 7,5
Hz, 1H), 1,40-1,29 (dt, J= 12,7, 6,2 Hz, 1H) ppm. Prep-LCMS (coloand XBridge C18, ¢luand cu un
gradient de acetonitril/apd continAnd 0,1% TFA, la debit de 60 mL/min). Sare cu TFA: 'H RMN (500
MHz, DMSO-d6) 4 10,66 - 10,59 (s, 1H), 9,31 - 9,24 (d, J= 5,0 Hz, 1H), 9,03-8,94 (d, /= 0,8 Hz, 1H),
8,88 - 8,78 (d, J=5,0 Hz, 1H), 8,34 - 8,24 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 8,24 - 8,17 (d, J = 5,0 Hz, 1H), 8,04 - 7,95
(dd, 7= 5,1, 0,8 Hz, 1H), 7,92 - 7,82 (br, J = 5,5 Hz, 2H), 7,73 - 7,65 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,61 - 7,54
(td, J = 8,5, 6,9 Hz, 1H), 7,50 - 7,45 (dd, J = 8,4, 2,0 Hz, 1H), 7,11 - 7,05 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,05 - 6,98
(t, /= 8,8 Hz, 1H), 3,89 - 3,82 (m, 1H), 3,81 - 3,77 (s, 3H), 3,76 - 3,69 (m, 1H), 3,42 - 3,21 (m, 4H), 2,43
-2,31 (m, 1H), 1,90 - 1,77 (dt, J = 13,2, 5,3 Hz, 1H) ppm.

Exemplul 43. N-(2-((25,45)-4-Amino-2-(hidroximetil)pirolidin-1-il)-4-(2-metilpiridin-3-il)fenil)-2-(2-
fluoro-6-metoxifenil)pirimidin-4-carboxamida
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Acest compus a fost preparat in conformitate cu procedurile descrise in Exemplul 41, utilizind
acid (2-metilpiridin-3-il)boronic in loc de 4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)nicotinonitril ca
materie primi. LCMS calculati pentru C20HzoFNeO3z (M+H)™: nvz = 529,2; Gisitd: 529,2. 'H RMN (500
MHz, DMSO-d6) 6 10,69 - 10,55 (s, 1H), 9,33 - 9,17 (d, /= 5,0 Hz, 1H), 8,72 - 8,62 (dd, J = 5,4, 1,7 Hz,
1H), 8,31 - 8,20 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 8,23 - 8,15 (d, /= 5,0 Hz, 1H), 8,14 - 8,05 (d, /= 7,6 Hz, 1H), 8,05 -
7,86 (br, J = 5,4 Hz, 2H), 7,75 - 7,64 (dd, J = 7,7, 5,4 Hz, 1H), 7,62 - 7,52 (td, J = 8,4, 6,8 Hz, 1H), 7,47 -
741, J=2,0Hz, 1H), 7,31 - 7,23 (dd, J = 8,3, 1,9 Hz, 1H), 7,11 - 7,05 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,05 - 6,95
(t, J= 8,8 Hz, 1H), 3,87 - 3,76 (m, 4H), 3,76 - 3,66 (m, 1H), 3,42 - 3,20 (m, 4H), 2,65 - 2,57 (s, 3H), 2,43
-2,32 (dt, J= 13,2, 7,9 Hz, 1H), 1,91 - 1,65 (dt, J= 13,3, 5,5 Hz, 1H) ppm.

Exemplul 44. N-(2-((25,45)-4-Amino-2-(hidroximetil)pirolidin-1-il)-4-(3-metoxipiridin-4-il)fenil)-2-
(2-fluoro-6-metoxifenil)pirimidin-4-carboxamidi

OH
N| ;N H N
W OMe
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Acest compus a fost preparat in conformitate cu procedurile descrise in Exemplul 41, utilizind
acid (3-metoxipiridin-4-il)boronic in loc de 4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)nicotinonitril ca
materie primi. LCMS calculati pentru CaoH30FNsOs (M+H)™: m/z = 545.2; Gisitd: 545,3. '"H RMN (500
MHz, DMSO-d6) 6 10,66 - 10,59 (s, 1H), 9,30 - 9,25 (d, J= 5,0 Hz, 1H), 8,55 - 8,48 (s, 1H), 8,39 - 8,33
(d, J= 5,0 Hz, 1H), 8,28 - 8,21 (d, J= 8,4 Hz, 1H), 8,21 - 8,16 (d, /= 5,0 Hz, 1H), 7,92 - 7,81 (br, 2H),
7,63 - 7,59 (m, 1H), 7,59 - 7,55 (m, 1H), 7,55 - 7,51 (m, 1H), 7,48 - 7,44 (dd, J = 8,4, 1,9 Hz, 1H), 7,14-
7,11 (s, 1H), 7,09 - 7,05 (d, J= 8,5 Hz, 1H), 7,01 - 6,96 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 3,99 - 3,90 (s, 3H), 3,83 -
3,73 (m, 4H), 3,73 - 3,67 (m, 1H), 3,40 - 3,19 (m, 4H), 2,44 - 2,35 (m, 1H), 1,88 - 1,79 (dt, J= 13,3, 5,2
Hz, 1H) ppm.

Exemplul 45. N-(3-((25,45)-4-Amino-2-(hidroximetil)pirolidin-1-il)-2'-ciano-6'-fluorobifenil-4-il)-2-
(2-fluoro-6-metoxifenil)pirimidin-4-carboxamidi

Sals
A

Acest compus a fost preparat in conformitate cu procedurile descrise in Exemplul 41, utilizind
3-fluoro-2-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)benzonitril in loc de 4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)nicotinonitril ca materie primi. LCMS calculatd pentru CioH27FoNgO3z (M+H)™: m/z =
557.2; Gasita: 557,1.

Exemplul  46. N-(2-((25,45)-4-Amino-2-(hidroximetil)pirolidin-1-il)-4-(3-cianopiridin-2-il)fenil )-2-
(2-fluoro-6-metoxifenil)pirimidin-4-carboxamidi

O?“
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Etapa 1. (35,55)-1-(2-(2-(2-fluoro-6-metoxifenil)pirimidin-4-carboxamido)-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)fenil)-5-(hidroximetil)pirolidin-3-ilcarbamat de tert-butil

BocHN

e
ﬁlg

O

1,4-Dioxan (10 ml) a fost addugat la un amestec de 4.4,554'4'5' 5 -octametil-
[2,2'bi[[1,3,2]dioxaborolanil] (412 mg, 1,6 mmol), acetat de potasiu (159 mg, 1,6 mmol), [1,1'-
bis(difenilfosfino)ferocen]dicloropaladiu(Il), complexat cu diclorometan (1:1) (66,2 mg, 0,081 mmol)
si ((35,58)-1-(5-bromo-2-(2-(2-fluoro-6-metoxifenil)pirimidin-4-carboxamido)fenil )-5-
(hidroximetil)pirolidin-3-il)carbamat de terf-buril (500 mg, 0,811 mmol). Amestecul de reactic a fost
degazat sub vid, reumplut cu azot, si agitat la 100°C peste noapte. Amestecul de reactic a fost apoi ricit la
temperatura camerei, filtrat printr-un dop de Celite si solventul concentrat sub vid. Materialul brut a fost
purificat prin Biotage Isolera pentru a da un solid galben (300 mg, 56%). LCMS calculatd pentru
C34H44BFN507 (M+H)+I m/z= 664,3; Gasita: 664,3.
Etapa 2. N-(2-((25,4S)-4-Amino-2-(hidroximetil)pirolidin- 1-il)-4-(3-cianopiridin-2-il)fenil)-2-(2-
fluoro-6-metoxifenil)pirimidin-4-carboxamidd

Un amestec de ((35,55)-1-(2-(2-(2-fluoro-6-metoxifenil)pirimidin-4-carboxamido)-5-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)-5-(hidroximetil) pirolidin-3-il)carbamat de ferf-butil (10 mg,
0,015 mmol), 2-bromonicotinonitril (5,52 mg, 0,030 mmol), Xphos Pd G2 (1,3 mg, 1,6 umol) si fosfat de
potasiu, tribazic (6,7 mg, 0,032 mmol) a fost combinat cu 1,4-dioxan (1 ml) si apd (0,1 ml). Amestecul de
reactie a fost degazat sub vid, reumplut cu azot si apoi agitat la 80°C timp de 1 ord. Amestecul de reactie
a fost ricit la temperatura camerei, solventii au fost concentrati si s-a addugat TFA (1 ml). Amestecul de
reactic a fost agitat la temperatura camerei timp de 10 min, apoi diluat cu CH:CN si apd si purificat cu
prep-LCMS (coloand Xbridge C18, eluind cu un gradient de acetonitril/apad continind 0,1% TFA, la debit
de 60 mL/min). LCMS calculati pentru C2oH27FN7O3 (M+H)*: m/z = 540,2; Gisitd: 540,1. 'TH RMN (500
MHz, DMSO-d6) 6 10,71 - 10,58 (s, 1H), 9,35 - 9,21 (d, J = 5,0Hz, 1H), 8,97 - 8,91 (dd, J=4.,8, 1,7 Hz,
1H), 8,49 - 8,40 (dd, J=7,9, 1,7 Hz, 1H), 8,39 - 8,30 (d, /= 8,4 Hz, 1H), 8,26 - 8,16 (d, /= 5,0 Hz, 1H),
7,96 - 7,82 (m, 3H), 7,75 - 7,70 (dd, J = 8,4, 2,0 Hz, 1H), 7,66 - 7,60 (dd, J = 7.9, 4,9 Hz, 1H), 7,60 - 7,52
(td, J= 8,4, 6,8 Hz, 1H), 7,11 - 7,05 (d, J= 8,5 Hz, 1H), 7,04 - 6,97 (t, J= 8,8 Hz, 1H), 3,87 - 3,76 (mm,
4H), 3,75-3,69 (m, 1H), 3,46 - 3,15 (m, 4H), 2,44 - 2,33 (m, 1H), 1,91 - 1,76 (m, 1H) ppm.
Exemplul 47. N-(2-((25,45)-4-Amino-2-(hidroximetil)pirolidin-1-il)-4-(4-ciano-1-metil-1H-pirazol-5-
iDfenil)-2-(2-fluoro-6-metoxifenil)pirimidin-4-carboxamida

H,N
O
Z_>\/OH
H N

Acest compus a fost preparat in conformitate cu procedurile descrise in Exemplul 46, utilizind
5-bromo-1-metil-1H-pirazol-4-carbonitril in loc de 2-bromonicotinonitril ca materiec prima. LCMS
calculata pentru CosHosFNgOsz (M+H)*: m/z = 543.2; Gésitd: 543.2.
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Exemplul 48. N-(2-((25,45)-4-Amino-2-(hidroximetil)pirolidin-1-il)-4-izopropilfenil)-2-(2-fluoro-6-

metoxifenil)pirimidin-4-carboxamida

Etapa 1. (38,58)-1-(2-(2-(2-Fluoro-6-metoxifenil)pirimidin-4-carboxamido)-5-(prop-1-en-2-il)fenil)-5-
(hidroximetil)pirolidin-3-ilcarbamat de tert-butil

BocHN

Acest compus a fost preparat in conformitate cu procedurile descrise in Exemplul 41, utilizand
445 5-tetrametil-2-(prop-1-en-2-il)-1,3,2-dioxaborolan in loc de  4-(4,4,55-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)nicotinonitril ca materie primd. LCMS calculatd pentru Cs1H37;FNsOs (M+H)": m/z =
578.3; Gasita: 578,3.
Etapa 2. N-(2-((25,4S)-4-Amino-2-(hidroximetil)pirolidin- 1-il)-4-izopropilfenil)-2-(2-fluoro-6-
metoxifenil)pirimidin-4-carboxamidd

S-a adaugat paladiu pe carbon (10 g%, 18,42 mg, 0,017 mmol) la o solutie de ((35,55)-1-(2-(2-
(2-fluoro-6-metoxifenil)pirimidin-4-carboxamido)-5-(prop-1-en-2-il)fenil)-5-(hidroximetil)pirolidin-3-
il)carbamat de ferf-butil (100 mg, 0,173 mmol) in metanol (6 ml). Amestecul de reactic a fost agitat la
temperatura camerei timp de 5 ore sub o atmosferd de hidrogen. Catalizatorul a fost separat prin filtrare,
solventul a fost concentrat si s-a addugat TFA (1 ml). Amestecul de reactic a fost agitat la temperatura
camerei timp de 10 min, apoi diluat cu CH3CN si apd si purificat cu prep-LCMS (coloand XBridge C18,
eluind cu un gradient de acetonitril/apa continind 0,1% TFA, la debit de 60 mL/min). LCMS calculat
pentru Ca6H3FNsO3 (M+H)*: m/z = 480,2; Gisita: 480,2. 'H RMN (500 MHz, DMSO-ds) 5 10,50 - 10,37
(s, 1H), 9,33 - 9,20 (d, J = 5,0 Hz, 1H), 8,18 - 8,07 (d, J= 5,0 Hz, 1H), 8,07 - 8,02 (d, J = 8,3 Hz, 1H),
7,88 - 7,73 (br, J= 5,7 Hz, 2H), 7,61 - 7,47 (td, J = 8,4, 6,8 Hz, 1H), 7,27 - 7,18 (s, 1H), 7,14 - 7,03
(dd, 7= 8,4, 1,9 Hz, 2H), 7,03 - 6,94 (t, J = 8,8 Hz, 1H), 3,81 - 3,73 (s, 3H), 3,75 - 3,66 (m, 1H), 3,33 -
3,12 (m, 4H), 2,95 - 2,81 (p, J = 6,9 Hz, 1H), 2,45 - 2,33 (m, 1H), 1,87 - 1,67 (dt, J = 13,2, 5,0 Hz, 1H),
1,24 - 1,17 (d, J = 6,9 Hz, 6H) ppm.
Exemplul 49. N-(4-(3-Cianopiridin-4-il)-2-((25,4S)-4-hidroxi-2-(hidroximetil) pirolidin-1-il)fenil)-2-
(2-fluoro-6-metoxifenil)pirimidin-4-carboxamidi
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Acest compus a fost preparat in conformitate cu procedurile descrise in Exemplul 41, utilizind
(35,55)-5-(hidroximetil)pirolidin-3-01 in loc de (3S5,55)-5-(hidroximetil)pirolidin-3-ilcarbamat de fert-
butil ca materie primi. LCMS calculatd pentru CooHa6FN6Os (M+H)™: m/z = 541,2; Gasitd: 541,2.
Intermediar 1. 3-(3-Fluoro-4-nitrofenil)izonicotinonitril
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Un amestec de 3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)izonicotinonitril (1 g, 4,34 mmol),
4-bromo-2-fluoro-1-nitrobenzen (637 mg, 2,90 mmol), XPhos Pd G2 (228 mg, 0,29 mmol), si fosfat de
potasiu, tribazic (1,23 g, 5,79 mmol) a fost combinat cu dioxan (88 mL) si apd (8.8 mL). Amestecul de
reactic a fost degazat sub vid, reumplut cu azot si apoi agitat la 80°C timp de 16 ore. Dupi ricire la
temperatura camerei, amestecul a fost filtrat prin Celite si spalat cu acetat de etil, urmat de concentrare
sub vid. Reziduul a fost apoi purificat prin Biotage Isolera pentru a da 3-(3-fluoro-4-
nitrofenil)izonicotinonitril ca solid ardmiu (550 mg, randament 78%). LCMS calculatd pentru
C12H7EN3O, (M+H)*™: m/z = 244,0; gisita 244,0.

Exemplul  50. N-(4-(4-Cianopiridin-3-il)-2-((2S,5R)-2-(hidroximetil)-5-metilpiperazin-1-il)fenil)-2-
(2-fluoro-6-metoxifenil)pirimidin-4-carboxamidi

Etapa 1. 4-(5-(4-cianopiridin-3-il)-2-nitrofenil)-5-(hidroximetil)-2-metilpiperazin-1-carboxilat  de
(2R,55)-tert-butil

Boc
Me N
T oo
N
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B
-
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O solutie de 3-(3-fluoro-4-nitrofenil)izonicotinonitril (Intermediar 1, 52,8 mg, 0,22 mmol) si 5-
(hidroximetil)-2-metilpiperazin-1-carboxilat de (2R,55)-tert-butil (50 mg, 0,22 mmol; preparatd printr-o
adaptare a procedurii descrise in: Chessari, G. si colab. J. Med. Chem. 2015, 58, 6574-6588) in DMSO
(724 nL) a fost tratati cu trictilamind (45,4 pL, 0,33 mmol) si amestecul de reactie a fost incélzit la 100°C
timp de 16 ore. Dupa ricire la temperatura camerei, amestecul de reactie a fost diluat cu CH»Cl,, spilat cu
saramurd, uscat pe MgSO,, filtrat si concentrat sub vid. Produsul brut a fost utilizat in reactia urmétoare
farad purificare. LCMS calculati pentru Co3HasNsOs (M+H)™: m/z = 454,2; gasitd 454,2.

Etapa 2. 4-(2-amino-5-(4-cianopiridin-3-il)fenil)-5-(hidroximetil)-2-metilpiperazin-1-carboxilat de
(2R,55)-tert-butil

Boc
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Un amestec de 4-(5-(4-cianopiridin-3-il)-2-nitrofenil)-5-(hidroximetil)-2-metilpiperazin-1-
carboxilat de (2R,55)-tert-butil (98 mg, 0,22 mmol), fier (60 mg, 1,08 mmol) si clorurd de amoniu (69
mg, 1,30 mmol) in THF (2 mL), apa (2 mL) si metanol (2 mL) a fost agitat 1a 60°C timp de 1 ord. Dupa
racire la temperatura camerei, amestecul de reactie a fost filtrat printr-un dop de Celite si diluat cu
CH,Cl,. Faza organicd a fost separatd, spilatd cu saramurd, uscatd pe MgSQO., filtratd si concentrati sub
vid. Produsul brut a fost utilizat in etapa urméitoare fard purificare suplimentard. LCMS calculata pentru
C23H30N503 (M+H)+I m/z= 424,2; Giésita: 424,2.
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Etapa 3. N-(4-(4-Cianopiridin-3-il)-2-((2S,5R)-2-(hidroximetil)-5-metilpiperazin-1-il)fenil)-2-(2-fluoro-
6-metoxifenil)pirimidin-4-carboxamidd

HATU (124 mg, 0,326 mmol) a fost addugat la o solutic de 4-(2-amino-5-(4-cianopiridin-3-
iDfenil)-5-(hidroximetil)-2-metilpiperazin-1-carboxilat de (2R,5S)-tfer{-butil (92 mg, 0,22 mmol), acid 2-
(2-fluoro-6-metoxifenil)pirimidin-4-carboxilic (54 mg, 0,22 mmol) si DIPEA (76 pL, 0,43 mmol) in
DMF (510 pL). Amestecul de reactie a fost agitat la 60°C timp de 30 min si apoi tratat cu apa. Produsul
precipitat a fost colectat prin filtrare, spalat cu apa si uscat in acr. El a fost apoi redizolvat in TFA si
solutia a fost agitata la 60°C timp de 10 min. Dupa ricire, solventul a fost concentrat sub vid si reziduul
brut a fost dizolvat in THF (1 mL), MeOH (1 mL), si NH4OH apos (1 mL). Amestecul de reactic a fost
agitat la 60°C timp de 30 min intr-un recipient etansat. Amestecul a fost ricit, solventul concentrat sub
vid si reziduul rezultant a fost diluat cu acetonitril si purificat cu prep-LCMS (coloand XBridge C18,
cluind cu un gradient de acctonitril/apd contindnd 0,1% TFA, la debit de 60 mL/min).
C30H29FN703 (M+H)+I m/z= 554,2; gflSItfl 554,3.
Exemplul 51. N-(4-(4-Cianopiridin-3-il)-2-((25,55)-2-(hidroximetil)-5-metilpiperazin-1-il)fenil)-2-(2-
fluoro-6-metoxifenil)pirimidin-4-carboxamida
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Acest compus a fost preparat in conformitate cu procedurile descrise in Exemplul 50, utilizind
5-(hidroximetil)-2-metilpiperazin-1-carboxilat de (25,58)-ferf-butil in loc de 5-(hidroximetil)-2-
metilpiperazin-1-carboxilat de (2R,5S5)-ferf-butil ca materic primd. LCMS calculati pentru
C30H29FN703 (M+H)+I m/z= 554,2; Gésita: 554,1.

Exemplul 52. (5)-N-(4-(4-Cianopiridin-3-il)-2-(6-(hidroximetil)-4,7-diazaspiro [2,5]octan-7-il)fenil)-
2-(2-fluoro-6-metoxifenil)pirimidin-4-carboxamida

Acest compus a fost preparat in conformitate cu procedurile descrise in Exemplul 50, utilizind
6-(hidroximetil)-4,7-diazaspiro[2,5]octan-4-carboxilat de (S)-ferf-butil in loc de 5-(hidroximetil)-2-
metilpiperazin-1-carboxilat de (2R,5S5)-ferf-butil ca materic primd. LCMS calculati pentru
C31H29FN703 (M+H)+I m/z= 566,2; Gésita: 566,2.

Exemplul 53. N-(2-((25,45)-4-Amino-2-(1-hidroxiciclopropil)pirolidin-1-il)-4-(4-cianopiridin-3-
iDfenil)-2-(2-fluoro-6-metoxifenil)pirimidin-4-carboxamida

Etapa 1. 4-(tert-butoxicarbonilamino)pirolidin-1,2-dicarboxilat de 2-metil de (2S,45)-1-benzil
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BocHN

N~ YCO,Me
Cbz

O solutie de 4-(ferf-butoxicarbonilamino)pirolidin-2-carboxilat de (25,4S)-metil (250 mg, 1,02
mmol) si DIPEA (536 pL, 3,07 mmol) in CH>Cl, (6,4 mL) la 0°C a fost tratatd cu cloroformiat de benzil
(175 uL, 1,23 mmol) si amestecul de reactie a fost 1dsat si sc agite timp de 1 ord. Amestecul de reactic a
fost tratat cu NaHCOs saturat apos, diluat cu CHxCl,, spdlat cu saramurd, uscat pe MgSQ,, filtrat si
concentrat. Produsul brut a fost utilizat in reactia urmditoare fard purificare. LCMS calculatd pentru
C19H27N206 (M+H)+I m/z= 379,2; gflSItfl 379,1.
Etapa 2. 4-(terg-butoxicarbonilamino)-2-(1-hidroxiciclopropil)pirolidin-1-carboxilat de (25,45)-benzil

BocHN

OH
N
Chz
O solutic de 4-(fert-butoxicarbonilamino)pirolidin-1,2-dicarboxilat de 2-metil de (25,45)-1-

benzil (100 mg, 0,26 mmol) si izopropoxid de titan (16 uL, 0,053 mmol) in THF (755 pL) la 0°C a fost
tratati cu bromura de etilmagneziu (1M in THF, 1,06 mL, 1,06 mmol) si amestecul de reactie a fost agitat
la temperatura camerei timp de 1 ord. Amestecul de reactic a fost apoi tratat cu NH4Cl saturat apos si
diluat cu EtOAc. Faza organicd separatd a fost spdlatid cu saramurd, uscatd pe MgSO., filtratd si
concentratd. Produsul brut a fost utilizat in reactia urmatoare fard purificare. LCMS calculatd pentru
C20H20N20s5 (M+H)+I m/z= 377,2; gflSItfl 377,1.
Etapa 3. (35,55)-5-(1-hidroxiciclopropil)pirolidin-3-ilcarbamat de tert-butil

BocHN

OH
N
H
Un vas de reactie Parr a fost 1incidrcat cu 4-(ferf-butoxicarbonilamino)-2-(1-

hidroxiciclopropil)pirolidin-1-carboxilat de (25,4S)-benzil (99 mg, 0,26 mmol), Pd/C (10% umed, de tip
Degussa, 28 mg) urmat de MeOH (10,5 mL). Amestecul de reactic a fost evacuat si reumplut de 3x cu
azot gazos, urmat de un alt ciclu de evacuare si apoi presurizat cu gaz de hidrogen pani la 25 psi. Vasul
de reactic a fost agitat peste noapte. Amestecul de reactic a fost apoi filtrat peste Celite si solventul
concentrat sub vid. Produsul brut a fost utilizat in reactia urmitoare fard purificare. LCMS calculata
pentru C12H23N203 (M+H)+I m/z= 243,2; gflSItfl 243,3.
Etapa 4. (38,55)-1-(5-(4-cianopiridin-3-il)-2-nitrofenil)-5-(1-hidroxiciclopropil) pirolidin-3-ilcarbamat
de tert-butil

BocHN
OH
N
O,;N
)
NC &

O solutic de 3-(3-fluoro-4-nitrofenil)izonicotinonitril (Intermediar 1, 64 mg, 0,26 mmol)
si (35,55)-5-(1-hidroxiciclopropil)pirolidin-3-ilcarbamat de ferf-butil (64 mg, 0,26 mmol) in DMSO (880
pL) a fost tratatd cu trietilamind (55 pL, 0,40 mmol) si amestecul de reactic a fost incilzit la 100°C timp
de 16 ore. Dupa ricire la temperatura camerei, amestecul de reactie a fost diluat cu CH»Cl,, spédlat cu
saramurd, uscat pec MgSQO,, filtrat si solventul concentrat sub vid. Produsul brut a fost utilizat in reactia
urméitoare fara purificare. LCMS calculatd pentru Co4H2sNsOs (M+H)™: m/z = 466,2; gisitd 466.3.
Etapa 5. (3S,55)-1-(2-amino-5-(4-cianopiridin-3-il)fenil)-5-(1-hidroxiciclopropil)  pirolidin-3-
ilcarbamat de terg-butil
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Un amestec de (35,55)-5-(1-hidroxiciclopropil)pirolidin-3-ilcarbamat de ferf-butil (123 mg, 0,26
mmol), fier (74 mg, 1,32 mmol) si clorurd de amoniu (85 mg, 1,58 mmol) in THF (2 mL), apd (2 mL) si
metanol (2 mL) a fost agitat 1a 60°C timp de 1 ord. Dupa ricire la temperatura camerei, amestecul a fost
filtrat printr-un dop de Celite si diluat cu CH»Cl,. Faza organica a fost scparatd, spdlatid cu saramuri,
uscatd pe MgSO,, filtratd si solventii concentrati sub vid. Produsul brut a fost utilizat in etapa urmitoare
fara purificare suplimentard. LCMS calculatd pentru C24Hz0NsO3 (M+H)*: m/z = 436,1; Gasita: 436,2.
Etapa 6. N-(2-((2S,4S)-4-Amino-2-(1-hidroxiciclopropil)pirolidin-1-il)-4-(4-cianopiridin-3-il)fenil)-2-
(2-fluoro-6-metoxifenil)pirimidin-4-carboxamidd

HATU (151 mg, 0,40 mmol) a fost addugat la o solutie de (35,55)-1-(2-amino-5-(4-cianopiridin-
3-iDfenil)-5-(1-hidroxiciclopropil)pirolidin-3-ilcarbamat de ferf-butil (115 mg, 0,26 mmol), acid 2-(2-
fluoro-6-metoxifenil)pirimidin-4-carboxilic (65 mg, 0,26 mmol) si DIPEA (92 uL, 0,53 mmol) in DMF
(620 pL). Amestecul de reactic a fost agitat la 60°C timp de 30 min §i apoi tratat cu apd. Produsul
precipitat a fost colectat prin filtrare, spdlat cu apa si uscat in aer. El a fost redizolvat in TFA si solutia a
fost agitatd la 60°C timp de 10 min. Dupa ricire, solventul a fost concentrat si produsul brut a fost apoi
diluat cu CH3CN si purificat cu prep-LCMS (coloand XBridge C18, eludnd cu un gradient de
acctonitril/apd continAnd 0,1% TFA, la debit de 60 mL/min). LCMS calculati pentru
C31H29FN703 (M+H)+I m/z= 566,2; Gésita: 566,3.

Exemplul 54. N-(2-((2S,45)-4-Amino-2-(2-hidroxipropan-2-il)pirolidin-1-il)-4-(4-cianopiridin-3-
iDfenil)-2-(2-fluoro-6-metoxifenil)pirimidin-4-carboxamida

H.N

F OM
NN N
H Me
W N Me
e}
NC

Etapa 1. (35,55)-5-(2-hidroxipropan-2-il)pirolidin-3-ilcarbamat de terg-butil

B
P

BocHN

OH
N

H me Me

O solutie de 4-(ferf-butoxicarbonilamino)pirolidin-2-carboxilat de (25,4S)-metil (100 mg, 0,41
mmol) in THF (4,1 mL) la 0°C a fost tratatd cu bromurd de metilmagneziu (3M in THF, 546 pL, 1,64
mmol) si amestecul de reactic a fost agitat la temperatura camerei timp de 1 ord. Amestecul de reactic a
fost tratat cu NH4Cl saturat apos si diluat cu EtOAc. Faza organicd separatd a fost spilatd cu saramura,
uscati pe MgSO., filtratd si concentratd sub vid. Produsul brut a fost utilizat in reactia urmitoare fard
purificare. LCMS calculatd pentru Ci2HasN>Oz (M+H)": m/z = 245.2; gisitd 245,2.
Etapa 2. (35,55)-1-(5-(4-cianopiridin-3-il)-2-nitrofenil)-5-(2-hidroxipropan-2-il) pirolidin-3-ilcarbamat
de tert-butil

BocHN
OH
N
Me
OuN Me
[
Z
NC

O solutic de 3-(3-fluoro-4-nitrofenil)izonicotinonitril (Intermediar 1, 50 mg, 0,20 mmol)
si (35,55)-5-(2-hidroxipropan-2-il)pirolidin-3-ilcarbamat de ferf-butil (50 mg, 0,20 mmol) in DMSO (680
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uL) a fost tratatd cu trictilamind (43 pL, 0,31 mmol) si amestecul de reactie a fost incilzit la 100°C timp
de 16 ore. Dupa ricire la temperatura camerei, amestecul de reactie a fost diluat cu CH»Cl,, spédlat cu
saramurd, uscat pe MgSO, filtrat si concentrat sub vid. Produsul brut a fost utilizat in reactia urmdtoare
farad purificare. LCMS calculati pentru C24H3oNsOs (M+H)™: m/z = 468,2; gisitd 468,1.

Etapa 3. (35,55)-1-(2-amino-5-(4-cianopiridin-3-il)fenil)-5-(2-hidroxipropan-2-il)  pirolidin-3-
ilcarbamat de terg-butil

BocHN
OH
N
Me
HoN Me
()
/
NC

Un amestec de (35,55)-1-(5-(4-cianopiridin-3-il)-2-nitrofenil)-5-(2-hidroxipropan-2-il)pirolidin-
3-ilcarbamat de fer¢-butil (96 mg, 0,20 mmol), fier (57 mg, 1,03 mmol) si clorurd de amoniu (66 mg, 1,23
mmol) in THF (2 mL), apd (2 mL) si metanol (2 mL) a fost agitat la 60°C timp de 1 ord. Dupa ricire la
temperatura camerei, amestecul a fost filtrat printr-un dop de Celite si diluat cu CH»Cl,. Faza organica a
fost separatd, spdlatd cu saramurd, uscatd pe MgSQO,, filtrati si solventii au fost concentrafi sub vid.
Produsul brut a fost utilizat in etapa urmitoare fard purificare suplimentard. LCMS calculatd pentru
C24H35N503 (M+H)+I m/z= 438,2; Giésita: 438,1.

Etapa 4. N-(2-((25,4S)-4-Amino-2-(2-hidroxipropan-2-il)pirolidin-1-il)-4-(4-cianopiridin-3-il)fenil)-2-
(2-fluoro-6-metoxifenil)pirimidin-4-carboxamidd

HATU (117 mg, 0,31 mmol) a fost addugat la o solutie de (35,55)-1-(2-amino-5-(4-cianopiridin-
3-iDfenil)-5-(2-hidroxipropan-2-il)pirolidin-3-ilcarbamat de ferf-butil (90 mg, 0,21 mmol), acid 2-(2-
fluoro-6-metoxifenil)pirimidin-4-carboxilic (51 mg, 0,21 mmol) si DIPEA (72 uL, 0,41 mmol) in DMF
(480 pL). Amestecul de reactic a fost agitat la 60°C timp de 30 min §i apoi tratat cu apd. Produsul
precipitat a fost colectat prin filtrare, spalat cu apa si uscat in aer. Solidul a fost dizolvat in TFA si solutia
rezultantd a fost agitatd la 60°C timp de 10 min. Solutia a fost ricitd, concentrata si produsul brut a fost
diluat cu CH3CN si purificat cu prep-LCMS (coloand XBridge C18, eludnd cu un gradient de
acctonitril/apd continAnd 0,1% TFA, la debit de 60 mL/min). LCMS calculatd pentru
C31H31FN70O3 (M+H)+I m/z= 568,2; Gésita: 568,3
Exemplul 55. N-(2-((2S,45)-4-Amino-2-(hidroximetil-d2)pirolidin-1-il)-4-(4-cianopiridin-3-il)fenil)-
2-(2-fluoro-6-metoxifenil)pirimidin-4-carboxamida

NC
Etapa 1. (38,58)-5-(hidroximetil-d2)pirolidin-3-ilcarbamat de tert-butil

BocHN
OH

O solutie de 4-(ferf-butoxicarbonilamino)pirolidin-2-carboxilat de (25,4S)-metil (100 mg, 0,41
mmol) in THF (4,1 mL) la 0°C a fost tratatd cu deuterurd de litiu aluminiu (17 mg, 0,41 mmol) si
amestecul de reactic a fost agitat timp de 1 ord, apoi incdlzit la temperatura camerei si agitat timp de inca
30 minute suplimentare. Amestecul de reactie a fost diluat cu Et,O, apd, si 15% LiOH apos. Faza
organicd separatd a fost uscatd pe MgSQO,, filtratd si solventul concentrat sub vid. Produsul brut a fost
utilizat in reactia urmétoare fara purificare. LCMS calculatd pentru CioH19D>N>Oz (M+H)™: m/z = 219,2;
gasitd 219,1.
Etapa 2. (3S5,55)-1-(5-(4-cianopiridin-3-il)-2-nitrofenil)-5-(hidroximetil-d2) pirolidin-3-ilcarbamat de
terg-butil
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O solutic de 3-(3-fluoro-4-nitrofenil)izonicotinonitril (Intermediar 1, 99 mg, 0,41 mmol)
si (35,55)-5-(hidroximetil-d2)pirolidin-3-ilcarbamat de ferf-buril (89 mg, 0,41 mmol) in DMSO (1,36 mL)
a fost tratata cu trictilamin (85 uL, 0,61 mmol) si amestecul de reactie a fost incélzit la 100°C timp de 16
ore. Dupd ricire la r.t., amestecul de reactie a fost diluat cu CH.Cl,, spilat cu saramurd, uscat pe MgSOs.,
filtrat si solventul a fost concentrat. Produsul brut a fost utilizat in reactia urmitoare fira purificare.
LCMS calculata pentru CooH24D>NsOs (M+H)*: m/z = 442 .2 gisitd 442,1.
Etapa 3. (3S,55)-1-(2-amino-5-(4-cianopiridin-3-il)fenil)-5-(hidroxibiusdeuterometil)pirolidin-3-
ilcarbamat de terg-butil

BocHN
OH
N
D
HoN b
B
S

NC

Un amestec de (35,55)-1-(5-(4-cianopiridin-3-il)-2-nitrofenil)-5-(hidroximetil-d2)pirolidin-3-
ilcarbamat de ferf-butil (180 mg, 2,04 mmol), fier (114 mg, 1,03 mmol) si clorurd de amoniu (131 mg,
2,45 mmol) in THF (2 mL), apa (2 mL) si metanol (2 mL) a fost agitat 1a 60°C timp de 1 ord. Dupa ricire
la temperatura camerei, amestecul a fost filtrat printr-un dop de Celite si diluat cu CH,Cl,. Faza organici
a fost separatd, spalatd cu saramurd, uscati pe MgSQOs,, filtrata si solventii concentrati. Produsul brut a fost
utilizat in etapa urmitoare fard purificare suplimentard. LCMS calculatd pentru C2:HasD>NsOz (M+H)*:
m/z =4122; Gasiti: 412,2.
Etapa 4. N-(2-((28,45)-4-Amino-2-(hidroximetil-d2)pirolidin- 1-il)-4-(4-cianopiridin-3-il)fenil)-2-(2-
fluoro-6-metoxifenil)pirimidin-4-carboxamidd

HATU (233 mg, 0,61 mmol) a fost adiugat la o solutie de (35,55)-1-(2-amino-5-(4-cianopiridin-
3-iDfenil)-5-(hidroximetil-d2)pirolidin-3-ilcarbamat de ferf-butil (168 mg, 0,41 mmol), acid 2-(2-fluoro-
6-metoxifenil)pirimidin-4-carboxilic (101 mg, 0,41 mmol) si DIPEA (143 uL, 0,82 mmol) in DMF (956
puL). Amestecul de reactic a fost agitat la 60°C timp de 30 min si apoi tratat cu apd. Produsul precipitat a
fost colectat prin filtrare, spalat cu apa si uscat in aer. Solidul a fost apoi dizolvat in TFA si solutia a fost
agitatd la 60°C timp de 10 min. Dupa ricire solutia a fost concentrati si reziduul brut a fost dizolvat in
THF (1 mL), MeOH (1 mL), si NH4OH apos (1 mL). Amestecul a fost agitat la 60°C timp de 30 min intr-
un recipient etansat. Amestecul a fost ricit, concentrat sub vid si produsul brut a fost diluat cu CH3:CN si
purificat cu prep-LCMS (coloand XBridge C18, eluand cu un gradient de acetonitril/apd continand 0,1%
TFA, la debit de 60 mL/min). LCMS calculatd pentru CaoH2sD-FN;O3z (M+H)™: m/z = 542,2; Gasiti:
542,4. 'H RMN (500 MHz, DMSO-d6) & 10,64 (s, 1H), 9,28 (d, J = 5,0 Hz, 1H), 8,97 (s, 1H), 8,82 (d, J =
5,0 Hz, 1H), 8,29 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 8,18 (d, /= 5,0 Hz, 1H), 7,99 (d, J = 5,0 Hz, 1H), 7,96 - 7,84 (m,
3H), 7,67 (s, 1H), 7,56 (td, J = 8,4, 6,8 Hz, 1H), 7,47 (dd, J = 8,4, 2,0 Hz, 1H), 7,06 (d, J = 8,5 Hz, 1H),
7,00 (1, J = 8,8 Hz, 1H), 4,96 (s, 1H), 3,83 (dd, J = 8,6, 5,3 Hz, 1H), 3,78 (s, 3H), 3,74 - 3,65 (m, 1H),
3,38 - 3,35 (m, 1H), 3,32-3,29 (m, 1H), 2,38 (dt, J = 13,2, 7,8 Hz, 1H), 1,84 (dt, J = 13,3, 5,4 Hz, 1H)
ppm.
Exemplul 56. N-(4-(4-Cianopiridin-3-il)-2-((15,3R,45)-3-(hidroximetil)-2,5-diazabiciclo[2,2,1]
heptan-2-iD)fenil)-2-(2-fluoro-6-metoxifenil)pirimidin-4-carboxamida

N()N\’( ”/OH
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Acest compus a fost preparat in conformitate cu procedurile descrise in Exemplul 50, utilizand
6-(hidroximetil)-2,5-diazabiciclo[2,2,1 Jheptan-2-carboxilat de (15,4S,6R)-tfer{-butil (preparat printr-o
adaptare a procedurii descrise in: Balog, A. si colab. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2004, 14, 6107-6111) in
loc de 5-(hidroximetil)-2-metilpiperazin-1-carboxilat de (2R,5S)-ferf-butil ca materic primi. LCMS
calculata pentru C3oH»,FN7O3z (M+H)*: m/z = 552.2; Gésitd: 552.2.

Exemplul 57. N-(4-(4-Cianopiridin-3-il)-2-((15,45)-1-(hidroximetil)-2,5-diazabiciclo[2,2,1]heptan-2-
iDfenil)-2-(2-fluoro-6-metoxifenil)pirimidin-4-carboxamida

H
N
F OMe [,j
.., ~OH
S
o N
N

N/|N
N

B
NC Z

Acest compus a fost preparat in conformitate cu procedurile descrise in Exemplul 50, utilizind
4-(hidroximetil)-2,5-diazabiciclo[2,2,1 Jheptan-2-carboxilat de (1§,45)-ferf-butil (preparat printr-o
adaptare a procedurii descrise in: Ivon, Y. si colab. Synthesis 2015, 47, 1123-1130) in loc de 5-
(hidroximetil)-2-metilpiperazin-1-carboxilat de (2R,55)-ferf-butil ca materic primd. LCMS calculatd
pentru C30H27FN703 (M+H)+I m/z = 552,2; Gisita: 552,3.

Exemplul 38. N-(2-((25,45)-4-Amino-2-metilpiperidin-1-il)-4-(4-cianopiridin-3-il) fenil)-2-(2-fluoro-
6-metoxifenil)pirimidin-4-carboxamida

NH,
()

NN N° "Me
x>

W
|
NC

Etapa 1. 2-((28,45)-2-Metilpiperidin-4-il)izoindolin-1,3-diond

=z

=

",

Me

Iz Yz

O solutie de 4-hidroxi-2-metilpiperidin-1-carboxilat de (25,4R)-terf-butil (75 mg, 0,35 mmol),
ftalimida (62 mg, 0,43 mmoL), si trifenilfosfind (111 mg, 0,43 mmol) in THF (1,7 mL) a fost tratat cu
DIAD (83 uL, 0,43 mmol) si amestecul a fost agitat timp de 1 ord la temperatura camerei. Amestecul de
reactie a fost diluat cu MeOH si EtOAc, spdlat cu saramurd, uscat pe MgSQO., filtrat si solventul a fost
concentrat. Produsul brut a fost apoi tratat cu HCl (4M in dioxan, 1mL) si agitat timp de 1 ord la
temperatura camerei. Solventul a fost concentrat sub vid si produsul brut a fost utilizat in reactia
urméitoare fara purificare. LCMS calculatd pentru Ci4Hi7N2O> (M+H)™: m/z = 245,1; gasitd 245.1.

Etapa 2. 3-(3-((28,45)-4-(1,3-Dioxoizoindolin-2-il)-2-meftilpiperidin- 1-il)-4-nitrofenil)izonicotinonitril
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O solutie de 3-(3-fluoro-4-nitrofenil)izonicotinonitril (Intermediar 1, 85 mg, 0,35 mmol) si 2-
((25,45)-2-metilpiperidin-4-il)izoindolin-1,3-dioni (85 mg, 0,35 mmol) in DMSO (1,2 mL) a fost tratata
cu trietilamind (73 pL, 0,52 mmol) si amestecul de reactie a fost incilzit la 100°C timp de 16 ore. Dupa
racire la temperatura camerei, amestecul de reactie a fost diluat cu CH»Cl,, spdlat cu saramur, uscat pe
MgSO., filtrat si solventul concentrat sub vid. Produsul brut a fost utilizat in reactia urmitoare fara
purificare. LCMS calculatd pentru CisH2NsO4 (M+H)": m/z = 468,2; gisitd 468, 1.

Etapa 3. 3-(4-Amino-3-((2S, 48)-4-(1, 3-dioxoizoindolin-2-il)-2-mefilpiperidin-1-il)
fenil)izonicotinonitril

N0
N “Me
HoN

N
NC =

Un amestec de 3-(3-((28,45)-4-(1,3-dioxoizoindolin-2-il)-2-metilpiperidin- 1 -i1)-4-
nitrofenil)izonicotinonitril (163 mg, 0,35 mmol), fier (97 mg, 1,70 mmol) si clorurd de amoniu (112 mg,
2,10 mmol) in THF (2 mL), apa (2 mL) si metanol (2 mL) a fost agitat 1a 60°C timp de 1 ord. Dupa ricire
la temperatura camerei, amestecul a fost filtrat printr-un dop de Celite si diluat cu CH,Cl,. Faza organici
a fost separatd, spalatd cu saramurd, uscatd pe MgSQO,, filtratd si solventii au fost concentrati. Produsul
brut a fost utilizat in ctapa urmitoarc fard purificare suplimentard. LCMS calculati pentru
C26H24N50 (M+H)+I m/z= 438,2; Giésita: 438,1.

Etapa 4. N-(2-((28,4S)-4-Amino-2-metilpiperidin- 1-il)-4-(4-cianopiridin-3-il)fenil)-2-(2-fluoro-6-
metoxifenil)pirimidin-4-carboxamidd

HATU (99 mg, 0,26 mmol) a fost addugat la o solutic de 3-(4-amino-3-((2S,4S5)-4-(1,3-
dioxoizoindolin-2-il)-2-metilpiperidin-1-il)fenil)izonicotinonitril (76 mg, 0,17 mmol), acid 2-(2-fluoro-6-
metoxifenil)pirimidin-4-carboxilic (43 mg, 0,17 mmol) si DIPEA (61 pL, 0,35 mmol) in DMF (400 uL).
Amestecul de reactie a fost agitat 1a 60°C timp de 30 min si apoi tratat cu apd. Produsul precipitat a fost
colectat prin filtrare, spilat cu apa si uscat in aer. Solidul a fost apoi dizolvat in EtOH (2 mL) si tratat cu
hidrat de hidrazind (50-60% apos, 1 mL). Solutia a fost agitatd la 60°C timp de 16 ore, ricitd si
concentratd. Reziduul a fost apoi diluat cu acetonitril si purificat cu prep-LCMS (coloand XBridge C18,
eluind cu un gradient de acetonitril/apa continind 0,1% TFA, 1a debit de 60 mL/min). LCMS calculati
pentru C30H29FN702 (M+H)+I m/z= 538,2; Gasita: 538,4.

Exemplul  59. N-(2-((2S,45)-4-Amino-2-(hidroximetil)pirolidin-1-il)-4-(4-cianopiridin-3-il)fenil )-6-
(2-fluoro-6-metoxifenil)picolinamida

H2N
F OMe
p OH
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(@]
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Etapa 1. (38,55)-1-(2-amino-5-(4-cianopiridin-3-il)fenil)-5-(hidroximetil)pirolidin-3-ilcarbamat de tert-
butil

,Boc
HN
Do
N
H2N

[N
NC F

Acest compus a fost preparat in conformitate cu procedurile descrise in Exemplul 50, Etapa 2,
utilizand (3S5,55)-5-(hidroximetil)pirolidin-3-ilcarbamat de terf-butii in loc de 5-(hidroximetil)-2-
metilpiperazin-1-carboxilat de (2R,5S5)-ferf-butil ca materic primd. LCMS calculati pentru
C2H3sNs5O3 (M+H)+I m/z= 410,2; Giésita: 410,1.

Etapa 2. (38,55)-1-(2-(6-cloropicolinamido)-5-(4-cianopiridin-3-il)fenil)-5-(hidroximetil)pirolidin-3-
ilcarbamat de terg-butil

IBoc
HN
Cl
OH
=
F H N
™ N
(@] | N
NC &

HATU (320 mg, 0,843 mmol) a fost addugat la o solutic de ((35,55)-1-(2-amino-5-(4-
cianopiridin-3-il)fenil)-5-(hidroximetil)pirolidin-3-il)carbamat de ferf-butil (230 mg, 0,562 mmol), acid 6-
cloropicolinic (88 mg, 0,562 mmol) si DIPEA (0,196 ml, 1,123 mmol) in DMF (1 ml). Dupi agitare la
temperatura camerei timp de 30 min, s-a adaugat apa (3 mL). Produsul dorit a fost colectat prin filtrare,
spalat cu api si uscat peste noapte. LCMS calculatd pentru CosH3z0CINgO4 (M+H)": m/z = 549.2; Gésita:
549,2.

Etapa 3. N-(2-((25,4S)-4-Amino-2-(hidroximetil)pirolidin- 1-il)-4-(4-cianopiridin-3-il)fenil)-6-(2-
Sfluoro-6-metoxifenil)picolinamidd

Un amestec de (35,55)-2-(2-(6-cloropicolinamido)-5-(4-cianopiridin-3-il)fenil)-5-
(hidroximetil)pirolidin-3-ilcarbamat de ferf-butii (20 mg, 0,036 mmol), acid (2-fluoro-6-
metoxifenil)boronic (6,20 mg, 0,036 mmol), fosfat de potasiu, tribazic (15,49 mg, 0,073 mmol), XPhos
Pd G2 (3,03 mg, 3,65 umol) in p-dioxan (1 mL) si apd (0,2 mL) a fost agitat la 70°C timp de 2 ore.
Amestecul a fost concentrat sub vid si dizolvat in DCM (1 mL) si TFA (1 mL). Amestecul rezultat a fost
agitat la temperatura camerei timp de 15 min. Solventul a fost concentrat sub vid si reziduul diluat cu
acetonitril si purificat cu prep-LCMS (coloand XBridge C18, cludnd cu un gradient de acetonitril/apd
continind 0,1% TFA, la debit de 60 mL/min). LCMS calculatd pentru CioH2sFNsO3z (M+H)*: m/z =
539,2; Gasita: 539,1.

Exemplul  60. N-(2-((2S,45)-4-Amino-2-(hidroximetil)pirolidin-1-il)-4-(4-cianopiridin-3-il)fenil)-5-
ciano-6-(2-fluoro-6-metoxifenil)picolinamida

H,N
F OMe
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-

Acest compus a fost preparat in conformitate cu procedurile descrise in Exemplul 59, utilizind
acid 6-cloro-5-cianopicolinic in loc de acid 6-cloropicolinic ca materie primd. LCMS calculatd pentru
C31H27FN703 (M+H)+I m/z = 564,2; Giésita: 564,2.

Exemplul  61. N-(2-((2S,45)-4-Amino-2-(hidroximetil)pirolidin-1-il)-4-(4-cianopiridin-3-il)fenil )-6-
(2-fluoro-6-metoxifenil)-5-metoxipicolinamida
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Acest compus a fost preparat in conformitate cu procedurile descrise in Exemplul 59, utilizand
acid 6-cloro-5-metoxipicolinic in loc de acid 6-cloropicolinic ca materie primd. LCMS calculatd pentru
C31H30FN604 (M+H)+I m/z= 569,2; Gasita: 569,2.

Exemplul  62. N-(2-((25,45)-4-Amino-2-(hidroximetil)pirolidin-1-il)-4-(4-cianopiridin-3-il)fenil )-2-
(2,6-difluorofenil)pirimidin-4-carboxamida

[y
NG
Etapa 1. (3S,55)-1-(2-(2-cloropirimidin-4-carboxamido)-5-(4-cianopiridin-3-il) fenil)-5-
(hidroximetil)pirolidin-3-ilcarbamat de tert-butil

)
N

Acest compus a fost preparat in conformitate cu procedurile descrise in Exemplul 59, Ftapa 2,
utilizand acid 2-cloropirimidin-4-carboxilic in loc de acid 6-cloropicolinic ca materic primd. LCMS
calculata pentru C27H20CIN7Os (M+H)™: m/z = 550,2; Gasitd: 550,1.

Etapa 2. N-(2-((25,4S)-4-Amino-2-(hidroximetil)pirolidin- 1-il)-4-(4-cianopiridin-3-il)fenil)-2-(2,6-
difluorofenil)pirimidin-4-carboxamidd

Un amestec de (35,55)-1-(2-(2-cloropirimidin-4-carboxamido)-5-(4-cianopiridin-3-il)fenil)-5-
(hidroximetil)pirolidin-3-ilcarbamat de ferf-butil (20 mg, 0,036 mmol), acid (2,6-difluorofenil)boronic
(5,75 mg, 0,036 mmol), fosfat de potasiu, tribazic (15,46 mg, 0,073 mmol), XPhos Pd G2 (3,02 mg, 3,64
umol) in p-dioxan (1 mL) si apa (0,2 mL) a fost agitat la 70°C timp de 2 ore. Amestecul a fost concentrat
sub vid si dizolvat in DCM (1 mL) si TFA (1 mL). Amestecul rezultat a fost agitat la temperatura camerei
timp de 15 min §i apoi solventul a fost concentrat. Reziduul a fost diluat cu acetonitril si purificat cu prep-
LCMS (coloani XBridge C18, eludnd cu un gradient de acetonitril/apa continand 0,1% TFA, la debit de
60 mL/min). LCMS calculati pentru CosH24FoN70, (M+H)*: m/z = 528,2; Gasitd: 528.4.

Exemplul  63. N-(2-((2S,45)-4-Amino-2-(hidroximetil)pirolidin-1-il)-4-(4-cianopiridin-3-il)fenil )-2-
(2-fluoro-6-metilfenil)pirimidin-4-carboxamidi
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Acest compus a fost preparat in conformitate cu procedurile descrise in Exemplul 62, utilizind
acid (2-fluoro-6-metilfenil)boronic in loc de acid (2,6-difluorofenil)boronic ca materic prima. LCMS
calculati pentru CooH7FN7O> (M+H)*™: m/z = 524.2; Gisita: 524,1.

Exemplul  64. N-(2-((25,45)-4-Amino-2-(hidroximetil)pirolidin-1-il)-4-(4-cianopiridin-3-il)fenil )-2-
(2-cloro-6-fluorofenil)pirimidin-4-carboxamidi
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Acest compus a fost preparat in conformitate cu procedurile descrise in Exemplul 62, utilizind

acid (2-cloro-6-fluorofenil)boronic in loc de acid (2,6-difluorofenil)boronic ca materic prima. LCMS
calculata pentru CosHuCIFN7Q> (M+H)*: m/z = 544.,2; Gasitd: 544.2.
Exemplul 65. N-(2-((25,45)-4-Amino-2-(hidroximetil)pirolidin-1-il)-6-(1,3,5-trimetil -1H-pirazol-4-
il)piridin-3-il)-2-(2-fluoro-6-metoxifenil)pirimidin-4-carboxamida

Etapa 1. (38,55)-1-(6-bromo-3-(2-(2-fluoro-6-metoxifenil)pirimidin-4-carboxamido)piridin-2-il)-5-
(hidroximetil)pirolidin-3-ilcarbamat de tert-butil

N
NIN H N
LA,
|
o\Br

Acest compus a fost preparat in conformitate cu procedurile descrise in Exemplul 41 si 1,
utilizdnd 6-bromo-2-cloro-3-nitropiridind in loc de 4-bromo-2-fluoro-1-nitrobenzen ca materie prima.
LCMS calculati pentru Co7Hz1BrFN6Os (M+H)*: m/z = 617,2; Gasitd: 617.2.

Etapa 2. N-(2-((28,45)-4-Amino-2-(hidroximetil)pirolidin-1-il)-6-(1,3,5-trimetil-1 H-pirazol-4-il)piridin-
3-il)-2-(2-fluoro-6-metoxifenil)pirimidin-4-carboxamidd

Un amestec de ((35,55)-1-(6-bromo-3-(2-(2-fluoro-6-metoxifenil)pirimidin-4-
carboxamido)piridin-2-il)-5-(hidroximetil)pirolidin-3-il)carbamat de ferf-butil (35 mg, 0,057 mmol),
1,3,5-trimetil-4-(4,4,5,5-tetrametil- 1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1 H-pirazol (0,020 g, 0,085 mmol), Xphos Pd
G2 (13 mg, 16 umol) si fosfat de potasiu, tribazic (67 mg, 0,32 mmol) a fost combinat cu 1,4-dioxan (1
ml) si apa (0,1 ml). Flaconul de reactic a fost evacuat, reumplut cu azot, si apoi agitat la 80°C timp de 1
ord. Amestecul de reactie a fost ricit la temperatura camerei, solventii au fost concentrati sub vid, si s-a
adaugat TFA (1 ml). Amestecul de reactie a fost agitat la temperatura camerei timp de 10 min, apoi diluat
cu CH:CN si apd, si purificat cu prep-LCMS (coloand XBridge C18, eluand cu un gradient de
acctonitril/apd continAnd 0,1% TFA, la debit de 60 mL/min). LCMS calculati pentru
Ca3H3,FN3O3 (M+H)+I m/z= 547,3; Gésita: 547,3.

Exemplul 66. N-(2-((25,4S)-4-Amino-2-(hidroximetil)pirolidin-1-il)-5-fluorofenil)-2-(2,6-
difluorofenil)pirimidin-4-carboxamida
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Etapa 1. ((3S,55)-1-(2-amino-4-fluorofenil)-5-(hidroximetil)pirolidin-3-il) carbamat de tert-butil

BocHN

Zj\/OH
N
F

O solutic de 1,4-difluoro-2-nitrobenzen (250 mg, 1,57 mmol) si ((35,55)-5-
(hidroximetil)pirolidin-3-il)carbamat de fert-butil (340 mg, 1,57 mmol) in DMSO (5 ml) a fost tratatd cu
baza Hunig (274 pl, 1,57 mmol) si amestecul de reactic a fost incalzit 1a 90°C timp de 1 ord. Amestecul
de reactic a fost tratat cu apa si produsul a fost extras cu acetat de etil. Faza organici a fost spdlata cu apa
si clorurd de sodiu apoasa saturati, uscati pe sulfat de sodiu si concentratd. Produsul brut a fost dizolvat
intr-un amestec 1:1:1 de THF/apd/MeOH (9 mL) si tratat cu fier (351 mg, 6,29 mmol) si clorurd de
amoniu (504 mg, 9,43 mmol). Amestecul de reactie a fost incdlzit la 60°C timp de 1 ord, apoi diluat cu
acetat de etil si filtrat printr-un dop de Celite. Filtratul a fost spalat cu apa si clorurd de sodiu apoasi
saturatdi, uscat pe sulfat de sodiu si concentrat. Produsul brut a fost purificat prin Biotage Isolera™ (30-
100% acetat de etil in hexani) pentru a furniza produsul dorit ca solid galben (226 mg, 46%). LCMS
calculata pentru CisH2sFN3Oz (M+H)*: m/z = 326,2; Gésitd: 326,2.

Etapa 2. ((3S,55)-1-(2-(2-cloropirimidin-4-carboxamido)-4-fluorofenil)-5-(hidroximetil)pirolidin-3-
il)carbamat de tert-butil

F

O solutie de acid 2-cloropirimidin-4-carboxilic (87 mg, 0,550 mmol), HATU (230 mg, 0,605
mmol) si ((35,55)-1-(2-amino-4-fluorofenil)-5-(hidroximetil)pirolidin-3-il) carbamat de ferf-butil (179
mg, 0,550 mmol) in DMF (1834 pl) a fost tratatd cu baza Hunig (192 pl, 1,100 mmol) si amestecul de
reactic a fost agitat la r.t. timp de 30 minute, apoi tratat cu apa si produsul a fost extras cu acetat de etil.
Faza organici a fost spalatd cu apd si saramurd, uscatd pe sulfat de sodiu si concentratd. Produsul brut a
fost purificat prin Biotage Isolera™ (25-100% acetat de etil in hexan) pentru a furniza produsul dorit (107
mg, 42%). LCMS calculatad pentru Co1Ha6CIFNsOs (M+H)*: m/z = 466,2; Gésita: 466,2.
Etapa 3. N-(2-((25,45)-4-Amino-2-(hidroximetil)pirolidin- 1-il)-5-fluorofenil)-2-(2,6-
difluorofenil)pirimidin-4-carboxamidd

La un amestec de acid (2,6-difluorofenil)boronic (15 mg, 0,097 mmol), XPhos Pd G2 (5,07 mg,
6,44 umol), fosfat de potasiu (27,5 mg, 0,129 mmol) si ((35,55)-1-(2-(2-cloropirimidin-4-carboxamido)-
4-fluorofenil)-5-(hidroximetil)pirolidin-3-il)carbamat de ferf-butil (30 mg, 0,064 mmol) s-au adidugat 1,4-
dioxan (530 ul) si apa (100 ul) si flaconul a fost evacuat, reumplut cu azot, apoi agitat la 90°C peste
noapte. Reactia a fost diluatd cu DCM/apa si fazele separate. Faza organicd a fost concentratd si reziduul
a fost dizolvat in TFA (1 mL) si ldsat sa stea la r.t. timp de 30 minute, apoi diluat cu MeOH si purificat cu
prep-LCMS (coloand XBridge C18, cludnd cu un gradient de acetonitril/apd continind 0,1% TFA, la
debit de 60 mL/min). LCMS calculatd pentru C»H»1FzNsO» (M+H)*: m/z = 444.2; Géasitd: 444.2.
Exemplul 67. N-(2-((25,45)-4-Amino-2-(hidroximetil)pirolidin-1-il)-5-fluorofenil)-2-(3-ciano-2-
fluoro-6-metoxifenil)pirimidin-4-carboxamida
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Acest compus a fost preparat intr-o maniera analoagé cu Exemplul 66, etapa 3, utilizind 2-
fluoro-4-metoxi-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)benzonitril  in  loc de acid (2,6-
difluorofenil)boronic. LCMS calculati pentru CosHa3FoNegOsz (M+H)*: m/z = 481,2; Gésitd: 481,2.
Exemplul 68. N-(2-((2S,4S)-4-Amino-2-(hidroximetil)pirolidin-1-il)-3-fluorofenil)-2-(2,3-difluoro-6-

metoxifenil)pirimidin-4-carboxamida

W@

Acest compus a fost preparat intr-o maniera analoagé cu Exemplul 66, etapa 3, utilizind acid
(2,3-difluoro-6-metoxifenil)boronic in loc de acid (2,6-difluorofenil)boronic. LCMS calculatd pentru
C2HpsFaNsO3 (M+H)™: m/z = 474.2; Gasitd: 474,2. 'H RMN (500 MHz, DMSO-d6) & 10,69 (s, 1H), 9,30
(s, 1H), 8,21 (d, J= 5,0 Hz, 1H), 8,18 (d, J = 3,0 Hz, 1H), 7,81 (s, 2H), 7,60 (q, J = 9,5 Hz, 1H), 7,53
(dd, 7= 8,9, 5,8 Hz, 1H), 7,13 - 6,96 (m, 2H), 5,19 (s, 1H), 3,75 (s, 4H), 3,56 (dd, J = 8,2, 3,6 Hz, 1H),
3,26 - 3,17 (m, 4H), 2,46 - 2,35 (m, 1H), 1,77 (dt, J = 13,6, 4,1 Hz, 1H) ppm.

Exemplul 69. N-(2-((25,45)-4-Amino-2-(hidroximetil)pirolidin-1-il)-53-fluorofenil)-2-(2-fluoro-6-
(metoxi-d3)-3-metilfenil)pirimidin-4-carboxamida

AL
~rhe

Etapa 1. 2-Fluoro-4-(metoxi-d;)-1-metilbenzen

Sl

O solutie de 3-fluoro-4-metilfenol (1,0 g, 7,93 mmol) in DMF (26,4 ml) a fost tratati cu carbonat
de potasiu (1,644 g, 11,89 mmol) si iodometan-dz (0,592 ml, 9,51 mmol) si amestecul de reactie incilzit
la 80°C timp de 1 ord. Amestecul de reactic a fost tratat cu apa si extras cu dietil eter. Faza organica a fost
spalatd cu apa si saramurd, uscati pe sulfat de sodiu si concentratd. Produsul brut a fost utilizat in ctapa
urmitoare fard purificare suplimentard. LCMS calculatd pentru CsH7D:FO (M+H)™: m/z = 144,2; Gasiti:
144,2.

Etapa 2. 2-(2-Fluoro-6-(metoxi-dsz)-3-metilfenil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan

O solutic de 2-fluoro-4-(metoxi-ds)-1-metilbenzen (1,0 g, 6,98 mmol) si HMPA (1,823 ml, 10,48
mmol) in THF (34,9 ml) la -78°C a fost tratati cu n-BuLi (2,5 M in hexani, 3,35 ml, 8,38 mmol) in
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picaturd si amestecul de reactic agitat la aceastd temperaturd timp de 1 ord. S-a addugat apoi 2-
izopropoxi-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan (2,166 ml, 10,48 mmol) si amestecul de reactic a fost
agitat la -78°C timp de 10 minute, si apoi incdlzit la r.t. prin indepartarea baii de ricire. Reactia a fost
tratatd cu 1N HCI apos si extrasd cu acetat de etil. Faza organicd a fost spilati cu apa si saramurd, uscatd
pe sulfat de sodiu si concentratd. Produsul brut a fost utilizat in ctapa urmdtoare fird purificare
suplimentara.

Etapa 3. Acid 2-(2-fluoro-6-(metoxi-ds)-3-metilfenil)pirimidin-4-carboxilic de metil

(0]

O solutie de 2-(2-fluoro-6-(metoxi-ds)-3-metilfenil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan (1,56
g, 5,79 mmol) si bazd Hunig (1 ml, 5,79 mmol) in apa (1333 ul) si 1,4-dioxan (12 mL) a fost tratatd cu 2-
cloropirimidin-4-carboxilat de metil (500 mg, 2,90 mmol) si ((r-Bu)sP).Pd (74,0 mg, 0,145 mmol).
Flaconul de reactie a fost evacuat, reumplut cu azot, si agitat la 80°C peste noapte. Amestecul de reactic a
fost apoi diluat cu DCM si filtrat printr-un dop de Celite. Filtratul a fost concentrat si reziduul purificat
prin Biotage Tsolera™ (0-100% acetat de etil in hexani) pentru a furniza intermediarul dorit. LCMS
calculata pentru Ci4H11DsFN2Oz (M+H)*™: m/z = 280,2; Gasiti: 280,2.
Etapa 4. Acid 2-(2-fluoro-6-(metoxi-dz)-3-metilfenil)pirimidin-4-carboxilic

N* "N

WOH
(0]

Produsul din etapa anterioard a fost dizolvat intr-un amestec 1:1 de THF/apa (4 mL). S-a adaugat
hidroxid de litiu (238 mg, 5,79 mmol) si amestecul de reactie a fost incilzit la 60°C timp de 1 ord, apoi
acidulat la pH 1 cu 1N HCI si extras cu acetat de etil. Faza organici a fost spalatd cu saramurd, uscati pe
sulfat de sodiu si concentratd. Produsul brut a fost utilizat in etapa urméitoare fara purificare suplimentara.
LCMS calculatad pentru Ci3HoD3FN>O3z (M+H)": m/z = 266,2; Gasitd: 266,2.

Etapa 5. N-(2-((25,45)-4-Amino-2-(hidroximetil)pirolidin-1-il)-5-fluorofenil)-2-(2-fluoro-6-(metoxi-
d3)-3-metilfenil)pirimidin-4-carboxamidd

O solutie de acid 2-(2-fluoro-6-(metoxi-ds)-3-metilfenil)pirimidin-4-carboxilic (12,27 mg, 0,046
mmol), HATU (21,03 mg, 0,055 mmol) si ((35,55)-1-(2-amino-4-fluorofenil)-5-(hidroximetil)pirolidin-3-
il)carbamat de tert-butil (Exemplul 66, ctapa 2; 15 mg, 0,046 mmol) in DMF (461 pl) a fost tratat cu baza
Hunig (16,10 ul, 0,092 mmol) si amestecul de reactic agitat la r.t. timp de 30 minute. Amestecul de
reactie a fost tratat cu apd si extras cu acetat de etil. Faza organica a fost spilatd cu apa si saramurd, uscata
pe sulfat de sodiu si concentrati. Produsul brut a fost dizolvat in TFA (1 mL), mentinut la r.t. timp de 30
minute, apoi diluat cu MeOH si purificat cu prep-LCMS (coloani XBridge C18, eludnd cu un gradient de
acctonitril/apd continAnd 0,1% TFA, la debit de 60 mL/min). LCMS calculatd pentru
C4H23D3F>2N5O3 (M+H)+I m/z = 473,2; Giésita: 473,2.

Exemplul  70. N-(2-((2S,45)-4-Amino-2-(hidroximetil)pirolidin-1-il)-4-(4-cianopiridin-3-il)fenil )-2-
(2-fluoro-6-metoxi-4-metilfenil)pirimidin-4-carboxamidi
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Etapa 1. 2-(2-Fluoro-6-metoxi-d-metilfenil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan
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Acest compus a fost preparat intr-o manierd analoagd cu Exemplul 69, etapa 1-2 utilizand 3-
fluoro-5-metil fenol in loc de 3-fluoro-4-metilfenol.
Etapa 2. ((35,55)-1-(2-amino-5-bromofenil)-5-(hidroximetil)pirolidin-3-il) carbamat de tert-butil

BocHN

Z_>\/OH
N
Br

O solutic de 4-bromo-2-fluoro-1-nitrobenzen (1,0 g 4,55 mmol) si ((35,55)-5-
(hidroximetil)pirolidin-3-il)carbamat de fer¢-butil (0,983 g, 4,55 mmol) in DMF (15,15 ml) a fost tratatd
cu bazd Hunig (1,588 ml, 9,09 mmol) si amestecul de reactie incilzit 1a 80°C timp de 1 ord. Amestecul de
reactie a fost turnat in apd/acetat de etil, fazele separate si faza organica a fost spalati cu apa si saramura,
uscatd pe sulfat de sodiu si concentratd. Reziduul a fost dizolvat intr-un amestec 1:1:1 de THF/MeOH/apa
(15 mL) si tratat cu fier (1,015 g, 18,18 mmol) si clorurd de amoniu (1,46 g, 27,3 mmol). Amestecul de
reactie a fost incilzit la 60°C peste noapte, apoi diluat cu acetat de etil si filtrat printr-un dop de Celite.
Filtratul a fost spalat cu apa si saramurd, uscat pe sulfat de sodiu si concentrat. Produsul brut (1,61g, 92%)
a fost utilizat in ectapa urmitoare fard purificare suplimentardi. LCMS calculatd pentru
Ci6HasBrN3;O3 (M+H)*™: m/z = 386,0/388,0; Gasiti: 386,0/388,0.

Etapa 3. ((35,55)-1-(2-amino-5-(4-cianopiridin-3-il)fenil)-5-(hidroximetil) pirolidin-3-il)carbamat de
terg-butil

BocHN
OH
N
HoN
)
P

NC

La un amestec de ((3S,55)-1-(2-amino-5-bromofenil)-5-(hidroximetil)pirolidin-3-il)carbamat de
terf-butil (200 mg, 0,518 mmol), XPhos Pd G2 (20,37 mg, 0,026 mmol), 3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)izonicotinonitril (155 mg, 0,673 mmol) si fosfat de potasiu (220 mg, 1,035 mmol) s-a
addugat 1,4-dioxan (1438 pl) si apa (288 ul) si flaconul de reactic a fost evacuat, reumplut cu azot, apoi
agitat la 90°C timp de 1 ord. Amestecul a fost diluat cu acetat de etil si filtrat printr-un dop de Celite.
Filtratul a fost concentrat si reziduul a fost purificat prin Biotage Isolera™ (30-100% acetat de etil in
hexani apoi 5-20% metanol in acetat de ctil) pentru a furniza produsul dorit ca solid maro (175 mg, 83%).
LCMS calculata pentru C»,H2gNsOz (M+H)*: m/z = 410,2; Gasita: 410,2.
Etapa 4. ((35,58)-1-(2-(2-cloropirimidin-4-carboxamido)-5-(4-cianopiridin-3-il) fenil)-5-
(hidroximetil)pirolidin-3-il)carbamat de tert-butil

Cl
e
N |N H N
WN
O | XN
.

NC
O solutic de acid 2-cloropirimidin-4-carboxilic (119 mg, 0,751 mmol), HATU (314 mg, 0,826
mmol) si ((35,55)-1-(2-amino-5-(4-cianopiridin-3-il)fenil )-5-(hidroximetil)pirolidin-3-il)carbamat de fer¢-
butil (307 mg, 0,751 mmol) in DMF (3800 ul) a fost tratat cu bazi Hunig (262 ul, 1,502 mmol) si lasata
sd se agite la r.t. timp de 30 minute. Amestecul de reactic a fost tratat cu apd si extras cu acetat de etil.
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Faza organici a fost spalatd cu apd si saramurd, uscatd pe sulfat de sodiu si concentratd. Produsul brut a
fost purificat prin Biotage Isolera™ (40-100% acetat de etil in hexani) pentru a furniza produsul dorit ca
un solid oranj (310 mg, 75%). LCMS calculatd pentru C»7H29CIN;O4 (M+H)": m/z = 550,2; Gasitd: 550,2.
Etapa 5. N-(2-((25,4S)-4-Amino-2-(hidroximetil)pirolidin- 1-il)-4-(4-cianopiridin-3-il)fenil)-2-(2-
fluoro-6-metoxi-4-metilfenil)pirimidin-4-carboxamiddi

La un amestec de ((35,55)-1-(2-(2-cloropirimidin-4-carboxamido)-5-(4-cianopiridin-3-il)fenil)-
5-(hidroximetil)pirolidin-3-il)carbamat de ferf-butili (15 mg, 0,027 mmol), 2-(2-fluoro-6-metoxi-4-
metilfenil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan (10,89 mg, 0,041 mmol), XPhos Pd G2 (2,145 mg, 2,73
umol) si fosfat de potasiu (12 mg, 0,055 mmol) s-au adiugat apa (54,5 ul) si 1,4-dioxan (218 pl) si
flaconul de reactic a fost evacuat, reumplut cu azot, apoi agitat la 90°C peste noapte. Amestecul a fost
partitionat intre DCM/apa si faza organicd concentratd. Reziduul a fost 1dsat si stea in TFA (1 mL) timp
de 30 min, la r.t., apoi diluat cu MeOH si purificat cu prep-LCMS (coloani XBridge C18, eluind cu un
gradient de acetonitril/apd contindnd 0,1% TFA, la debit de 60 mL/min). LCMS calculatd pentru
C30H29F2N703 (M+H)+I m/z = 573,2; Giésita: 573,2.
Exemplul  71. N-(2-((2S,45)-4-Amino-2-(hidroximetil)pirolidin-1-il)-4-(4-cianopiridin-3-il)fenil )-2-
(3,6-difluoro-2-metilfenil)pirimidin-4-carboxamida

F
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i
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Acest compus a fost preparat intr-o manierd analoagd cu Exemplul 70, etapa 5, utilizind acid
(3,6-difluoro-2-metilfenil)boronic in loc de 2-(2-fluoro-6-metoxi-4-metilfenil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan. LCMS calculata pentru CooH6FoN7O» (M+H)*: m/z = 542.2; Gasita: 542.2.
Exemplul  72. N-(2-((2S,45)-4-Amino-2-(hidroximetil)pirolidin-1-il)-4-(4-cianopiridin-3-il)fenil )-2-
(2,3-difluoro-6-metoxifenil)pirimidin-4-carboxamida

F
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Acest compus a fost preparat intr-o manierd analoagd cu Exemplul 70, etapa 5, utilizand acid
(2,3-difluoro-6-metoxifenil)boronic in loc de 2-(2-fluoro-6-metoxi-4-metilfenil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan. LCMS calculata pentru CooH6F2N703 (M+H)*: m/z = 558.2; Gasita: 558.2.

Exemplul  73. N-(2-((2S,45)-4-Amino-2-(hidroximetil)pirolidin-1-il)-4-(4-cianopiridin-3-il)fenil )-2-
(3,6-difluoro-2-metoxifenil)pirimidin-4-carboxamida

F
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Acest compus a fost preparat intr-o manierd analoagd cu Exemplul 70, etapa 5, utilizind acid
(3,6-difluoro-2-metoxifenil)boronic in loc de 2-(2-fluoro-6-metoxi-4-metilfenil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan. LCMS calculata pentru CooH6F2N703 (M+H)*: m/z = 558.2; Gasita: 558.2.

Exemplul  74. N-(2-((2S,45)-4-Amino-2-(hidroximetil)pirolidin-1-il)-4-(4-cianopiridin-3-il)fenil )-2-
(3-ciano-2-fluoro-6-(metoxi-ds)fenil)pirimidin-4-carboxamida
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Etapa 1. Acid 2-(3-ciano-2-fluoro-6-(metoxi-ds)fenil)pirimidin-4-carboxilic

CN

N "N
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Acest compus a fost preparat intr-o manicrd analoaga cu Exemplul 69, etapele 1-4, incepand cu
3-fluoro-4-cianofenol in loc de 3-fluoro-4-metilfenol. LCMS calculatd pentru CizsHsD3FN:Oz (M+H)™:
m/z = 277.2; Gasitd: 277,2.
Etapa 2. N-(2-((2S,45)-4-Amino-2-(hidroximetil)pirolidin-1-il)-4-(4-cianopiridin-3-il)fenil)-2-(3-ciano-
2-fluoro-6-(metoxi-ds)fenil)pirimidin-4-carboxamidd

O solutie de acid 2-(3-ciano-2-fluoro-6-(metoxi-ds)fenil)pirimidin-4-carboxilic (9,72 mg, 0,037
mmol), HATU (16,71 mg, 0,044 mmol) si ((35,55)-1-(2-amino-5-(4-cianopiridin-3-il)fenil)-5-
(hidroximetil)pirolidin-3-il)carbamat de fer¢-butil (Exemplul 70, Etapa 4, 15 mg, 0,037 mmol) in DMF
(366 nl) a fost tratatd cu baza Hunig (12,80 ul, 0,073 mmol) si amestecul de reactie lasat sd se agite la r.t.
timp de 30 minute. Amestecul de reactic a fost tratat cu apa si extras cu acetat de etil. Faza organica a fost
spalatd cu apa si saramurd, uscatd pe sulfat de sodiu si concentratd. Produsul brut a fost dizolvat in TFA
(1 mL) si 14sat s stea la r.t. timp de 30 minute, apoi diluat cu MeOH si purificat cu prep-LCMS (coloani
XBridge C18, ecluind cu un gradient de acetonitril/apa continind 0,1% TFA, la debit de 60 mL/min).
LCMS calculata pentru CzoH23D3FNgOz (M+H)*: m/z = 568,2; Gésitd: 568.2.
Exemplul  75. N-(2-((2S,45)-4-Amino-2-(hidroximetil)pirolidin-1-il)-4-(4-cianopiridin-3-il)fenil )-2-
(3,6-difluoro-2-(metoxi-ds)fenil)pirimidin-4-carboxamida
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Etapa 1. Acid 2-(3,6-difluoro-2-(metoxi-ds)fenil)pirimidin-4-carboxilic
D F
kP
D O F
NN
WOH

Acest compus a fost preparat intr-o manicrd analoagi cu Exemplul 69, etapele 1-4, incepand cu
2,5-difluorofenol in loc de 3-fluoro-4-metilfenol. LCMS calculati pentru Ci2HsD3FoN>O3z (M+H)": m/z =
270,2; Gasita: 270,2.

Etapa 2. N-(2-((25,4S)-4-Amino-2-(hidroximetil)pirolidin- 1-il)-4-(4-cianopiridin-3-il)fenil)-2-(3,6-
difluoro-2-(metoxi-ds)fenil)pirimidin-4-carboxamidd
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Acest compus a fost preparat intr-o manierd analoagd cu Exemplul 74, etapa 2, utilizand acid 2-
(3,6-difluoro-2-(metoxi-ds)fenil)pirimidin-4-carboxilic ca partener de cuplare. LCMS calculatd pentru
C29H23D3F2N703 (M+H)+I m/z = 561,2; Giésita: 561,2.

Exemplul  76. N-(2-((2S,45)-4-Amino-2-(hidroximetil)pirolidin-1-il)-4-(4-cianopiridin-3-il)fenil )-2-
(2,3-difluoro-6-(metoxi-ds)fenil)pirimidin-4-carboxamida
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Acest compus a fost preparat intr-o manierd analoagi cu Exemplul 75, etapele 1-2 utilizind 4,5-
difluorofenol ca materie primd. LCMS calculatd pentru CooH2:D3FoN7Oz (M+H)*: m/z = 561,2; Gasita:
561,2.

Exemplul  77. N-(2-((2S,45)-4-Amino-2-(hidroximetil)pirolidin-1-il)-4-(4-cianopiridin-3-il)fenil )-2-
(2-fluoro-6-(metoxi-ds)fenil-5-d)pirimidin-4-carboxamid i
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Etapa 1. 1-Bromo-4-fluoro-2-(metoxi-dz)benzen

/©:Br D
)<D
F O D

O solutic de 2-bromo-5-fluorofenol (1,0 g, 5,24 mmol) in DMF (17,45 ml) a fost tratatd cu
carbonat de potasiu (1,085 g, 7,85 mmol) si iodometan-ds (0,414 ml, 6,28 mmol). Amestecul de reactic a
fost incdlzit 1a 60°C peste noapte, apoi tratat cu api si extras cu acetat de etil. Faza organici a fost spalatd
cu apa si saramurd, uscatd pe sulfat de sodiu si concentrati. Produsul brut a fost utilizat in ctapa
urméitoare fard purificare suplimentard. LCMS calculati pentru C/HJD3;BrFO (M+H)": m/z = 208,0/210,0;
Gasiti: 208,0/210,0.
Etapa 2. 2-(2-Fluoro-6-(metoxi-ds)fenil-5-d)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan
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F 0"~ D
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Magneziul (92 mg, 3,78 mmol) in THF (2 mL) a fost tratat cu iod (23,97 mg, 0,094 mmol) urmat
de o solutie de 1-bromo-4-fluoro-2-(metoxi-dz)benzen (393 mg, 1,889 mmol) in THF (8 mL) in picitura.
Amestecul a fost incilzit la 60°C timp de 1 ord, apoi amestecul de reactic a fost récit la r.t. si tratat prin
addugare de metanol-ds (382 ul, 9,45 mmol). Dupa agitare la r.t. timp de 15 minute, amestecul a fost
tratat in continuare cu 1N HCI pentru a distruge magneziul rimas. Amestecul a fost apoi extras cu dietil
eter. Faza organicd a fost spilati cu apd si saramurd, uscatd pe sulfat de sodiu si concentrati. La
intermediarul brut s-a addugat THF (10 mL) si amestecul a fost récit la -78°C. S-a addugat n-BuL.i (1,6M
in hexani, 907 pl, 2,267 mmol) in picatura si amestecul de reactie a fost agitat la -78°C timp de 1 ord. S-a
addugat 2-izopropoxi-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan (586 pl, 2,83 mmol). Amestecul a fost agitat
la -78°C timp de 10 minute, apoi incilzit la r.t. Dupd 1 ord, reactia a fost tratatd cu clorurd de amoniu
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apoasa saturatd si extrasa cu acetat de etil. Faza organica a fost spalati cu apa si saramurd, uscatd pe sulfat
de sodiu si concentratd. Produsul brut a fost utilizat in ctapa urmitoare fara purificare suplimentara.
Etapa 3. N-(2-((25,4S)-4-amino-2-(hidroximetil)pirolidin-1-il)-4-(4-cianopiridin-3-il)fenil)-2-(2-fluoro-
6-(metoxi-ds)fenil-5-d)pirimidin-4-carboxamidd

Acest compus a fost preparat intr-o maniera analoagd cu Exemplul 70, etapa 5, utilizind pinacol
boronatul preparat in Etapa 2 in loc de 2-(2-fluoro-6-metoxi-4-metilfenil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan. LCMS calculatd pentru CyoHasDsFN7O; (M+H)*: m/z = 544.2; Gisitd: 544,2. '"H RMN
(600 MHz, DMSO-d6) 6 10,65 (s, 1H), 9.29 (d, /= 5,0 Hz, 1H), 8,98 (s, 1H), 8,83 (d, J = 5,0Hz, 1H),
8,30 (d, J= 8,4 Hz, 1H), 8,19 (d, /= 5,0 Hz, 1H), 7,99 (d, J = 5,0 Hz, 1H), 7,93 (s, 2H), 7,68 (s, 1H), 7,60
-7,53 (m, 1H), 7,48 (d, /= 9,9 Hz, 1H), 7,01 (t, J = 8,8 Hz, 1H), 3,88 - 3,80 (m, 1H), 3,73 - 3,68 (m, 1H),
3,41 - 3,29 (m, 3H), 3,26 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 2,39 (dt, /= 15,7, 8,0 Hz, 1H), 1,86 (dt, J= 11,2, 5,4 Hz,
1H) ppm.
Exemplul 78. 2-(2-Fluoro-6-metoxifenil)-N-(2-(piperidin-4-il)fenil)pirimidin-4-carboxamidi

N“ N

U\m
(0]
Etapa 1. 4-(2-aminofenil)piperidin-1-carboxilat de tert-butil

N
E
H
N

La un amestec de 4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-3,6-dlhidropiridin-1(2H)-
carboxilat de ferf-butil (230 mg, 0,743 mmol), 1-bromo-2-nitrobenzen (100 mg, 0,495 mmol), XPhos Pd
G2 (38,9 mg, 0,050 mmol) si fosfat de potasiu, tribazic (210 mg, 0,990 mmol) s-au addugat 1,4-dioxan
(1320 pl) si apa (330 ul) si amestecul de reactie evacuat, reumplut cu nirogen, apoi incdlzit la 90°C timp
de 1 ord. Amestecul a fost diluat cu DCM si filtrat printr-un dop de Celite. Filtratul a fost concentrat si
reziduul purificat prin Biotage Isolera™ (0-70% acetat de etil in hexani). La produsul purificat s-a adiugat
MeOH (4 mL) urmat de hidroxid de paladiu pe carbon (20% g/g, 69,5 mg, 0,099 mmol). Flaconul de
reactie a fost evacuat, reumplut cu gaz de hidrogen dintr-un balon, apoi incilzit la 60°C peste noapte.
Amestecul a fost apoi filtrat printr-un dop de Celite si filtratul a fost concentrat. Produsul brut (130 mg,
95%) a fost utilizat in ctapa urmitoare fard purificare suplimentard. LCMS calculatd pentru
Ci16H25N-20O (M+H)+I m/z= 277,2; Giésita: 277,2.

Etapa 2. 2-(2-Fluoro-6-metoxifenil)-N-(2-(piperidin-4-il)fenil)pirimidin-4-carboxamidd

O solutie de acid 2-(2-fluoro-6-metoxifenil)pirimidin-4-carboxilic (93 mg, 0,376 mmol), HATU
(215 mg, 0,564 mmol) si 4-(2-aminofenil)piperidin-1-carboxilat de ferf-butil (130 mg, 0,470 mmol) in
DMF (2352 ul) a fost tratatd cu baza Hunig (164 pl, 0,941 mmol) si amestecul de reactie a fost agitat la
r.t. timp de 30 minute. Amestecul de reactic a fost tratat cu apa si extras cu acetat de etil. Faza organica a
fost spalatd cu apa si saramurd, uscatd pe sulfat de sodiu si concentratd. Reziduul a fost dizolvat in TFA (1
mL) si lasat si stea timp de 30 minute, apoi diluat cu metanol si purificat cu prep-LCMS (coloand
XBridge C18, cluind cu un gradient de acetonitril/apa continind 0,1% TFA, la debit de 60 mL/min).
LCMS calculata pentru CozH2sFN4O» (M+H)*: m/z = 407,2; Gasitd: 407.2.

Exemplul 79. N-(2-(cis)4-Aminociclohexil)fenil)-2-(2-fluoro-6-metoxifenil) pirimidin-4-carboxamida
si N-(2-(trans)4-Aminociclohexil)fenil)-2-(2-fluoro-6-metoxifenil)pirimidin-4-carboxamida
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Acesti compusi au fost preparati intr-o maniera analoagi cu Exemplul 78, ctapele 1-2 incepand
cu (4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)ciclohex-3-en-1-il)carbamatul de terf-butil. Purificarea
prin prep-LCMS a furnizat izomerii cis si zrans. LCMS calculatd pentru C4HFN4O> (M+H)™: m/z =
421,2; Gasita: 421,2.

5 Exemplul 80. N-(2-(3-Aminociclohexil)fenil)-2-(2-fluoro-6-metoxifenil)pirimidin-4-carboxamida
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Acest compus a fost preparat intr-o manierd analoagd cu Exemplul 78, etapele 1-2 incepand
cu (3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)ciclohex-2-en-1-il)carbamatul ~ de ferf-butil. LCMS
10 calculata pentru CoaH26FN4O> (M+H)*: m/z = 421,2; Gésitad: 421,2.
Exemplul 81. N-(2-(3-aminociclopentil)fenil)-2-(2-fluoro-6-metoxifenil) pirimidin-4-carboxamida

Gl

Acest compus a fost preparat intr-o manierd analoagd cu Exemplul 78, etapele 1-2 incepand
15 cu (3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)ciclopent-3-en-1-il)carbamatul de terf-butil. LCMS
calculata pentru Co:HFN4O> (M+H)*: m/z = 407.2; Gasitd: 407,2.

Exemplul 82. N-(2-((cis)-4-Aminociclohexil)-4-(4-cianopiridin-3-il)fenil)-2-(2-fluoro-6-

metoxifenil)pirimidin-4-carboxamida si N-(2-((trans)-4-Aminociclohexil)-4-(4-cianopiridin-3-

iDfenil)-2-(2-fluoro-6-metoxifenil)pirimidin-4-carboxamida
20
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Etapa 1. (4-(2-amino-5-hidroxifenil)ciclohexil)carbamat de terg-butil
NHBoc
H,N
OH

25 La un amestec de (4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3-dioxolan-2-il)ciclohex-3-en-1-il)carbamat de fer-

butil (308 mg, 0,947 mmol), 4-cloro-2-iodoanilina (200 mg, 0,789 mmol), DPPF-PACL (64,4 mg, 0,079
mmol) si carbonat de potasiu (218 mg, 1,578 mmol) s-au addugat 1,4-dioxan (3156 ul) si apd (789 ul).
Flaconul de reactie a fost evacuat, reumplut cu azot, apoi agitat la 90°C timp de 2 ore. Amestecul a fost
diluat cu DCM si filtrat printr-un dop de Celite. Filtratul a fost concentrat si reziduul purificat prin
30  Biotage Isolera™ (0-100% acetat de etil in hexani). Materialul brut a fost dizolvat in EtOH (4 mL) si s-a
addugat hidroxid de paladiu pe carbon (20% g/g, 111 mg, 0,158 mmol). Flaconul de reactic a fost
evacuat, reumplut cu gaz de hidrogen dintr-un balon, apoi agitat la 60°C timp de 2 ore. Amestecul de
reactic a fost apoi diluat cu acetat de etil si filtrat printr-un dop de Celite. Filtratul a fost concentrat si
produsul brut utilizat in ctapa urmdtoare fard purificare suplimentard. LCMS calculati pentru
35 C17H27N203 (M+H)+I m/z= 307,2; Giésita: 307,2.
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Etapa 2. Trifluorometansulfonat de 3-(4-((tert-butoxicarbonil)amino)ciclohexil)-4-(2-(2-fluoro-6-
metoxifenil)pirimidin-4-carboxamido)fenil
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O solutic de acid 2-(2-fluoro-6-metoxifenil)pirimidin-4-carboxilic (64,0 mg, 0,258 mmol),
HATU (118 mg, 0,309 mmol) si (4-(2-amino-5-hidroxifenil) ciclohexil)carbamat de ferf-butil (79 mg,
0,258 mmol) in DMF (1289 pl) a fost tratatd cu baza Hunig (90 pl, 0,516 mmol) si amestecul de reactic a
fost agitat la r.t. timp de 30 minute. Amestecul de reactie a fost diluat cu apa si extras cu acetat de etil.
Faza organici a fost spalatd cu apd si saramurd, uscatd pe sulfat de sodiu si concentratd. Produsul brut a
fost purificat prin Biotage Isolera™ (20-100% acetat de etil in hexani). Intermediarul a fost dizolvat in
DCM (3 mL) si s-a addugat trictilamind (71,9 pl, 0,516 mmol). Amestecul de reactie a fost ricit la 0°C
si s-a addugat N-feniltrifluorometansulfonimida (92 mg, 0,258 mmol) in DCM (0,5 mL) in picitura.
Amestecul de reactic a fost apoi incilzit la r.t. i agitat timp de 2 ore, si apoi tratat cu bicarbonat de sodiu
saturat. Fazele au fost separate si faza organici uscatd pe sulfat de sodiu si concentratid. Produsul brut a
fost purificat prin Biotage Isolera™ (20-100% acetat de etil in hexani) pentru a furniza produsul dorit ca
solid alb (68 mg, 40%). LCMS calculati pentru CzoH33FsN4O7S (M+H)*: m/z = 669,2; Gésita: 669,2.
Etapa 3. N-(2-((cis)-4-Aminociclohexil)-4-(4-cianopiridin-3-il)fenil)-2-(2-fluoro-6-
metoxifenil)pirimidin-4-carboxamidd s§i N-(2-((trans)-4-aminociclohexil)-4-(4-cianopiridin-3-il)fenil)-
2-(2-fluoro-6-metoxifenil)pirimidin-4-carboxamidd

La o solutic de 3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)izonicotinonitril (35,1 mg, 0,153
mmol), DPPF-PdCh (8,30 mg, 10,17 umol), carbonat de cesiu (66,3 mg, 0,203 mmol) si
trifluorometansulfonat de 3-(4-((tert-butoxicarbonil)amino) ciclohexil)-4-(2-(2-fluoro-6-
metoxifenil)pirimidin-4-carboxamido)fenil (68 mg, 0,102 mmol) s-au addugat 1,4-dioxan (915 pl) si apd
(102 ul) si flaconul de reactic a fost evacuat, reumplut cu azot, apoi incilzit la 90°C peste noapte.
Amestecul a fost apoi diluat cu apad si DCM si fazele separate. Faza organica a fost concentratd. Reziduul
a fost 1asat si stea in TFA (1 mL) timp de 30 minute la r.t., apoi diluat cu MeOH si purificat cu prep-
LCMS (coloand XBridge C18, eluand cu un gradient de acetonitril/apa continind 0,1% TFA, la debitul de
60 mL/min). Cei doi izomeri au fost separati cu succes prin prep-LCMS. LCMS calculatd pentru
C30H23FN6O» (M+H)+I m/z= 523,2; Gésita: 523,2.
Exemplul 83. N-(2-((cis)-4-Aminociclohexil)-4-(4-ciano-1-metil-1H-pirazol-5-il) fenil)-2-(2-fluoro-6-
metoxifenil)pirimidin-4-carboxamida si N-(2-((trans)-4-aminociclohexil)-4-(4-ciano-1-metil-1-
pirazol-3-il)fenil)-2-(2-fluoro-6-metoxifenil)pirimidin-4-carboxamida

NH, NH;
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Acest compus a fost preparat intr-o manierd analoagd cu Exemplul 82, etapa 2 utilizind 1-metil-
5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1 H-pirazol-4-carbonitril ca partener de cuplare. LCMS
calculata pentru Co0H2FN7O> (M+H)*: m/z = 526,2; Géasitd: 526,2.

Exemplul 84. N-(2-((cis)-4-Aminociclohexil)-4-(1,3,5-trimetil-1H-pirazol-4-il)fenil)-2-(2-fluoro-6-
metoxifenil)pirimidin-4-carboxamida
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Acest compus a fost preparat intr-o manierd analoagd cu Exemplul 82, ctapa 2 utilizand 1,3,5-
trimetil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1 H-pirazol ca partener de cuplare. LCMS calculati
pentru C3oH34FNgO> M+H)™: m/z = 529,2; Gasitd: 529.2. 'H RMN (500 MHz, DMSO-d6) & 10,42 (s,
1H), 9,25 (d, J= 5,0 Hz, 1H), 8,13 (d, / = 5,0 Hz, 1H), 7,75 (s, 2H), 7,54 (q, /= 8,1 Hz, 1H), 7,47 (d, J =
8,1 Hz, 1H), 7,20 (s, 1H), 7,15 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,07 (d, J = 8,5 Hz, 3H), 7,01 (t, J = §,8 Hz, 1H), 3,80
(s, 3H), 3,71 (s, 3H), 3,08 (s, IH), 2,64 (t, /= 11,9 Hz, 1H), 2,25 (s, 3H), 2,16 (s, 3H), 1,98 (d, /= 11,6
Hz, 2H), 1,87 (d, /= 12,3 Hz, 2H), 1,56 (q, / = 12,5 Hz, 2H), 1,30 (q, J = 12,0, 11,4 Hz, 2H) ppm.
Exemplul 85. N-(2-((2S,45)-4-Amino-2-(hidroximetil)pirolidin-1-il)-4-(metilsulfonil)fenil)-2-(2-
fluoro-6-metoxifenil)pirimidin-4-carboxamida

HoN
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z
N |N H N
T
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Etapa 1. ((38,55)-1-(2-amino-5-(metilsulfonil)fenil)-5-(hidroximetil)pirolidin-3-il) carbamat de tert-
butil

BocHN

Do
N
QL
SOzMe

Un amestec de 2-fluoro-4-(metilsulfonil)-1-nitrobenzen (100 mg, 0,456 mmol) si ((35,55)-5-
(hidroximetil)pirolidin-3-il)carbamat de ferf-butil (118 mg, 0,547 mmol) in DMSO (1521 pl) a fost tratat
cu bazd Hunig (159 ul, 0,912 mmol) si amestecul de reactie agitat la 90°C timp de 1 ord, apoi tratat cu
apa si extras cu acetat de etil. Faza organici a fost spdlatd cu apa si saramurd, uscatd pe sulfat de sodiu si
concentratd. Reziduul a fost dizolvat intr-un amestec 1:1:1 de THF/apd/MeOH (3 mL) si tratat cu fier
(102 mg, 1,825 mmol) si clorurd de amoniu (146 mg, 2,74 mmol). Amestecul de reactic a fost agitat la
60°C timp de 1 or, apoi diluat cu acetat de etil si filtrat printr-un dop de Celite. Filtratul a fost spalat cu
apd si saramurd, uscat pe sulfat de sodiu si concentrat. Solidul brut a fost utilizat in ctapa urmétoare fara
purificare suplimentard. LCMS calculati pentru Ci7H2sN30sS (M+H)": m/z = 386,2; Gésita: 386,2.
Etapa 2. N-(2-((28,4S)-4-Amino-2-(hidroximetil)pirolidin-1-il)-4-(metilsulfonil) fenil)-2-(2-fluoro-6-
metoxifenil)pirimidin-4-carboxamidd

O solutic de ((35,55)-1-(2-amino-5-(metilsulfonil)fenil)-5-(hidroximetil) pirolidin-3-il)carbamat
de fert-butil (55 mg, 0,143 mmol) in DMF (476 pl) a fost tratatd cu acid 2-(2-fluoro-6-
metoxifenil)pirimidin-4-carboxilic (31,9 mg, 0,128 mmol), HATU (65,1 mg, 0,171 mmol), si bazd Hunig
(49,8 ul, 0,285 mmol). Amestecul de reactic a fost agitat la r.t. timp de 30 minute, apoi tratat cu api si
extras cu acetat de ctil. Faza organici a fost spilatd cu apd si saramurd, uscatd pe sulfat de sodiu si
concentratd. La reziduul brut s-a addugat 4N HCI in dioxan si MeOH (2 mL, 1:1) si amestecul de reactic a
fost incdlzit la 60°C timp de 1 ord, apoi diluat cu MeOH si purificat cu prep-LCMS (coloand XBridge
C18, cluand cu un gradient de acetonitril/apd continand 0,1% TFA, la debit de 60 mL/min). LCMS
calculata pentru C4H2»7FNsOsS (M+H)": m/z = 516,2; Gésita: 516,2.
Exemplul 86. N-(2-((2S,45)-4-Amino-2-(hidroximetil)pirolidin-1-il)fenil)-2-(2-fluoro-6-
metoxifenil)pirimidin-4-carboxamida
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Etapa 1. ((3S,55)-5-(hidroximetil)-1-(2-nitrofenil)pirolidin-3-il)carbamat de tert-butil

BocHN

O solutie de 1-fluoro-2-nitrobenzen (30 pl, 0,283 mmol) si ((35,55)-5-(hidroximetil)pirolidin-3-
il)carbamat de ferf-butil (61,3 mg, 0,283 mmol) in DMSO (1,5 ml) a fost tratati cu trictilamind (59,3 ul,
0,425 mmol) si amestecul de reactie a fost incilzit 1a 80°C timp de 3 ore. Dupi ricire la r.t., amestecul de
reactie a fost diluat cu DCM, spalat cu saramurd, uscat pe sulfat de sodiu si solventul a fost evaporat in
vid. Produsul brut obtinut a fost utilizat in ctapa urméitoare fard purificare suplimentard. LCMS calculatd
pentru C12H16N305 (M+H-C4Hs)+1 m/z= 282,1; gflSItfl 282,2.

Etapa 2. ((3S,55)-1-(2-aminofenil)-5-(hidroximetil)pirolidin-3-il)carbamat de tert-butil

OH

BocHN

OH
N

Un amestec de ((3S5,5S5)-5-(hidroximetil)-1-(2-nitrofenil)pirolidin-3-il)carbamat de fer{-butil (70
mg, 0,207 mmol), fier (57,9 mg, 1,037 mmol) si clorurd de amoniu (67 mg, 1,25 mmol) in THF (2 ml),
apd (2 ml) si metanol (2 ml) a fost agitat la 60°C timp de 3 ore. Dupa ricire la r.t., ¢l a fost filtrat printr-un
dop de Celite si diluat cu DCM. Faza organicd a fost separati, spilatid cu saramurd, uscatd pe sulfat de
sodiu si solventii au fost evaporati in vid. Produsul brut obtinut a fost utilizat in etapa urmatoare fard
purificare suplimentard. LCMS calculati pentru CisH26N303 (M+H)*: m/z = 308,2; Gésitd: 308.2.
Etapa 3. N-(2-((28,45)-4-Amino-2-(hidroximetil )pirolidin- 1-il)fenil)-2-(2-fluoro-6-
metoxifenil)pirimidin-4-carboxamidd

HATU (74,2 mg, 0,195 mmol) a fost addugat la o solutic de ((35,55)-1-(2-aminofenil)-5-
(hidroximetil)pirolidin-3-il)carbamat de ferf-butii (40 mg, 0,130 mmol), acid 2-(2-fluoro-6-
metoxifenil)pirimidin-4-carboxilic (produsul din exemplul 1, etapa 1, 32,3 mg, 0,130 mmol) si DIPEA
(45,5 W, 0,260 mmol) in DMF (1 ml). Amestecul de reactie a fost agitat 1a r.t. timp de 30 minute, apoi s-a
addugat apa si produsul precipitat a fost colectat prin filtrare, spalat cu api si uscat in aer. Solidul a fost
dizolvat in TFA si solutia rezultantd a fost agitati la r.t. timp de 10 minute. El a fost apoi diluat cu
acetonitril i purificat cu prep-LCMS (coloand XBridge C18, cludnd cu un gradient de acetonitril/apa
continind 0,1% TFA, la debitul de 60 mL/min). LCMS calculatd pentru Co:H2sFNsOz (M+H)*: m/z =
438.2; Gasitd: 438,2. 'H RMN (500 MHz, DMSO-d6) 6 10,61 - 10,48 (s, 1H), 9,34 - 9,19 (d, J = 5,0 Hz,
1H), 8,21 - 8,11 (m, 2H), 7,95 - 7,80 (br, 2H), 7,60 - 7,49 (td, J = 8,4, 6,8 Hz, 1H), 7,41 - 7,33 (dd, J =
6,7,2,5 Hz, 1H), 7,25 - 7,15 (m, 2H), 7,11 - 7,03 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,03 - 6,93 (t, J = 8,8 Hz, 1H), 3,79
- 3,74 (s, 3H), 3,75 - 3,62 (m, 2H), 3,37 - 3,16 (m, 4H), 2,43 - 2,31 (m, 1H), 1,87 - 1,74 (dt, J= 134, 5,1
Hz, 1H) ppm.
Exemplul 87. N-(2-((25,45)-4-Amino-2-(hidroximetil)pirolidin-1-il)-5-metilfenil)-2-(2-fluoro-6-
metoxifenil)pirimidin-4-carboxamida
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Acest compus a fost preparat in conformitate cu procedurile descrise in Exemplul 6, utilizand 1-
fluoro-4-metil-2-nitrobenzen in loc de 1.4-difluoro-2-nitrobenzen ca materie primd. LCMS calculatd
pentru C24H27FN503 (M+H)+I m/z= 452,2; Gasita: 452,2.

Exemplul 88. N-(2-((25,45)-4-(Dimetilamino)-2-(hidroximetil)pirolidin-1-il)-5-fluorofenil)-2-(2-
fluoro-6-metoxifenil)pirimidin-4-carboxamida
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N™ N

S-a addugat triacetoxiborohidrurd de sodiu (9 mg, 0,044 mmol) la o solutie de formaldehida (1,4
mg, 0,044 mmol), acid acetic (2,51 pl, 0,044 mmol) si N-(2-((2S,45)-4-amino-2-(hidroximetil)pirolidin-1-
i)-5-fluorofenil)-2-(2-fluoro-6-metoxifenil)pirimidin-4-carboxamidd (Exemplul 6, 10 mg, 0,022 mmol)
in DCM (1 ml). Dupa agitare la r.t. timp de 1 ord, solventul a fost evaporat, amestecul de reactie a fost
diluat cu CH3CN si purificat cu prep-LCMS (coloand XBridge C18, eludnd cu un gradient de
acctonitril/apd continAnd 0,1% TFA, la debit de 60 mL/min). LCMS calculatd pentru
CasHasFaoNsO3 (M+H)+I m/z = 484,2; Giésita: 484,2.

Exemplul  89. N-(5-Fluoro-2-((25,45)-2-(hidroximetil)-4-(izopropilamino)pirolidin-1-il)fenil)-2-(2-
fluoro-6-metoxifenil)pirimidin-4-carboxamida
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Acest compus a fost preparat in conformitate cu procedurile descrise in Exemplul 88, utilizind
acetond in loc de formaldehidd ca materie prima. LCMS calculatd pentru CasHzoF2NsOz (M+H)*: m/z =
498,2; Gasita: 498,1.
Exemplul 90. N-(2-((25,45)-4-Amino-2-(hidroximetil)pirolidin-1-il)-4-(tetrahidro-2H-piran-4-
iDfenil)-2-(2-fluoro-6-metoxifenil)pirimidin-4-carboxamida

H:N
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Acest compus a fost preparat in conformitate cu procedurile descrise in Exemplul 49, utilizind
2-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-4,4.5 5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan in loc de 4.4,5,5-tetrametil-2-(prop-1-
en-2-il)-1,3,2-dioxaborolan ca materia primd. LCMS calculata pentru CogH23FNsOs (M+H)™: m/z = 522.2;
Gasitd: 522,2.

Exemplul 91. N-(2-((25,45)-4-Amino-2-(hidroximetil)pirolidin-1-il)-4-clorofenil)-2-(2-fluoro-6-
metoxifenil)pirimidin-4-carboxamida
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Acest compus a fost preparat in conformitate cu procedurile descrise in Exemplul 6, utilizind 4-
cloro-2-fluoro-1-nitrobenzen in loc de 1.4-difluoro-2-nitrobenzen ca materie primd. LCMS calculatd
pentru C23H24CIFN;5O3 (M+H)+I m/z = 472,2; Gésita: 472,3.

Exemplul 92. N-(2-((25,45)-4-Amino-2-(hidroximetil)pirolidin-1-il)-4-fluorofenil)-2-(2-fluoro-6-
metoxifenil)pirimidin-4-carboxamida
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Acest compus a fost preparat in conformitate cu procedurile descrise in Exemplul 6, utilizand
2,4-difluoro-1-nitrobenzen in loc de 1,4-difluoro-2-nitrobenzen ca materie primid. LCMS calculatd pentru
Ca3H24F>2N5O3 (M+H)+I m/z = 456,2; Giésita: 456,3.
Exemplul 93. N-(2-((25,45)-4-Amino-2-(hidroximetil)pirolidin-1-il)-4-(5-ciano-2-(pirolidin-1-
i)piridin-4-il)fenil)-2-(2,6-difluorofenil)pirimidin-4-carboxamida

L,
S

O

Etapa 1. 4-Bromo-6-(pirolidin-1-il)nicotinonitril

O solutic de 4-bromo-6-cloronicotinonitril (200 mg, 0,920 mmol) si pirolidini (327 mg, 4,60
mmol) in 2-propanol (2 mL) a fost agitatd la 100°C timp de 12 ore. Apoi solventul a fost evaporat in
vid. Produsul brut obtinut a fost utilizat in etapa urméitoare fard purificare suplimentard. LCMS calculata
pentru C1oH11BrN3s (M+H)*: m/z = 252,0; Gasiti: 252.0.

Etapa 2. ((3S, 55)-1-(2-(2-(2, 6-difluorofenil)pirimidin-4-carboxamido)-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)fenil)-5-(hidroximetil)pirolidin-3-il)carbamat de terg-butil
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Acest compus a fost preparat in conformitate cu procedurile descrise in Exemplul 46 si 41
utilizand acid (2,6-difluorofenil)boronic in loc de acid (2-fluoro-6-metoxifenil)boronic ca materie prima.
LCMS calculatd pentru Ca3Ha1BF2NsOgs M+H)™: m/z = 652,3; Gasitd: 652,2.
Etapa 3. N-(2-((28,4S)-4-Amino-2-(hidroximetil)pirolidin-1-il)-4-(5-ciano-2-(pirolidin- 1-il)piridin-4-
il)fenil)-2-(2,6-difluorofenil)pirimidin-4-carboxamidd

Acest compus a fost preparat in conformitate cu procedurile descrise in Exemplul 46, Etapa 2,
utilizand 4-bromo-6-(pirolidin-1-il)nicotinonitril in loc de 2-bromonicotinonitril si ((35,55)-1-(2-(2-(2,6-
difluorofenil)pirimidin-4-carboxamido)-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)-5-
(hidroximetil)pirolidin-3-il)carbamat  de  terf-butii in loc de ((35,55)-1-(2-(2-(2-fluoro-6-
metoxifenil)pirimidin-4-carboxamido)-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)-5-
(hidroximetil)pirolidin-3-il)carbamat de ferf-butil ca materic primd. LCMS calculatd pentru

Cs:H31F2NgOs (M+H)+I m/z = 597,3; Giésita: 597,2.
Exemplul  94. N-(2-((25,45)-4-Amino-2-(hidroximetil)pirolidin-1-il)-4-(1-cianociclopropil)fenil)-2-

(2,6-difluorofenil)pirimidin-4-carboxamida

Etapa 1. ((3S, 55)-1-(5-(cianometil)-2-nitrofenil)-5-(hidroximetil)pirolidin-3-il) carbamat de tert-butil

HN,
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N
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Acest compus a fost preparat in conformitate cu procedurile descrise in Exemplul 6, utilizand 2-
(3-fluoro-4-nitrofenil)acetonitril in loc de 1,4-difluoro-2-nitrobenzen ca materie primd. LCMS calculatd

pentru C14H17N4Os5 (M-C4H3+H)+I m/z = 321,1; Gésita: 321,1.

Etapa 2. ((35,55)-5-(((tert-butildimetilsilil)oxi)metil)-1-(5-(cianometil)-2-nitrofenil)  pirolidin-3-
il)carbamat de tert-butil

IBoc
HN

N
O,N
CN

tert-butilclorodimetilsilan (0,054 g, 0,359 mmol) a fost adiugat la o solutic de 1H-imidazol
(0,024 g, 0,359 mmol) si ((35,55)-1-(5-(cianometil)-2-nitrofenil)-5-(hidroximetil)pirolidin-3-il)carbamat
de tert-butil (0,090 g, 0,239 mmol) in 1 mL de DCM. Dupa ce amestecul de reactic a fost agitat la r.t.
timp de 2 ore, s-a addugatd apd si produsul a fost extras cu DCM. Fazele organice combinate au fost
spalate cu apd si saramurd, uscate pe sulfat de sodiu si solventul a fost evaporat in vid. Produsul brut
obtinut a fost utilizat in etapa urmdtoare fard purificare suplimentard. LCMS calculati pentru
C20H31N40s5S1 (M-C4H3+H)+I m/z = 435,2; Gésita: 435,2.
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Etapa 3. ((35,55)-5-(((tert-butildimetilsilil)oxi)metil)-1-(5-(1-cianociclopropil)-2-nitrofenil)pirolidin-3-
il)carbamat de tert-butil

CN

O solutie de ((35,55)-5-(((tert-butildimetilsilil)oxi)metil )- 1 -(5-(cianometil )-2-
nitrofenil)pirolidin-3-il)carbamat de ferf-butil (0,120 g, 0,245 mmol) in 1 mL de DMF a fost tratati cu
1,2-dibromoectan (0,046 g, 0,245 mmol). Amestecul a fost agitat 1a r.t. si apoi tratat cu hidrurd de sodiu
(0,120 g, 5,00 mmol). Amestecul a fost agitat suplimentar la r.t. peste noapte. Apoi s-a addugat apd si
produsul precipitat a fost colectat prin filtrare, spélat cu apa si uscat in acr. El a fost utilizat in etapa
urmitoare fard purificare suplimentard. LCMS calculatd pentru C»H33N4OsSi M-CsHs+H)*: m/z =
461,2; Gasita: 461,2.

Etapa 4. N-(2-((25,45)-4-Amino-2-(hidroximetil)pirolidin-1-il)-4-(1-cianociclopropil)fenil)-2-(2,6-
difluorofenil)pirimidin-4-carboxamidd

Acest compus a fost preparat in conformitate cu procedurile descrise in Exemplul 1, utilizind
acid (2,6-difluorofenil)boronic in loc de acid (2-fluoro-6-metoxifenil)boronic si ((35,55)-5-(((tert-
butildimetilsilil)oxi)metil)-1-(5-(1-cianociclopropil)-2-nitrofenil)pirolidin-3-il)carbamat de terf-butil in
loc de 5-(4-fluoro-2-nitrofenil)-2,5-diazabiciclo[2,2,1 Jheptan-2-carboxilat de (1R,4R)-ferf-butil ca materie
primi. LCMS calculata pentru CogHasFoNeOo (M+H)': m/z = 491,2; Géasita: 491,1.

Exemplul  95. N-(2-((2S,45)-4-Amino-2-(hidroximetil)pirolidin-1-il)-4-(4-cianopiridin-3-il)fenil )-2-
(2-(difluorometoxi)-6-fluorofenil)pirimidin-4-carboxamida
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Un amestec de 2-bromo-3-fluorofenol (0,865 g, 4,53 mmol), clorodifluoroacetat de sodiu (4,14
g, 27,2 mmol) si carbonat de cesiu (4,43 g, 13,59 mmol) in DMF (10 mL) a fost agitat 1a 100°C timp de 4
ore. Dupd ricire la temperatura camerei, amestecul a fost concentrat in vid. Produsul brut obtinut a fost
purificat prin Biotage IsoleraTM pentru a da produsul dorit.
Etapa 2. 2-(2-(Difluorometoxi)-6-fluorofenil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan

Etapa 1. 2-Bromo-1-(difluorometoxi)-3-fluorobenzen

O solutie de 2-bromo-1-(difluorometoxi)-3-fluorobenzen (400 mg, 1,660 mmol) in THF (10 mL)
a fost tratatd cu nBuLi 1,6 M (1,72 mL, 4,32 mmol) la -78°C. Dupa agitare timp de 1 ord, s-a adaugat 2-
izopropoxi-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan (1,02 mL, 4,98 mmol), si apoi amestecul a fost incilzit
incet la rt peste 6 ore. La amestec s-a adidugat EtOAc (50 mL) si apd (30 mL). Faza organicd a fost
separatd, spdlatd cu saramurd, uscatd pe MgSQO,, filtratd si solventii au fost evaporati in vid. Produsul
obtinut brut a fost utilizat in etapa urméitoare fard purificare suplimentara.
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Etapa 3. N-(2-((25,4S)-4-Amino-2-(hidroximetil)pirolidin- 1-il)-4-(4-cianopiridin-3-il)fenil)-2-(2-
(difluorometoxi)-6-fluorofenil)pirimidin-4-carboxamidd

Acest compus a fost preparat in conformitate cu procedurile descrise in Exemplul 63, utilizind
2-(2-(difluorometoxi)-6-fluorofenil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan in loc de acid (2,6-
difluorofenil)boronic ca materie primd. LCMS calculatd pentru CaoH»sFiN7Oz (M+H)*: m/z = 576,2;
Gasitd: 576,3.
Exemplul  96. N-(2-((25,45)-4-Amino-2-(hidroximetil)pirolidin-1-il)-4-(4-cianopiridin-3-il)fenil )-2-
(2-fluoro-6-(metoxi-ds)fenil) pirimidin-4-carboxamida

ol
NN

K)\W I

Etapa 1. 2-(2-Fluoro-6-(metoxi-d3)fenil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2- dwxaborolan

Acest compus a fost preparat intr-o manierd analoaga cu Exemplul 69, incepand cu 3-fluorofenol
in loc de 3-fluoro-4-metilfenol. LCMS calculatd pentru Ci3HisD:BFOz M+H)™: m/z = 256,2; Gasiti:
256,2.

Etapa 2. N-(2-((25,4S)-4-Amino-2-(hidroximetil)pirolidin- 1-il)-4-(4-cianopiridin-3-il)fenil)-2-(2-
fluoro-6-(metoxi-d3)fenil)pirimidin-4-carboxamidd

Acest compus a fost preparat in conformitate cu procedurile descrise in Exemplul 63, utilizind
2-(2-fluoro-6-(metoxi-ds)fenil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan  in loc de acid (2,6-
difluorofenil)boronic ca materic primi. LCMS calculatd pentru CooH4D3FN;O3z (M+H)™: m/z = 5432;
Giésita: 543,3.

Exemplul  97. N-(2-((2S,45)-4-Amino-2-(hidroximetil)pirolidin-1-il)-4-(4-cianopiridin-3-il)fenil )-2-
(2-ciclopropil-6-fluorofenil)pirimidin-4-carboxamida

Pl
LA

Acest compus a fost preparat in conformitate cu procedunle descrise in Exemplul 63, utilizand
2-(2-ciclopropil-6-fluorofenil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan  in  loc de acid (2,6-
difluorofenil)boronic ca materie primd. LCMS calculatd pentru CzHxFN70> M+H)™: m/z = 550,2;
Gasitd: 550,3.

Exemplul  98. N-(2-((2S,45)-4-Amino-2-(hidroximetil)pirolidin-1-il)-4-(4-cianopiridin-3-il)fenil )-2-
(2-etoxi-6-fluorofenil)pirimidin-4-carboxamida

n
/
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Acest compus a fost preparat in conformitate cu procedurile descrise in Exemplul 63, utilizind
acid (2-etoxi-6-fluorofenil)boronic in loc de acid (2,6-difluorofenil)boronic ca materie primi. LCMS
calculata pentru C3oHoFN7Oz (M+H)*: m/z = 554,2; Géasitd: 554.3.

Exemplul 99. N-(4-(4-Cianopiridin-3-il)-2-((15,45)-4-(hidroximetil)-5-metil-2,5-diazabiciclo [2,2,1]
heptan-2-iD)fenil)-2-(2-fluoro-6-metoxifenil)pirimidin-4-carboxamida
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Etapa 1. (18,4S)-4-(hidroximetil)-2,5-diazabiciclo[2,2,1]heptan-2-carboxilat de tert-butil

OH |
N
)
N
Boc
Un vas de reactie Parr a fost incdrcat cu (15,45)-4-(hidroximetil)-5-(4-metoxibenzil)-2,5-
diazabiciclo[2,2,1Jheptan-2-carboxilat de ferf-butil (preparat printr-o adaptare a procedurii descrise
inIvon, Y. si colab. Synthesis 2015, 47, 1123-1130) (25 mg, 0,072 mmol), Pd/C (10% umezit, de tip
Degussa, 7,7 mg) urmat de MeOH (7,2 mL) si amestecul de reactic a fost evacuat si reumplut de 3 ori cu
azot gazos, urmat de un alt ciclu de evacuare si apoi presurizat cu gaz de hidrogen pana la 25 psi. Vasul a
fost agitat timp de 6 ore sub presiunca hidrogenului, timp dupd care solutia a fost filtratd pe Celite si
solventul a fost evaporat in vid. Produsul brut obtinut a fost utilizat in reactia urméitoare fard purificare.

LCMS calculata pentru Ci1H21N2O3 (M+H)™: m/z = 229,2; gasitd 229,2.
Etapa 2. (18,4S)-4-(hidroximetil)-5-meftil-2,5-diazabiciclo[2,2, 1 ]heptan-2-carboxilat de tert-buftil

OH 1o
N
N

Boc

O solutic de (15,45)-4-(hidroximetil)-2,5-diazabiciclo[2,2,1]heptan-2-carboxilat de ferf-butil
(16,5 mg, 0,072 mmol) in CHzCN (200 pL) si H>O (50 pL) a fost tratatd cu formaldehida (37 g.% in H»O,
16,1 uL, 0,217 mmol) si triacetoxiborohidrurd de sodiu (31 mg, 0,145 mmol) si amestecul de reactic a
fost agitat la r.t. timp de 2 ore. Amestecul de reactie a fost apoi diluat cu CH.Cl,, spilat cu NaHCO:;
saturat apos, uscat pe MgSO,, filtrat si solventul a fost evaporat in vid. Produsul brut obtinut a fost utilizat
in reactia urmitoare fard purificare. LCMS calculatd pentru Ci2H23sN>Oz (M+H)™: m/z = 243.2; gisita
2432,
Etapa 3. 3-(3-((18,4S)-4-(Hidroximetil)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2,2, 1 heptan-2-il)-4-
nitrofenil)izonicotinonitril
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Un amestec de (15,45)-4-(hidroximetil)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2,2,1]heptan-2-carboxilat de
tert-butil (17 mg, 0,070 mmol) si 4M HCl/dioxan (1 mL) a fost agitat la r.t. timp de 1 ord inainte ca
solventul sd fie evaporat in vid. Reziduul a fost apoi tratat cu 3-(3-fluoro-4-nitrofenil)izonicotinonitril
(Intermediarul 1 descris intre Exemplul 49 si 50, 17,1 mg, 0,070 mmol), DMSO (300 L), trictilamini
(14,7 pL, 0,943 mmol) si amestecul de reactie a fost incalzit la 100°C peste noapte. Dupa ricire 1a r.t.,
amestecul de reactic a fost diluat cu DCM, spalat cu saramurd, uscat pe sulfat de sodiu si solventul a fost
evaporat in vid. Produsul brut obtinut a fost utilizat in etapa urmitoare fard purificare suplimentard.
LCMS calculata pentru CioH20NsO3 (M+H)*™: m/z = 366,2; gasitd 366,1.

Etapa 4. 3-(4-Amino-3-((18,4S)-4-(hidroximetil)-5-metil-2,5-diazabiciclo [2,2,1]heptan-2-
il)fenil)izonicotinonitril
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Un amestec de 3-(3-((15,45)-4-(hidroximetil)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2,2,1]heptan-2-il)-4-
nitrofenil)izonicotinonitril (26 mg, 0,071 mmol), fier (20,0 mg, 0,356 mmol) si clorurd de amoniu (22,9
mg, 0,427 mmol) in THF (1 mL), H,O (1 mL) si metanol (1 mL) a fost agitat la 60°C timp de 1 ord. Dupa
racire la r.t., ¢l a fost filtrat printr-un dop de Celite si diluat cu CH»Cl,. Faza organica a fost separati,
spdlatd cu saramurd, uscatd pe MgSQs,, filtrata si solventii au fost evaporati in vid. Produsul brut obtinut a
fost utilizat in etapa urmitoare fard purificare suplimentard. LCMS calculatd pentru Ci10H»NsO (M+H)*:
m/z = 336,2; Gisiti: 336,2.

Etapa 5. N-(4-(4-Cianopiridin-3-il)-2-((18,4S)-4-(hidroximetil)-5-metil-2,5-diazabiciclo[ 2,2, 1 [heptan-2-
il)fenil)-2-(2-fluoro-6-metoxifenil)pirimidin-4-carboxamiddi

HATU (20,4 mg, 0,054 mmol) a fost adidugat la o solutic de 3-(4-amino-3-((15,45)-4-
(hidroximetil)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2,2,1 Jheptan-2-il)fenil)izonicotinonitril (13 mg, 0,036 mmol), acid
2-(2-fluoro-6-metoxifenil)pirimidin-4-carboxilic (8,9 mg, 0,036 mmol) si DIPEA (12,5 puL, 0,072 mmol)
in DMF (300 pL). Amestecul de reactic a fost agitat la 60°C timp de 30 min, apoi a fost addugati apa si
produsul precipitat a fost colectat prin filtrare, spilat cu apa si uscat in aer. Solidul a fost dizolvat in TFA
si solutia rezultantd a fost agitatd la 60°C timp de 10 min inainte ca solventul sd fie evaporat in
vid. Reziduul brut a fost apoi dizolvat in THF (1 mL), MeOH (1 mL), si NH4OH apos (1 mL), etansat si
solutia a fost agitatd la 60°C timp de 30 min inainte ca solventul s fie evaporat in vid. Produsul brut
obtinut a fost apoi diluat cu CH3CN si purificat cu prep-LCMS (coloand XBridge C18, eluand cu un
gradient de acetonitril/apad continind 0,1% TFA, la debitul de 60 mL/min). LCMS calculatd pentru
C31H29FN703 (M+H)+I m/z= 566,2; Gésita: 566,2.

Exemplul 100. (5)-N-(4-(4-Cianopiridin-3-il)-2-(2-(hidroximetil)morfolino)fenil)-2-(2-fluoro-6-
metoxifenil)pirimidin-4-carboxamida
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Acest compus a fost preparat in conformitate cu procedurile descrise in Exemplul 51, utilizind
(S)-morfolin-2-ilmetanol in loc de 5-(hidroximetil)-2-metilpiperazin-1-carboxilat de (2R,55)-tert-butil ca
materie primi. LCMS calculatd pentru CooH6FN6Os (M+H)*: m/z = 541,2; Gasitd: 541,3.

Exemplul 101. (5)-N-(4-(4-Cianopiridin-3-il)-2-(2-((dimetilamino)metil) morfolino)fenil)-2-(2-
fluoro-6-metoxifenil)pirimidin-4-carboxamida
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Etapa 1. (R)-N-(4-(4-Cianopiridin-3-il)-2-(2-(hidroximetil)morfolino)fenil)-2-(2-fluoro-6-
metoxifenil)pirimidin-4-carboxamidd
OH
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Acest compus a fost preparat intr-o manicrd analoagi cu Exemplul 51, etapele 1-3, incepand cu
(R)-morfolin-2-ilmetanol in loc de 5-(hidroximetil)-2-metilpiperazin-1-carboxilat de (2R,55)-tert-butil ca
materie primi. LCMS calculatd pentru CooHa6FN6Os (M+H)*: m/z = 541,2; Gasitd: 541,3.

Etapa 2. (R)-(4-(5-(4-Cianopiridin-3-il)-2-(2-(2-fluoro-6-inetoxifenil)pirimidin-4-
carboxamido)fenil)morfolin-2-il)metil 4-metilbenzensulfonat
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O solutic de (R)-N-(4-(4-cianopiridin-3-il)-2-(2-(hidroximetil)morfolino)fenil)-2-(2-fluoro-6-
metoxifenil)pirimidin-4-carboxamida (100 mg, 0,185 mmol) in CH»Cl, (740 pL) a fost tratatd cu DMAP
(2,3 mg, 0,018 mmol), trictilamina (77 uL, 0,555 mmol), si TsCl (42,3 mg, 0,222 mmol) si amestecul de
reactic a fost agitat la r.t. peste noapte. Amestecul de reactie a fost apoi diluat cu EtOAc, spilat cu 10%
acid citric apos, NaHCO3 apos saturat, uscat pe MgSO, filtrat si solventul a fost evaporat in vid. Produsul
brut obtinut a fost utilizat in reactia urmitoare fard purificare. LCMS calculati pentru CizsH3:FN6O6S
(M+H)*: m/z = 695,2; gisitd 695,3.

/
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Etapa 3.  (S)-N-(4-(4-Cianopiridin-3-il)-2-(2-((dimetilamino )metil)morfolino)fenil)-2-(2-fluoro-6-
metoxifenil)pirimidin-4-carboxamidd

O solutie de (R)-(4-(5-(4-cianopiridin-3-il)-2-(2-(2-fluoro-6-metoxifenil )pirimidin-4-
carboxamido)fenilymorfolin-2-il)metil 4-metilbenzensulfonat (20 mg, 0,029 mmol) in EtOH (480 uL) a
fost tratatd cu dimetilamind (461 pL, 0,921 mmol). Amestecul de reactic a fost agitat la 100°C peste
noapte. Solventul a fost evaporat in vid, si reziduul rezultat a fost diluat cu acetonitril si purificat cu prep-
LCMS (coloand XBridge C18, eluand cu un gradient de acetonitril/apa continand 0,1% TFA, la debitul de
60 mL/min). C3Hz1FN7O3 (M+H)": m/z = 568,2; gisitd 568,3.
Exemplul 102. (R)-N-(2-(2-(Cianometil)morfolino)-4-(4-cianopiridin-3-il)fenil)-2-(2-fluoro-6-
metoxifenil)pirimidin-4-carboxamida
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O solutie de (R)-(4-(5-(4-cianopiridin-3-il)-2-(2-(2-fluoro-6-metoxifenil )pirimidin-4-
carboxamido)fenilymorfolin-2-il)metil 4-metilbenzensulfonat (20 mg, 0,029 mmol) in EtOH (480 uL) a
fost tratatd cu cianurd de potasiu (5,6 mg, 0,086 mmol). Amestecul de reactic a fost agitat la 100°C timp
de 6 ore. Solventul a fost evaporat in vid, si reziduul rezultat a fost diluat cu acetonitril si purificat cu
prep-LCMS (coloand XBridge C18, cludnd cu un gradient de acetonitril/apd continind 0,1% TFA, la
debitul de 60 mL/min). C30H2sFN7O3z (M+H)*": m/z = 550,2; gasitd 550,2.

Exemplul 103. (R)-N-(4-(4-Cianopiridin-3-il)-2-(3-oxotetrahidro-3H-oxazolo[3,4-a] pirazin-7(1H)-
iDfenil)-2-(2-fluoro-6-metoxifenil)pirimidin-4-carboxamida
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Etapa 1. (R)-4-(5-(4-cianopiridin-3-il)-2-(2-(2-fluoro-6-metoxifenil)pirimidin-4-carboxamido)fenil)-2-
(hidroxiinetil)piperazin-1-carboxilat de terg-butil
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Acest compus a fost preparat intr-o manierd analoagid cu Exemplul 51, etapele 1-3, incepand
cu (R)-2-(hidroximetil)piperazin-1-carboxilat de ferf-butil in loc de 5-(hidroximetil)-2-metilpiperazin-1-
carboxilat de (2R,5S)-ferf-butil ca materie primi. LCMS calculatd pentru CssH3sFN-Os (M+H)*: m/z =
640,3; Gdasita: 640,2.

Etapa 2. (R)-4-(5-(4-cianopiridin-3-il)-2-(2-(2-fluoro-6-metoxifenil)pirimidin-4-carboxamido)fenil)-2-
(((metilsudfonyl)oxi)metil)piperazin-1-carboxilat de tert-butil
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O solutie de (R)-4-(5-(4-cianopiridin-3-il)-2-(2-(2-fluoro-6-metoxifenil )pirimidin-4-
carboxamido)fenil)-2-(hidroximetil)piperazin-1-carboxilat de ferf-butii (30 mg, 0,047 mmol) in
CH,Cl, (470 uL) a fost tratata cu trictilamind (13,1 pL, 0,094 mmol), si MsCl (5,5 uL, 0,070 mmol) si
amestecul de reactic a fost agitat la r.t. timp de 1 ord. Solventul a fost evaporat in vid. Produsul brut
obtinut a fost utilizat in reactia urmitoare fard purificare. LCMS calculatd pentru CizsHz7FN707S (M+H)™:
m/z =7182; gisitd 718,2.

Etapa 3. (R)-N-(4-(4-Cianopiridin-3il)-2-(3-oxotetrahidro-3oxazolo[3,4-a]pirazin-7(1 H)-il)fenil)-2-(2-
fluoro-6-metoxifenil)pirimidin-4-carboxamidd

S-a adaugat cianurd de potasiu (9,2 mg, 0,142 mmol) la o solutic de (R)-4-(5-(4-cianopiridin-3-
il)-2-(2-(2-fluoro-6-metoxifenil)pirimidin-4-carboxamido)fenil)-2-(((metilsulfonil)oxi)metil)piperazin-1-
carboxilat de ferg-butil (34 mg, 0,047 mmol) in DMSO (475 pL). Amestecul de reactic a fost agitat la
80°C timp de 1 ord. Dupa ricire la r.t., solutia rezultatd a fost diluatd cu acetonitril si purificatd cu prep-
LCMS (coloani XBridge C18, cludnd cu un gradient de acetonitril/apa continind 0,1% TFA, la debit de
60 mL/min). C30H25FN7O4 (M+H)+I m/z = 566,2; gflSltfl 566,3
Exemplul 104. (5)-N-(5-Fluoro-2-(3-(hidroximetil)piperazin-1-il)fenil)-2-(2-fluoro-6-
metoxifenil)pirimidin-4-carboxamida

OH

BERG

NN N

F

Acest compus a fost preparat intr-o manierd analoagd cu Exemplul 6, incepand cu (S)-2-
(hidroximetil)piperazin-1-carboxilatul de ferf-butil in loc de ((35,55)-5-(hidroximetil)pirolidin-3-
il)carbamatul de ferf-butil ca materie primd. LCMS calculata pentru Cx:HuF>oNsOz (M+H)™: m/z = 456,2;
Gasiti: 456,3. 'TH RMN (400 MHz, DMSO) 6 11,03 - 10,69 (s, 1H), 9,48 - 9,26 (d, J = 5,0 Hz, 1H), 8,38 -
8,21 (dd, J=10,8, 3,0 Hz, 1H), 8,20 - 8,09 (d, /= 5,0 Hz, 1H), 7,68 - 7,51 (td, J = 8,4, 6,9 Hz, 1H), 7,42 -
7,31 (dd, J = 8,8, 5,6 Hz, 1H), 7,13 - 6,96 (m, 3H), 3,83 - 3,71 (s, 3H), 3,59 - 3,18 (m, 6H), 3,15 - 2,79
(m, 4H), 2,81 - 2,69 (s, 1H).
Exemplul 105. N-(4-(4-Cianopiridin-3-il)-2-(3-(metoximetil)azetidin-1-il)fenil)-2-(2-fluoro-6-
metoxifenil)pirimidin-4-carboxamida
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Acest compus a fost preparat intr-o manierd analoagd cu Exemplul 51, incepand cu 3-
(metoximetil)azetidind in loc de 5-(hidroximetil)-2-metilpiperazin-1-carboxilat de (2R,5S)-ferf-butil ca
materie primi. LCMS calculatd pentru CooH6FN6Oz (M+H)*: m/z = 525,2; Gasitd: 525,2.

Exemplul 106. (S)-N-(4-(4-Cianopiridin-3-il)-2-(2-(hidroximetil)azetidin-1-il)fenil)-2-(2-fluoro-6-
metoxifenil)pirimidin-4-carboxamida
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Acest compus a fost preparat intr-o manierd analoagd cu Exemplul 51, incepand cu (§)-azetidin-
2-ilmetanol in loc de 5-(hidroximetil)-2-metilpiperazin-1-carboxilat de (2R,5S)-ter{-butil ca materie
primi. LCMS calculatd pentru CosHuFNsO3z (M+H)™: m/z = 511,2; Gasita: 511,2.

5 Exemplul 107. (R)-N-(4-(4-Cianopiridin-3-il)-2-(2-((dimetilamino)metil)azetidin-1-il)fenil)-2-(2-
fluoro-6-metoxifenil)pirimidin-4-carboxamida
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Etapa 1. (R)-N-(4-(4-Cianopiridin-3-il)-2-(2-(hidroximetil)azetidin- 1-il)fenil)-2-(2-fluoro-6-

10 metoxifenil)pirimidin-4-carboxamidd

Acest compus a fost preparat intr-o manierd analoaga cu Exemplul 51, incepand cu (R)-azetidin-
2-ilmetanol in loc de 5-(hidroximetil)-2-metilpiperazin-1-carboxilat de (2R,5S)-ter{-butil ca materie

15 primi. LCMS calculata pentru CosHuFNsO3z (M+H)™: m/z = 511,2; Gasita: 511,2.
Etapa 2. Metansulfonat de (R)-(1-(5-(4-Cianopiridin-3-il)-2-(2-(2-fluoro-6-metoxifenil)pirimidin-4-

carboxamido)fenil)azetidin-2-il)metil
£ R
N/ N

)
=
N//
20 O solutic de (R)-N-(4-(4-cianopiridin-3-il)-2-(2-(hidroximetil)azetidin- 1 -il)fenil)-2-(2-fluoro-6-

metoxifenil)pirimidin-4-carboxamidd (50 mg, 0,098 mmol) in CH»Cl, (980 uL) a fost tratati cu
trietilamind (27 pL, 0,196 mmol), si MsCl (11,4 pL, 0,147 mmol) si amestecul de reactic a fost agitat la
r.t. timp de 2 ore. Solventul a fost evaporat in vid. Produsul brut obtinut a fost utilizat in reactia urmatoare
farad purificare. LCMS calculatd pentru C20H26FN6OsS (M+H)*: m/z = 589,2; gisitd 589,3.

25 Etapa 3. (R)-N-(4-(4-Cianopiridin-3-il)-2-(2-((dimetilamino)metil)azetidin-1-il)fenil) -2-(2-fluoro-6-
metoxifenil)pirimidin-4-carboxamidd
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O solutie de metansulfonat de (R)-(1-(5-(4-cianopiridin-3-il)-2-(2-(2-fluoro-6-
metoxifenil)pirimidin-4-carboxamido)fenil)azetidin-2-il)metil (20 mg, 0,034 mmol) in EtOH (570 pL) a
fost tratatd cu dimetilamini (544 pL, 1,09 mmol). Amestecul de reactic a fost agitat la 100°C peste
noapte. Dupd ricire la r.t., solventul a fost evaporat in vid, si reziduul rezultat a fost diluat cu acetonitril si
purificat cu prep-LCMS (coloand XBridge C18, eluand cu un gradient de acetonitril/apd continand 0,1%
TFA, la debitul de 60 mL/min). C3H9FN70> (M+H)": m/z = 538,2; gisitd 538,2.

Exemplul 108. N-(4-(4-Cianopiridin-3-il)-2-(4-metilpiperazin-1-il)fenil)-2-(2-fluoro-6-
metoxifenil)pirimidin-4-carboxamida

B

Z
N//

Etapa 1. N-(4-(4-Cianopiridin-3-il)-2-(piperazin-1-il)fenil)-2-(2-fluoro-6-metoxifenil)pirimidin-4-
carboxamidd

Acest compus a fost preparat intr-o manierd analoagi cu Exemplul 51, incepand cu piperazin-1-
carboxilatul de ferf-butil in loc de 5-(hidroximetil)-2-metilpiperazin-1-carboxilatul de (2R,5S)-fert-butil
ca materie primd. LCMS calculatd pentru CosHasFN,O, (M+H)™: m/z = 510,2; Gasita: 510,2.

Etapa 2. N-(4-(4-Cianopiridin-3-il)-2-(4-metilpiperazin- 1-il)fenil)-2-(2-fluoro-6-metoxifenil)pirimidin-

4-carboxamidd
F” £ Nel
N/

O
NooH
SN
O

e

)

M
N
N

()
=
N//
O solutie de N-(4-(4-cianopiridin-3-il)-2-(piperazin-1-il)fenil)-2-(2-fluoro-6-

metoxifenil)pirimidin-4-carboxamidd (15 mg, 0,029 mmol) in THF (980 uL) a fost tratatdi cu
formaldehidd (37 wt. % in H»>O, 110 pL, 1,47 mmol), acid acetic (8,4 pL, 0,147 mmol), si
triacetoxiborohidrurd de sodiu (12,5 mg, 0,059 mmol) si amestecul de reactic a fost agitat 1a r.t. timp de 1
ord. Solventul a fost apoi evaporat in vid, si reziduul rezultat a fost diluat cu acetonitril si purificat cu
prep-LCMS (coloand XBridge C18, cludnd cu un gradient de acetonitril/apd continind 0,1% TFA, la
debit de 60 mL/min). CooH27FN70> (M+H)*: m/z = 524.2; gisitd 524,2.

Exemplul 109. N-(4-(4-Cianopiridin-3-il)-2-(4-(2-hidroxietil)piperazin-1-il)fenil)-2-(2-fluoro-6-
metoxifenil)pirimidin-4-carboxamida
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O solutie de N-(4-(4-cianopiridin-3-il)-2-(piperazin-1-il)fenil)-2-(2-fluoro-6-

metoxifenil)pirimidin-4-carboxamida (15 mg, 0,029 mmol) in THF (980 uL) a fost tratatd cu 2-((fer¢-
butildimetilsilil)oxi)acetaldehidd (34 pL, 0,177 mmol), acid acetic (5,0 pL, 0,088 mmol), si
triacetoxiborohidrurd de sodiu (12,5 mg, 0,059 mmol) si amestecul de reactic a fost agitat 1a r.t. timp de 1
ord. Dupd terminare, s-a addugat 4M HCl/dioxan (1 mL) si reactia a fost lisata sa sc agite timp de 30 min.
Solventul a fost apoi evaporat in vid si reziduul rezultat a fost diluat cu acetonitril si purificat cu prep-
LCMS (coloand Xbridge C18, eluand cu un gradient de acetonitril/apa continand 0,1% TFA, la debitul de
60 mL/min). C30H29FN7O3 (M+H)*": m/z = 554,2; gisita 554 4.

Exemplul 110. (5)-N-(5-Fluoro-2-(3-(hidroximetil)piperazin-1-il)-4-izopropilfenil)-2-(2-fluoro-6-
metoxifenil)pirimidin-4-carboxamida

Etapa 1. (S)-4-(5-cloro-4-fluoro-2-(2-(2-fluoro-6-metoxifenil)pirimidin-4-carboxamido)fenil)-2-
(hidroximetil)piperazin-1-carboxilat de tert-butil
H B
)
N* "N N

0]
0C
O
|
| H
W”(?
© Cl
F
Acest compus a fost preparat in conformitate cu procedurile descrise in Exemplul 41, utilizind
1-cloro-2,5-difluoro-4-nitrobenzen in loc de 3-(3-fluoro-4-nitrofenil)izonicotinonitril ca materie prima.
LCMS calculata pentru CosHz CIF2NsOs (M+H)': m/z = 590,2; Gasita: 590,2.
Etapa 2. (S)-4-(4-fluoro-2-(2-(2-fluoro-6-metoxifenil)pirimidin-4-carboxamido)-5-(prop-1-en-2-
il)fenil)-2-(hidroximetil)piperazin-1-carboxilat de terg-butil

F

La un amestec de (S)-4-(5-cloro-4-fluoro-2-(2-(2-fluoro-6-metoxifenil )pirimidin-4-
carboxamido)fenil)-2-(hidroximetil)piperazin-1-carboxilat de ferf-butil (20 mg, 0,034 mmol), 4,4,5,5-
tetrametil-2-(prop-1-en-2-il)-1,3,2-dioxaborolan (9,6 uL, 0,051 mmol), Xphos Pd G2 (2,7 mg, 3.4 umol)
si fosfat de potasiu, tribazic (14,4 mg, 0,068 mmol) s-au adiugat 1,4-dioxan (500 pL) si H.O (100 pL) si



10

15

20

25

MD/EP 3755703 T2 2022.10.31
114

flaconul de reactic a fost evacuat, reumplut cu azot, apoi agitat la 80°C timp de 1 ord. Amestecul de
reactie a fost ricit la r.t., solventii au fost evaporati in vid si produsul brut a fost purificat prin Biotage
Isolera™ (0-100% acetat de etil in hexani) pentru a furniza produsul dorit. LCMS calculati pentru
C31H36F2N50Os5 (M+H)+I m/z = 596,3; Giésita: 596,3.
Etapa 3. (S)-N-(5-Fluoro-2-(3-(hidroximetil)piperazin-1-il)-4-izopropilfenil)-2-(2-fluoro-6-
metoxifenil)pirimidin-4-carboxamidd

Paladiul pe carbon (10% umezit, de tip Degussa, 3.6 mg) a fost addugat la o solutie de (S)-4-(4-
fluoro-2-(2-(2-fluoro-6-metoxifenil)pirimidin-4-carboxamido)-5-(prop-1-en-2-il)fenil)-2-
(hidroximetil)piperazin-1-carboxilat de ferf-butil (20 mg, 0,034 mmol) in metanol (1,1 ml). Flaconul de
reactie a fost conectat la un balon cu hidrogen si amestecul de reactic a fost agitat la r.t. timp de 2 ore.
Catalizatorul a fost apoi separat prin filtrare, solventul a fost evaporat in vid si s-a addugat TFA (2 mL).
Amestecul de reactic a fost agitat la r.t. timp de 15 min, apoi diluat cu CH3CN si apa si purificat cu prep-
LCMS (coloand XBridge C18, cluand cu un gradient de acetonitril/apa continind 0,1% TFA, la debitul de
60 mL/min). LCMS calculati pentru CasH30F2NsO3z (M+H)*: m/z = 498,2; Gasitd: 498.3.
Exemplu A. Test de legare al kinazei HPK1

O solutic stoc de 1 mM compus de testat a fost preparatd in DMSO. Placa compusului a fost
preparata prin dilutii seriale de 3-ori si 11-puncte. S-au transferat 0,1 pL. de compus in DMSO de pe placa
compusului pe plici de polistiren albe cu 384 de godeuri. Tamponul de testare a continut 50 mM HEPES,
pH 7,5, 0,01% Tween-20, 5 mM MgCl,, 0,01% BSA, si 5 mM DTT. S-au addugat la placd 5 pL de 4 nM
HPK1 activ (SignalChem M23-11G) preparat in tampon. Concentratia de enzima datd a fost pe baza
concentratiei stoc date raportate de furnizor. S-au adaugat 5 pl de 18 nM urmiritor 222 (ThermoFisher
PV6121) si 4 nM anticorp LanthaScreen Eu-Anti GST (ThermoFisher PV5595). Dupd o ord de incubare
la 25°C, placile au fost citite pe un cititor de placi PHER Astar FS (BMG Labtech). Au fost determinate
valorile Ki.

Compusii din prezenta divulgare, cum au fost exemplificati in Exemple, au prezentat valorile
K; in urmitoarele intervale: + = Ki < 100 nM; ++ = 100 nM < Ki < 500 nM; +++ = 500 nM < Ki < 5000
nM.
Tabelul 1.

‘Exemplu
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EExemplu Ki, nM
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EExemplu Ki, nM

Exemplul B. Test HTRF p-SLP76S376

Unul sau mai multi compusi ai inventiei pot fi testati utilizand testul HTRF p-SLP76S376
descris dupa cum urmeaza. Celulele Jurkat (cultivate in mediu RPMI1640 cu 10% FBS) sunt colectate si
centrifugate, urmate de resuspendare in mediu adecvat la 3 x10° celule / mL. Celulele Jurkat (35 pL) sunt
dispensate in fiecare godeu intr-o placd cu 384 de godeuri. Compusii testati sunt diluati cu mediul de
culturd celulard pentru dilutie de 40 ori (addugarea a 39 pL. mediu de culturd celular in 1 pL de compus).
Celulele Jurkat din placa cu godeuri sunt tratate cu compusii testati la diferite concentratii (addugénd 5 ul
de compus diluat in 35 pL celule Jurkat si incepand de 1a 3 uM cu 1:3 dilutie) timp de 1 ord la 37 °C, 5%
CO»), urmate de tratamentul cu anti-CD3 (5 ug/mL, clone OKT3) timp de 30 min. Se prepard o dilutie de
1:25 de 100x reactiv de blocare (din trusa p-SLP76 ser376HTRF) cu 4xTampon de lizare(LB) si se
adauga 15 pL de tampon 4xL.B cu reactiv de blocare in fiecare godeu si se incubeazi la temperatura
camerei timp de 45 min cu agitare usoard. Lizatul celular (16 pL) se adaugi intr-o placi albd Greiner,
tratatd cu reactivi p-SLP76 ser376HTRF (2 uL donator, 2ul acceptor) si se incubeaza la 4°C peste noapte.
Fluorescenta omogena rezolvatd in timp (HTRF) este misuratd pe un cititor de placd PHER Astar in ziua
urmitoare. Determinarea ICso este efectuatd prin ajustarea curbei de inhibare procentuald versus log din
concentratia inhibitoare utilizind software-ul GraphPad Prism 5.0.

Exemplul C. Izolarea celulelor T CD4+ sau CD8+ si misurarea citokinelor

Probele de sange sunt colectate de la donatorii sdnitosi. Celulele T CD4+ sau CD8+ sunt izolate
prin selectie negativa utilizand truse de imbogatire CD4+ sau CD8+ (lifetech, SUA). Puritatea celulelor T
CD4+ sau CD8+ izolate este determinatd prin citometric de flux si este de rutind >80%. Celulele sunt
cultivate in RPMI 1640 suplimentat cu 10% FCS, glutaminad si antibiotice (Invitrogen Life Technologies,
SUA). Pentru masurarea citokinelor, celulele Jurkat sau celulele T CD4+ sau CD8+ primare sunt placate
la 200 k celule/godeu si sunt stimulate timp de 24 ore cu perle anti-CD3/anti-CD28 in prezenta sau
absenta compusilor de testare la diferite concentratii. 16 pL. de supernatanti sunt apoi transferati in plici
de detectie albe si analizati utilizind trusele de testare a IL2 sau IPNy umane (Cisbio).

Exemplul D. Test Treg

Unul sau mai multi compusi pot fi testati utilizand testul de proliferare al celulelor T regulatoare
descris dupa cum urmeaza. Celulele T CD4+/CD25- primare si celulele T regulatoare CD4+/CD25+ sunt
izolate de celulele mononucleare din sangele periferic al donatorilor umani, utilizind o trusa izolatd de la
Thermo Fisher Scientific (11363D). Celulele T CD4+/CD25- sunt etichetate cu CFSE (Thermo Fisher
Scientific, C34554) urmand protocolul furnizat de vendor. Celulele T marcate CFSE si celulele T
regulatoare CD4+/CD25+ sunt resuspendate la concentratia de IX 106 celule/mL in mediu RPMI-1640.
100 pL. de celule T marcate CFSE sunt amestecate cu sau fard 50 pL de celule T regulatoare
CD4+/CD25+, tratate cu Sul de perle anti-CD3/CD28 (Thermo Fisher Scientific, 11132D) si diferite
concentratii ale compusilor diluati in 50ul de mediu RPMI-1640. Populatiile amestecate de celule sunt
cultivate timp de 5 zile (37°C, 5% CO») si proliferarea celulelor T marcate CFSE este analizatd prin BD
LSRFortessa X-20 utilizind canalul FITC in a 5-a zi.
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1. Un compus cu Formula (I'):

(R,
AZ N cy?
| H
N N Xy
N

sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia, in care:

Cy* este cicloalchil Cz.13 sau heterocicloalchil cu 4-12 membri; in care heterocicloalchilul cu 4-
12 membri are cel putin un atom de carbon care formeaza inelul si 1, 2, 3, sau 4 heteroatomi care
formeaza inelul selectati in mod independent dintre N, O, si S; in care N si S sunt optional oxidati; in care
un atom de carbon care formeaza inelul heterocicloalchil cu 4-12 membri este substituit optional cu oxo
pentru a forma o grupare carbonil; si in care cicloalchilul Cs.i» §i heterocicloalchilul cu 4-12 membri sunt
fiecare substituiti optional cu 1, 2, 3 sau 4 substituenti selectati in mod independent dintre R4;

A este N sau CR!9;

R este selectat dintre H, D, alchil Ci.6, alchenil Ca, alchinil Cas, haloalchil Ci, halo, CN,
NOz, ORalG, SRalG, C(O)Rbm, C(O)NRCMR‘HG, C(O)OR"”G, OC(O)RMG, OC(O)NRcdelG, NRClGRdm,
NRClGC(O)Rb16, NRClGC(O)ORam, NRClGC(O)NRC16Rd16, NRClGS(O)Rb16, NRC16S(O)2Rb16,
NRClGS(O)ZNRC16Rd16, S(O)Rbm, S(O)NRClGRdm, S(O)szm, S(O)ZNRcdelG Sl BRh16Ri16; in care
respectivii alchil Cis, alchenil Cs.s si alchinil Cs.s sunt fiecare substituiti optional cu 1, 2, 3, sau 4
substituenti selectati in mod independent dintre R#;

R! este selectat dintre H, D, halo, CN, alchil Cys, OR?" gi NR¢IPR43: in care alchilul Ci este
substituit optional cu 1, 2, sau 3 substituenti selectati in mod independent dintre R#;

R? este selectat dintre H, D, Cy?, alchil Ci, alchenil Cy, alchinil Ca, haloalchil Cy.6, halo, CN,
NO,;, OR? SR, C(O)R®, C(O)NR°R¢, C(O)ORZ, OC(O)R°, OC(O)NR°R?, NR°R!, NR°C(O)R®,
NR°C(O)OR?, NRSC(O)NR°RY, C(=NR®RP, C(=NOR»R’, C(=NR®*)NR°R!, NR°C(=NR®)NR°R¢,
NRS(O)RP, NR°S(0):RP, NR°S(0),NR°RY, S(O)R®, S(O)NR®RY, S(0),R?, S(0),NR°R¢ si BR'R': in care
respectivii alchil Cis, alchenil Cs.s si alchinil Cs.s sunt fiecare substituiti optional cu 1, 2, 3, sau 4
substituenti selectati in mod independent dintre R1°;

Cy? este selectat dintre cicloalchil Cs.1o, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril Co 1o si heteroaril
cu 5-10 membri; in care heterocicloalchilul cu 4-10 membri i heteroarilul cu 5-10 membri fiecare au cel
putin un atom de carbon care formeaza inelul si 1, 2, 3, sau 4 heteroatomi care formeaz3 inelul selectati in
mod independent dintre N, O, si S; in care N si S sunt optional oxidafi; in care un atom de carbon care
formeaza inelul heteroaril cu 5-10 membri si heterocicloalchil cu 4-10 membri este substituit optional cu
oxo pentru a forma o grupare carbonil; i in care cicloalchilul Cs.io, heterocicloalchilul cu 4-10 membri,
arilul Ce.10 si heteroarilul cu 5-10 membri sunt fiecare substituifi optional cu 1, 2, 3 sau 4 substituenti
selectati in mod independent dintre R'%;

Z este N sau CR3;

R? este selectat dintre H, D, Cy?, alchil Cy, alchenil Cy, alchinil Ca, haloalchil Cy.6, halo, CN,
NO,, OR*, SR*, C(O)R®, C(O)NR*R*, C(O)OR*, OC(O)R®, OC(O)NR*“R*, NR*“R*, NR*C(O)R™,
NR#C(O)YOR™, NR“C(O)NR*“R%, C(=NR*)R™, C(=NOR*)R™, C(=NR*)NR*R%,
NR®C(=NR*)NR*“R*, NR%S(O),R™  NR™S(0),NR*“R¥, S(O)R™, S(ONR®R¥, S(O)R™,
S(0),NR*R%* gi BRMR™; in care respectivii alchil C.6, alchenil Ca.6 si alchinil Ca.6 sunt fiecare substituiti
optional cu 1, 2, 3, sau 4 substituenti selectati in mod independent dintre R '3;
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Cy? este selectat dintre cicloalchil Cs.1o, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril Co 1o si heteroaril
cu 5-10 membri; in care heterocicloalchilul cu 4-10 membri si heteroarilul cu 5-10 membri fiecare au cel
putin un atom de carbon care formeaza inelul si 1, 2, 3, sau 4 heteroatomi care formeaza inelul selectati in
mod independent dintre N, O, si S; in care N si S sunt optional oxidati; in care un atom de carbon care
formeaza inelul heteroaril cu 5-10 membri si heterocicloalchil cu 4-10 membri este substituit optional cu
oxo pentru a forma o grupare carbonil; si in care cicloalchilul Cs.i0, heterocicloalchilul cu 4-10 membri,
arilul Ce.10 si heteroarilul cu 5-10 membri sunt fiecare substituifi optional cu 1, 2, 3 sau 4 substituenti
selectati in mod independent dintre R'%;

fiecare R* este selectat in mod independent dintre alchil Cy., alchenil Cy., alchinil Cy.6,haloalchil
Ci16, cicloalchil Cs.qo, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril Ce.10, heteroaril cu 5-10 membri, cicloalchil
Cs_q0-alchilen Cy.3, heterocicloalchil cu 4-10 membri-alchilen C;.3, aril Ce.j0-alchilen Ci.3, heteroaril cu 5-
10 membri-alchilen Cy.3, halo, D, CN, NO,, OR®, SR#, C(Q)R, C(O)NR®R®, C(O)OR*, OC(O)R"S,
OC(O)NR®R®,  NR®R®,  NRSBCO)R™, NREC(O)OR®, NRBC(O)NRSER®,  C(=NR)R"S,
C(=NOR*)R"8, C(=NR**)NR**R, NRC(=NR¥)NRR, NRS(O)RPS, NR®S(0),R8,
NR®S(0),NRR® S(O)RP?, S(O)NRR®, S(0),R", S(0),NR*®*R% gi BR"R®; in care respectivii alchil
Ci6, alchenil Cs, alchinil Cs.6, cicloalchil Cs.j0, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril Ce.10, heteroaril cu
5-10 membri, cicloalchil Cs.jp-alchilen C;j.3, heterocicloalchil cu 4-10 membri-alchilen Ci., aril Ce.10-
alchilen Ci3 si heteroaril cu 5-10 membri-alchilen Ci.3 sunt fiecare substituiti optional cu 1, 2, 3, sau 4
substituenti selectati in mod independent dintre R>;

fiecare R este selectat in mod independent dintre alchil Cis, alchenil Cas, alchinil Ca,
haloalchil C;, cicloalchil Cs.10, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril Ce.10, heteroaril cu 5-10 membri,
cicloalchil Cs.qp-alchilen Ci.z, heterocicloalchil cu 4-10 membri-alchilen C;.3, aril Cs.1p-alchilen Ci,
heteroaril cu 5-10 membri-alchilen Cy.3, halo, D, CN, OR®, SR¥®, C(O)R", C(O)NR*R¥, C(O)YOR®,
NR¥R¥, NRYC(O)RY, NRPC(O)OR¥, NR®S(O)R™®, NR¥®S(0)R*, NR¥S(0),NR¥R¥, S(O)R"Y,
S(O)NR¥RY, S(0)R", S(0).NR¥R¥ si BR¥R¥; in care respectivii alchil Ci, alchenil Ca, alchinil
Ca6, cicloalchil Cs.qp, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril Ce.10, heteroaril cu 5-10 membri, cicloalchil
Cs.j0-alchilen Cy, heterocicloalchil cu 4-10 membri-alchilen C;.3, aril Cs.jo-alchilen Cq.3 si heteroaril cu
5-10 membri-alchilen Ci3 sunt fiecare substituiti optional cu 1, 2, 3, sau 4 substituenti selectati in mod
independent dintre R;

fiecare R®este selectat in mod independent dintre alchil Cis, alchenil Cas, alchinil Ca,
haloalchil Ci., cicloalchil Cs., fenil, heteroaril cu 5-6 membri, heterocicloalchil 4-7 membered, halo, D,
CN, ORalO, SRalO, C(O)Rblo, C(O)NRcloRdlo’ C(O)ORalO, NRC]ORdlo, NRClOC(O)Rblo, NRClOC(O)OR"“O,
NRClOS(O)RblO’ NRClOS(O)szlo, NRClOS(O)ZNRcloRdlo, S(O)Rblo, S(O)NRClORdlo, S(O)szlO, Sl
S(0):NR®1OR419; in care respectivii alchil Ci.6, alchenil Cs.s, alchinil Ca, cicloalchil Cs, fenil, heteroaril
cu 5-6 membri si heterocicloalchil 4-7 membri sunt fiecare substituifi optional cu 1, 2, 3, sau 4
substituenti selectati in mod independent dintre R#;

fiecare RA este selectat dintre H, D, Cy', alchil Cy, alchenil Ca, alchinil Ca.6, haloalchil Cy,
halo, CN, NO,, OR! SRl C(O)RP!!, C(O)NRS'RU! C(O)OR!, OC(O)RP!!, OC(O)NReIRM,
NRC“Rd“, NRC“C(O)Rb“, NRC“C(O)ORa“, NRC“C(O)NRC“Rd“, C(=NRE“)Rb“, C(=N0Rall)Rbll’
C(=NRE“)NRC“Rd“, NRCHC(:NREH)NRcllell, NRC“S(O)Rb“, NRC“S(O)ZRb“, NRC“S(O)ZNRC“Rd“,
S(O)R®!, S(OINRCHR! | S(0),RP!!, S(0)NRHR!! gi BRMIR!!, in care respectivii alchil Cy.6, alchenil
Cy6 si alchinil Cys sunt fiecare substituiti optional cu 1, 2, 3, sau 4 substituenti selectati in mod
independent dintre R7;

Cy! este selectat dintre cicloalchil Cs.1o, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril Ce 10 si heteroaril
cu 5-10 membri; in care heterocicloalchilul cu 4-10 membri si heteroarilul cu 5-10 membri au fiecare cel
putin un atom de carbon care formeaza inelul si 1, 2, 3, sau 4 heteroatomi care formeaz3 inelul selectati in
mod independent dintre N, O, si S; in care N si S sunt optional oxidati; in care un atom de carbon care
formeaza inelul heteroaril cu 5-10 membri si heterocicloalchil cu 4-10 membri este substituit optional cu
oxo pentru a forma o grupare carbonil; i in care cicloalchilul Cs.ip, heterocicloalchilul cu 4-10 membri,
arilul Ce.10 si heteroarilul cu 5-10 membri sunt fiecare substituifi optional cu 1, 2, 3 sau 4 substituenti
selectati in mod independent dintre R7;

fiecare R7 este selectat in mod independent dintre alchil Cis, alchenil Cas, alchinil Ca,
haloalchil C;, cicloalchil Cs.10, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril Ce.10, heteroaril cu 5-10 membri,
cicloalchil Cs.jp-alchilen Ci.z, heterocicloalchil cu 4-10 membri-alchilen C;.3, aril Cs.1p-alchilen Ci,
heteroaril cu 5-10 membri-alchilen Ci.3, halo, D, CN, NO,;, OR*? SR*? C(O)R"2, C(O)NRZR2
C(O)OR"“Z, OC(O)RblZ, OC(O)NRClZRdlz, NRclszlz’ NRClZC(O)RblZ, NRC]ZC(O)ORalz’
NRClZC(O)NRC12Rd12, C(=NR512)Rb12’ C(=NOR312)Rb12’ C(=NR512)NRC12Rd12’ NRClZC(=NR512)NRc12Rd12,
NRClZS(O)RblZ’ NRClZS(O)szlz, NRC]ZS(O)ZNRclszlz, S(O)Rblz, S(O)NRClZRdlz, S(O)szlz,
S(0):NR*ZR2 si BR"?R!!2; in care respectivii alchil Ci., alchenil Ca, alchinil Cps, cicloalchil Cs.o,
heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril Ce.10, heteroaril cu 5-10 membri, cicloalchil Cs_jp-alchilen Ci.,
heterocicloalchil cu 4-10 membri-alchilen Ci., aril Ce.o-alchilen Ciz si heteroaril cu 5-10 membri-
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alchilen Ci.3 sunt fiecare substituiti optional cu 1, 2, 3, sau 4 substituenti selectati in mod independent
dintre R?;

fiecare R®este selectat in mod independent dintre alchil Cig, alchenil Cas, alchinil Cag,
haloalchil C;, cicloalchil Cs.10, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril Ce.10, heteroaril cu 5-10 membri,
cicloalchil Cs.jp-alchilen Ci.z, heterocicloalchil cu 4-10 membri-alchilen C;.3, aril Cs.1p-alchilen Ci,
heteroaril cu 5-10 membri-alchilen Cy.3, halo, D, CN, OR*3, SR, C(O)R"!3, C(O)NR*R3, C(O)OR?13,
NRCl3Rd13, NRCBC(O)RbB, NRCBC(O)ORaB, NRCBS(O)RbB, NRCBS(O)szB, NRCBS(O)zNRCBRdB,
S(O)R®, S(O)NR PR3, S(0):R°B S(0),NR°PRY3 si BRMR3; in care respectivii alchil Ci, alchenil
Cy, alchinil Css, cicloalchil Cs.ig, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril Ce.10, heteroaril cu 5-10
membri, cicloalchil Csqp-alchilen C;.3, heterocicloalchil cu 4-10 membri-alchilen C;., aril Ce10-alchilen
Ci3 si heteroaril cu 5-10 membri-alchilen C;.3 sunt fiecare substituiti optional cu 1, 2, 3, sau 4 substituenti
selectati in mod independent dintre R®;

fiecare R? este selectat in mod independent dintre alchil Cie, alchenil Cas, alchinil Cag,
haloalchil Ci., cicloalchil Cs., fenil, cu heteroaril cu 5-6 membri, heterocicloalchil cu 4-7 membri, halo,
D, CN, ORaM, SRa14, C(O)RbM, C(O)NRCMRdM, C(O)ORaM, NRCl4Rd14, NRCMC(O)RbM, NRCMC(O)ORaM,
NRCMS(O)RbM, NRCMS(O)ZRbM’ NRCMS(O)ZNRCMRdM, S(O)RbM, S(O)NRcMRdM, S(O)ZRbM Sl
S(0):NR“R"; in care respectivii alchil Cis, alchenil Cae, alchinil Cas, cicloalchil Cs, aril Ce o,
heteroaril cu 5-10 membri si heterocicloalchil cu 4-7 membri sunt fiecare substituiti optional cu 1, 2, 3,
sau 4 substituenti selectati in mod independent dintre R#;

fiecare R este selectat in mod independent dintre alchil Cis, alchenil Cag, alchinil Ca,
haloalchil C;, cicloalchil Cs.10, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril Ce.10, heteroaril cu 5-10 membri,
cicloalchil Cs.jp-alchilen Ci.z, heterocicloalchil cu 4-10 membri-alchilen C;.3, aril Cs.1p-alchilen Ci,
heteroaril cu 5-10 membri-alchilen Ci.3, halo, D, CN, NO,, OR? SR, C(O)R’!, C(O)NR°¢RY,
C(O)OR*, OC(O)R’!, OC(O)NRCRY NRCRY, NRCIC(O)RP!, NRCIC(O)OR*, NRS'C(Q)NRC'R,
C(=NREDHRY, C(=NOR*HRP!, C(=NR°H)NR®'RY, NRCIC(=NR°)NR°'R¥, NR°IS(O)RP!, NR®'S(0),RP!,
NRIS(0),NR'RY, S(O)RP!, S(O)NRCR!, S(0)R"!, S(0),NR°'R* si BR"'R!; in care respectivii alchil
Ci6, alchenil Cs, alchinil Cs.6, cicloalchil Cs.j0, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril Ce.10, heteroaril cu
5-10 membri, cicloalchil Cs.jp-alchilen C;j.3, heterocicloalchil cu 4-10 membri-alchilen Ci., aril Ce.10-
alchilen Ci3 si heteroaril cu 5-10 membri-alchilen Ci.3 sunt fiecare substituiti optional cu 1, 2, 3, sau 4
substituenti selectati in mod independent dintre R!;

fiecare R!! este selectat in mod independent dintre alchil Cis, alchenil Cag, alchinil Ca,
haloalchil C;, cicloalchil Cs.10, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril Ce.10, heteroaril cu 5-10 membri,
cicloalchil Cs.jp-alchilen Ci.z, heterocicloalchil cu 4-10 membri-alchilen C;.3, aril Cs.1p-alchilen Ci,
heteroaril cu 5-10 membri-alchilen Cy.3, halo, D, CN, OR*, SR, C(O)R"?, C(O)NR*’R%¥*, C(O)YOR,
NRZRE, NRZC(Q)R??, NRZC(O)OR¥, NRTS(O)RM, NRTS(0)R"2, NRS(0),NR“R%, S(O)R"?,
S(O)NRSR®, S(0):R"? S(0),NRR* si BR"R?; in care respectivii alchil Cy, alchenil Cz., alchinil Cs.g,
cicloalchil Cs.q, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril Ce.10, heteroaril cu 5-10 membri, cicloalchil Cs 1o~
alchilen Ci.3, heterocicloalchil cu 4-10 membri-alchilen C;., aril Ce.jp-alchilen Ci3 si heteroaril cu 5-10
membri-alchilen Ci.3 sunt fiecare substituiti optional cu 1, 2, 3, sau 4 substituen{i selectati in mod
independent dintre R'%;

fiecare R'?este selectat in mod independent dintre alchil Cis, alchenil Ca, alchinil Ca,
hloalchil Ci, cicloalchil Cxs, fenil, heteroaril cu 5-6 membri, heterocicloalchil cu 4-7 membri, halo, D,
CN, OR®, SR®, CO)R™, C(ONR®R®, C(O)OR®, NR®R®, NRSC(O)RP, NRSC(O)OR®,
NR®S(O)RP, NRES(0),R?, NRBS(0):NRSRE, S(O)RP, S(O)NRSRE, S(0)RP si S(0)NRZR%; in
care respectivii alchil Ci.s, alchenil Co., alchinil Ca, cicloalchil Cs, aril Ces.10, heteroaril cu 5-10 membri
si heterocicloalchil cu 4-7 membri sunt fiecare substituiti optional cu 1, 2, 3, sau 4 substituenti selectati in
mod independent dintre R#;

fiecare R'* este selectat in mod independent dintre alchil Ci., alchenil Cyg, alchinil Cag,
haloalchil C;, cicloalchil Cs.10, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril Ce.10, heteroaril cu 5-10 membri,
cicloalchil Cs.jp-alchilen Ci.z, heterocicloalchil cu 4-10 membri-alchilen C;.3, aril Cs.1p-alchilen Ci,
heteroaril cu 5-10 membri-alchilen Cis, halo, D, CN, NO,;, OR¥, SR¥, C(O)R",
C(O)NR¥R® C(O)OR®,  OC(O)RP OC(O)NR¥R®,  NR®R®,  NR®C(O)RP”, NRSC(O)OR?,
NR®BC(O)NR®RE, C(=NR*®)RP, C(=NOR*)R", C(=NR*)NR®R% NR*C(=NR*NR“R% NR*S(O)R,
NR¥S(0),R”, NR¥S(0),NR*R®E, S(O)RY, S(O)NR¥RE, S(0):R™, S(0)NR¥R® si BRMR™; in care
respectivii alchil Ci, alchenil Coe, alchinil Ca., cicloalchil Cs.ip, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril
Cé.10, heteroaril cu 5-10 membiri, cicloalchil Cs.jp-alchilen C;.3, heterocicloalchil cu 4-10 membri-alchilen
Ci3, aril Ce.10-alchilen Ci3 si heteroaril cu 5-10 membri-alchilen C;_3 sunt fiecare substituiti optional cu 1,
2, 3, sau 4 substituenti selectati in mod independent dintre R';

fiecare R este selectat in mod independent dintre alchil Ci., alchenil Cyg, alchinil Cag,
haloalchil Ci., cicloalchil Cs.10, heterocicloalchil cu 4-10 membri,aril Ce.10, heteroaril cu 5-10 membri,
cicloalchil Cs.jp-alchilen Ci.z, heterocicloalchil cu 4-10 membri-alchilen C;.3, aril Cs.1p-alchilen Ci,
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heteroaril cu 5-10 membri-alchilen Cy.3, halo, D, CN, OR*, SR*, C(O)R"®, C(O)NRR%, C(O)YOR,
NR¥R®, NRUC(O)R!, NRC(O)OR®, NROS(O)R™, NRUS(O),RP, NRS(0),NR®RY, S(O)R™,
S(O)NR®R®, S(0),R" S(0):NR®R! si BR"RI ; in care respectivii alchil Ci.6, alchenil Cyps, alchinil
Ca6, cicloalchil Cs.qp, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril Ce.10, heteroaril cu 5-10 membri, cicloalchil
Cs.j0-alchilen Cy, heterocicloalchil cu 4-10 membri-alchilen C;.3, aril Cs.jo-alchilen Cq.3 si heteroaril cu
5-10 membri-alchilen Ci_3 sunt fiecare substituiti optional cu 1, 2, 3, sau 4 substituenti selectati in mod
independent dintre R';

fiecare R este selectat in mod independent dintre alchil Cis, alchenil Cag, alchinil Ca,
haloalchil Cy., cicloalchil Cs., fenil, heteroaril cu 5-6 membri, heterocicloalchil cu 4-7 membri, halo, D,
CN, OR¥, SR¥ C(O)RY, C(O)NRYRY C(O)OR¥, NRYRY, NRYC(O)R, NRYC(O)OR¥,
NRYS(O)RY, NR7S(0),RY, NRS(0),NR'RY, S(O)R™, S(O)NRRY, S(O),R" si S(O).NRRY; in
care respectivii alchil Ci.s, alchenil Co., alchinil Ca, cicloalchil Cs, aril Ces.10, heteroaril cu 5-10 membri
st heterocicloalchil cu 4-7 membri sunt fiecare substituiti optional cu 1, 2, 3, sau 4 substituenti selectati in
mod independent dintre R#;

fiecare R?, R°¢ si R? este selectat in mod independent dintre H, alchil Ci., alchenil Ca, alchinil
Cs., haloalchil Cy, cicloalchil Cs.q0, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril Ce.10 si heteroaril cu 5-10
membri; in care respectivii alchil Ci.g, alchenil Ca, alchinil Cas, cicloalchil Cs 1o, heterocicloalchil cu 4-
10 membri, aril Ce.10 §i heteroaril cu 5-10 membri sunt fiecare substituiti optional cu 1, 2, 3, sau 4
substituenti selectati in mod independent dintre R1°;

sau orice R°si R atasati 1a acelasi atom de N, impreund cu atomul de N la care ei sunt atasati,
formeaza o grupare heterocicloalchil cu 4, 5, 6 sau 7 membri substituiti optional cu 1, 2, 3 sau 4
substituenti selectati in mod independent dintre R'?;

fiecare RPeste selectat in mod independent dintre alchil Cig, alchenil Cas, alchinil Cag,
haloalchil Cy., cicloalchil Cs.10, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril Ce.10 $i heteroaril cu 5-10 membri;
in care respectivii alchil Cie, alchenil Css, alchinil Cs., cicloalchil Cs.ip, heterocicloalchil cu 4-10
membri, aril Ceio §i heteroaril cu 5-10 membri sunt fiecare substituiti optional cu 1, 2, 3, sau 4
substituenti selectati in mod independent dintre R'°;

fiecare R® este selectat in mod independent dintre H, CN, alchil Ci, haloalchil Ci., alchiltio
Ci6, alchilsulfonil Cis, alchilcarbonil Cis, alchilaminosulfonil Cis, carbamil, alchilcarbamil Ci,
di(alchil Cy.¢)carbamil, aminosulfonil, alchilaminosulfonil C;.si di(alchil Ci.¢)aminosulfonil;

fiecare R" i R' este selectat in mod independent dintre OH si alcoxi Ci.;

sau orice R" si R} atasati la acelasi atom de B sunt dialcoxi C»3 si impreuni cu atomul de B la
care ei sunt atasati, formeaza o grupare heterocicloalchil cu 5 sau cu 6 membri substituiti optional cu 1, 2,
3 sau 4 substituenti selectati in mod independent dintre alchil Ci.;

fiecare R*!, R°! si RY! este selectat in mod independent dintre H, alchil C;., alchenil C,.6, alchinil
Cs., haloalchil Cy, cicloalchil Cs.q0, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril Ce.10 si heteroaril cu 5-10
membri; in care respectivii alchil Ci.g, alchenil Ca, alchinil Cas, cicloalchil Cs 1o, heterocicloalchil cu 4-
10 membri, aril Ce.10 §i heteroaril cu 5-10 membri sunt fiecare substituiti optional cu 1, 2, 3, sau 4
substituenti selectati in mod independent dintre R!;

sau orice R°! gi R%! atasati la acelasi atom de N, impreuni cu atomul de N la care ei sunt atasati,
formeaza o grupare heterocicloalchil cu 4, 5, 6 sau 7 membri substituiti optional cu 1, 2, 3 sau 4
substituenti selectati in mod independent dintre R!;

fiecare R°!' este selectat in mod independent dintre alchil Cis, alchenil Cag, alchinil Ca,
haloalchil Cy., cicloalchil Cs.10, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril Ce.10 $i heteroaril cu 5-10 membri;
in care respectivii alchil Cie, alchenil Css, alchinil Cs., cicloalchil Cs.ip, heterocicloalchil cu 4-10
membri, aril Ceio §i heteroaril cu 5-10 membri sunt fiecare substituiti optional cu 1, 2, 3, sau 4
substituenti selectati in mod independent dintre R'';

fiecare R®! este selectat in mod independent dintre H, CN, alchil Cy, haloalchil Ci, alchiltio
Ci6, alchilsulfonil Cis, alchilcarbonil Cie, alchilaminosulfonil Cis, carbamil, alchilcarbamil Ci,
di(alchil Cy.¢)carbamil, aminosulfonil, alchilaminosulfonil Ci.si di(alchil Ci.¢)aminosulfonil;

fiecare R"! si R este selectat in mod independent dintre OH si alcoxi Ci.;

sau orice R gi Ri! atasati la acelasi atom de B sunt dialcoxi Ca.3 $i impreund cu atomul de B la
care ei sunt atasati, formeaza o grupare heterocicloalchil cu 5 sau cu 6 membri substituiti optional cu 1, 2,
3 sau 4 substituenti selectati in mod independent dintre alchil Ci.;

fiecare R%2, R i R%? este selectat in mod independent dintre H, alchil C1, alchenil Ca., alchinil
Cs., haloalchil Cy, cicloalchil Cs.q0, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril Ce.10 si heteroaril cu 5-10
membri; in care respectivii alchil Ci.g, alchenil Ca, alchinil Cas, cicloalchil Cs 1o, heterocicloalchil cu 4-
10 membri, aril Ce.10 §i heteroaril cu 5-10 membri sunt fiecare substituiti optional cu 1, 2, 3, sau 4
substituenti selectati in mod independent dintre R'2;



MD/EP 3755703 T2 2022.10.31
122

sau orice R gi R% atagati la acelasi atom de N, impreund cu atomul de N la care ei sunt atagati,
formeaza o grupare heterocicloalchil cu 4, 5, 6 sau 7 membri substituiti optional cu 1, 2, 3 sau 4
substituenti selectati in mod independent dintre R'2;

fiecare R este selectat in mod independent dintre alchil Cis, alchenil Cag, alchinil Ca,
haloalchil Cy., cicloalchil Cs.1g, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril Ce.10 §i heteroaril cu 5-10 membri;
in care respectivii alchil Cie, alchenil Css, alchinil Cs., cicloalchil Cs.ip, heterocicloalchil cu 4-10
membri, aril Ceio §i heteroaril cu 5-10 membri sunt fiecare substituiti optional cu 1, 2, 3, sau 4
substituenti selectati in mod independent dintre R'%;

fiecare R" si R™? este selectat in mod independent dintre OH si alcoxi Ci.;

sau orice R" gi R? atagati la acelasi atom de B sunt dialcoxi Cz.3 si impreuni cu atomul de B la
care ei sunt atasati, formeaza o grupare heterocicloalchil cu 5 sau cu 6 membri substituiti optional cu 1, 2,
3 sau 4 substituenti selectati in mod independent dintre alchil Ci.;

fiecare R®, R si R® este selectat in mod independent dintre H, alchil C;., alchenil C,.6, alchinil
Ca6 si haloalchil Ci.; in care respectivii alchil Ci, alchenil Cs.6 i alchinil Cy¢ sunt fiecare substituifi
optional cu 1, 2, 3, sau 4 substituenti selectati in mod independent dintre R2;

fiecare R® este selectat in mod independent dintre alchil Cy¢, alchenil Cps, alchinil Cas, si
haloalchil Ci.s;, in care respectivii alchil Ci, alchenil Ca.s si alchinil Cs.6 sunt fiecare substituifi optional
cul, 2, 3, sau 4 substituenti selectati in mod independent dintre Ré;

fiecare R*, R* i R% este selectat in mod independent dintre H, alchil C1, alchenil C,., alchinil
Cs., haloalchil Cy, cicloalchil Cs.q0, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril Ce.10 si heteroaril cu 5-10
membri; in care respectivii alchil Ci.g, alchenil Ca, alchinil Cas, cicloalchil Cs 1o, heterocicloalchil cu 4-
10 membri, aril Ce.10 §i heteroaril cu 5-10 membri sunt fiecare substituiti optional cu 1, 2, 3, sau 4
substituenti selectati in mod independent dintre R'3;

sau orice R® gi R% atagati la acelasi atom de N, impreuni cu atomul de N la care ei sunt atasati,
formeaza o grupare heterocicloalchil cu 4, 5, 6 sau 7 membri substituiti optional cu 1, 2, 3 sau 4
substituenti selectati in mod independent dintre R'3;

fiecare R™ este selectat in mod independent dintre alchil Cis, alchenil Cag, alchinil Ca,
haloalchil Cy., cicloalchil Cs.1g, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril Ce.10 §i heteroaril cu 5-10 membri;
in care respectivii alchil Cie, alchenil Css, alchinil Cs., cicloalchil Cs.ip, heterocicloalchil cu 4-10
membri, aril Ceio §i heteroaril cu 5-10 membri sunt fiecare substituiti optional cu 1, 2, 3, sau 4
substituenti selectati in mod independent dintre R'3;

fiecare R* este selectat in mod independent dintre H, CN, alchil C, haloalchil Cy, alchiltio
Ci6, alchilsulfonil Cis, alchilcarbonil Cis, alchilaminosulfonil Cis, carbamil, alchilcarbamil Ci,
di(alchil Cy.¢)carbamil, aminosulfonil, alchilaminosulfonil C;.si di(alchil Ci.¢)aminosulfonil;

fiecare R™ si R' este selectat in mod independent dintre OH si alcoxi Ci;

sau orice R™ gi R* atagati la acelasi atom de B sunt dialcoxi Cz.3 si impreuni cu atomul de B la
care ei sunt atasati, formeaza o grupare heterocicloalchil cu 5 sau cu 6 membri substituiti optional cu 1, 2,
3 sau 4 substituenti selectati in mod independent dintre alchil Ci.;

fiecare R%, R% gi R este selectat in mod independent dintre H, alchil C1, alchenil Ca., alchinil
Cs., haloalchil Cy, cicloalchil Cs.q0, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril Ce.10 si heteroaril cu 5-10
membri; in care respectivii alchil Ci.g, alchenil Ca, alchinil Cas, cicloalchil Cs 1o, heterocicloalchil cu 4-
10 membri, aril Ce.10 §i heteroaril cu 5-10 membri sunt fiecare substituiti optional cu 1, 2, 3, sau 4
substituenti selectati in mod independent dintre R'4;

sau orice R® gi R% atagati la acelasi atom de N, impreuni cu atomul de N la care ei sunt atasati,
formeaza o grupare heterocicloalchil cu 4, 5, 6 sau 7 membri substituiti optional cu 1, 2, 3 sau 4
substituenti selectati in mod independent dintre R'4;

fiecare R" este selectat in mod independent dintre alchil Ci., alchenil Cyg, alchinil Cag,
haloalchil Cy., cicloalchil Cs.10, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril Ce.10 $i heteroaril cu 5-10 membri;
in care respectivii alchil Cie, alchenil Css, alchinil Cs., cicloalchil Cs.ip, heterocicloalchil cu 4-10
membri, aril Ce1o §i heteroaril cu 5-10 membri sunt fiecare substituiti optional cu 1, 2, 3, sau 4
substituenti selectati in mod independent dintre R'4;

fiecare R® este selectat in mod independent dintre H, CN, alchil Ci, haloalchil Cys, alchiltio
Ci6, alchilsulfonil Cis, alchilcarbonil Cie, alchilaminosulfonil Cis, carbamil, alchilcarbamil Ci,
di(alchil Cy.¢)carbamil, aminosulfonil, alchilaminosulfonil Ci.si di(alchil Ci.¢)aminosulfonil;

fiecare R™ si R¥ este selectat in mod independent dintre OH si alcoxi Ci.;

sau orice RM gi R¥ atagati la acelasi atom de B sunt dialcoxi Cz.3 si impreuni cu atomul de B la
care ei sunt atasati, formeaza o grupare heterocicloalchil cu 5 sau cu 6 membri substituiti optional cu 1, 2,
3 sau 4 substituenti selectati in mod independent dintre alchil Ci.;

fiecare R, R si R este selectat in mod independent dintre H, alchil C;., alchenil C,.6, alchinil
Cs., haloalchil Cy, cicloalchil Cs.q0, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril Ce.10 si heteroaril cu 5-10
membri; in care respectivii alchil Ci.g, alchenil Ca, alchinil Cas, cicloalchil Cs 1o, heterocicloalchil cu 4-
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10 membri, aril Ce.10 §i heteroaril cu 5-10 membri sunt fiecare substituiti optional cu 1, 2, 3, sau 4
substituenti selectati in mod independent dintre R';

sau orice R° gi R atagati la acelasi atom de N, impreund cu atomul de N la care ei sunt atagati,
formeaza o grupare heterocicloalchil cu 4, 5, 6 sau 7 membri substituiti optional cu 1, 2, 3 sau 4
substituenti selectati in mod independent dintre R';

fiecare R este selectat in mod independent dintre alchil Cis, alchenil Cag, alchinil Ca,
haloalchil Cy., cicloalchil Cs.1g, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril Ce.10 §i heteroaril cu 5-10 membri;
in care respectivii alchil Cie, alchenil Css, alchinil Cs., cicloalchil Cs.ip, heterocicloalchil cu 4-10
membri, aril Ceio §i heteroaril cu 5-10 membri sunt fiecare substituiti optional cu 1, 2, 3, sau 4
substituenti selectati in mod independent dintre R';

fiecare R" si R¥ este selectat in mod independent dintre OH si alcoxi Ci.¢;

sau orice R gi R atagati la acelasi atom de B sunt dialcoxi Cz.3 si impreuni cu atomul de B la
care ei sunt atasati, formeaza o grupare heterocicloalchil cu 5 sau cu 6 membri substituiti optional cu 1, 2,
3 sau 4 substituenti selectati in mod independent dintre alchil Ci.;

fiecare R, R%7 si RY este selectat in mod independent dintre H, alchil C;., alchenil C,.6, alchinil
Ca6 si haloalchil Ci.; in care respectivii alchil Ci, alchenil Cs.6 i alchinil Cy¢ sunt fiecare substituifi
optional cu 1, 2, 3, sau 4 substituenti selectati in mod independent dintre R2;

fiecare R®? este selectat in mod independent dintre alchil Cy¢, alchenil Cops, alchinil Cas, si
haloalchil Ci.s; in care respectivii alchil Ci, alchenil Cs.s si alchinil Cs.6 sunt fiecare substituifi optional
cu 1, 2, 3, sau 4 substituenti selectati in mod independent dintre R;

fiecare R*, R°® si R®® este selectat in mod independent dintre H, alchil C;., alchenil C,.6, alchinil
Cs.6, haloalchil C,, cicloalchil Cs.jo, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril Ce.10 si heteroaril cu 5-10
membri; in care respectivii alchil Ci.g, alchenil Ca, alchinil Cas, cicloalchil Cs 1o, heterocicloalchil cu 4-
10 membri, aril Ce.10 §i heteroaril cu 5-10 membri sunt fiecare substituiti optional cu 1, 2, 3, sau 4
substituenti selectati in mod independent dintre R>;

sau orice R°® gi R atagati la acelasi atom de N, impreuni cu atomul de N la care ei sunt atasati,
formeaza o grupare heterocicloalchil cu 4, 5, 6 sau 7 membri substituiti optional cu 1, 2, 3 sau 4
substituenti selectati in mod independent dintre R>;

fiecare R este selectat in mod independent dintre alchil Cis, alchenil Cag, alchinil Ca,
haloalchil Cy., cicloalchil Cs.1g, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril Ce.10 §i heteroaril cu 5-10 membri;
in care respectivii alchil Cie, alchenil Css, alchinil Cs., cicloalchil Cs.ip, heterocicloalchil cu 4-10
membri, aril Ceio §i heteroaril cu 5-10 membri sunt fiecare substituiti optional cu 1, 2, 3, sau 4
substituenti selectati in mod independent dintre R>;

fiecare R®® este selectat in mod independent dintre H, CN, alchil Cy, haloalchil Ci, alchiltio
Ci6, alchilsulfonil Cis, alchilcarbonil Cis, alchilaminosulfonil Cis, carbamil, alchilcarbamil Ci,
di(alchil Cy.¢)carbamil, aminosulfonil, alchilaminosulfonil Ci.si di(alchil Ci.¢)aminosulfonil;

fiecare R"™ si R¥® este selectat in mod independent dintre OH si alcoxi Ci.¢;

sau orice RM gi R® atagati la acelagi atom de B sunt dialcoxi C,.3 si impreuni cu atomul de B la
care ei sunt atasati, formeaza o grupare heterocicloalchil cu 5 sau cu 6 membri substituiti optional cu 1, 2,
3 sau 4 substituenti selectati in mod independent dintre alchil Ci.;

fiecare R%, R® si R¥ este selectat in mod independent dintre H, alchil C1, alchenil C,., alchinil
Cs., haloalchil Cy, cicloalchil Cs.q0, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril Ce.10 si heteroaril cu 5-10
membri; in care respectivii alchil Ci.g, alchenil Ca, alchinil Cas, cicloalchil Cs 1o, heterocicloalchil cu 4-
10 membri, aril Ce.10 §i heteroaril cu 5-10 membri sunt fiecare substituiti optional cu 1, 2, 3, sau 4
substituenti selectati in mod independent dintre R®;

sau orice R® gi RY atagati la acelasi atom de N, impreuni cu atomul de N la care ei sunt atasati,
formeaza o grupare heterocicloalchil cu 4, 5, 6 sau 7 membri substituiti optional cu 1, 2, 3 sau 4
substituenti selectati in mod independent dintre R®;

fiecare R"™ este selectat in mod independent dintre alchil Ci., alchenil Cyg, alchinil Cag,
haloalchil Cy., cicloalchil Cs.10, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril Ce.10 §i heteroaril cu 5-10 membri;
in care respectivii alchil Cie, alchenil Css, alchinil Cs., cicloalchil Cs.ip, heterocicloalchil cu 4-10
membri, aril Ceio §i heteroaril cu 5-10 membri sunt fiecare substituiti optional cu 1, 2, 3, sau 4
substituenti selectati in mod independent dintre R®;

fiecare R" si R” este selectat in mod independent dintre OH si alcoxi Ci.;

sau orice R™ gi R¥ atasati la acelasi atom de B sunt dialcoxi C».3 si impreund cu atomul de B la
care ei sunt atasati, formeaza o grupare heterocicloalchil cu 5 sau cu 6 membri substituiti optional cu 1, 2,
3 sau 4 substituenti selectati in mod independent dintre alchil Ci.;

fiecare R*1%, R°1%si R0 este selectat in mod independent dintre H, alchil Ci., alchenil Cag,
alchinil C,¢ si haloalchil Ci.6; in care respectivii alchil Ci, alchenil Cos si alchinil C,¢ sunt fiecare
substituiti optional cu 1, 2, 3, sau 4 substituenti selectati in mod independent dintre R#;



MD/EP 3755703 T2 2022.10.31
124

fiecare RP' este selectat in mod independent dintre alchil Cis, alchenil Cag, alchinil Cas, si
haloalchil Ci; in care respectivii alchil Ci, alchenil Cs.s i alchinil Cs. sunt fiecare substituiti optional
cul, 2, 3, sau 4 substituenti selectati in mod independent dintre Ré;

fiecare R*!, R°!! si R%!! este selectat in mod independent dintre H, alchil Ci, alchenil Cau,
alchinil Ca., haloalchil Cy., cicloalchil Cs.10, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril Ce.10 si heteroaril cu
5-10 membri; in care respectivii alchil Ci, alchenil Cs.6, alchinil Ca, cicloalchil Cs.q0, heterocicloalchil
cu 4-10 membri, aril Ce.10 §1 heteroaril cu 5-10 membri sunt fiecare substituiti optional cu 1, 2, 3, sau 4
substituenti selectati in mod independent dintre R7;

sau orice R°!! gi RY!! atagati 1a acelagi atom de N, impreuni cu atomul de N la care ei sunt atagati,
formeaza o grupare heterocicloalchil cu 4, 5, 6 sau 7 membri substituiti optional cu 1, 2, 3 sau 4
substituenti selectati in mod independent dintre R7;

fiecare RP!'! este selectat in mod independent dintre alchil Ci., alchenil Cas, alchinil Cag,
haloalchil Cy., cicloalchil Cs.1g, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril Ce.10 §i heteroaril cu 5-10 membri;
in care respectivii alchil Cis, alchenil Ca,6, alchinil Cas, cicloachil Cs.ig, heterocicloalchil cu 4-10
membri, aril Ceio §i heteroaril cu 5-10 membri sunt fiecare substituiti optional cu 1, 2, 3, sau 4
substituenti selectati in mod independent dintre R7;

fiecare R®!! este selectat in mod independent dintre H, CN, alchil Ci, haloalchil Cy, alchiltio
Ci6, alchilsulfonil Cis, alchilcarbonil Cis, alchilaminosulfonil Cis, carbamil, alchilcarbamil Ci,
di(alchil Cy.¢)carbamil, aminosulfonil, alchilaminosulfonil C;si di(alchil C;.¢)aminosulfonil,;

fiecare R"!! si Ri!! este selectat in mod independent dintre OH si alcoxi Ci.;

sau orice RM! gi Ri!! atagati la acelagi atom de B sunt dialcoxi C3 si impreuni cu atomul de B la
care ei sunt atasati, formeaza o grupare heterocicloalchil cu 5 sau cu 6 membri substituiti optional cu 1, 2,
3 sau 4 substituenti selectati in mod independent dintre alchil Ci.;

fiecare R*2, R°'? si R42 este selectat in mod independent dintre H, alchil Ci., alchenil Cag,
alchinil Ca., haloalchil Ci., cicloalchil Cs.10, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril Ce.10 i heteroaril cu
5-10 membri; in care respectivii alchil Ci, alchenil Cs.6, alchinil Ca, cicloalchil Cs.q0, heterocicloalchil
cu 4-10 membri, aril Ce.10 §1 heteroaril cu 5-10 membri sunt fiecare substituiti optional cu 1, 2, 3, sau 4
substituenti selectati in mod independent dintre R¥;

sau orice R°!? gi RY? atagati 1a acelagi atom de N, impreuni cu atomul de N la care ei sunt atasati,
formeaza o grupare heterocicloalchil cu 4, 5, 6 sau 7 membri substituiti optional cu 1, 2, 3 sau 4
substituenti selectati in mod independent dintre R¥;

fiecare R®?este selectat in mod independent dintre alchil Cis, alchenil Cas, alchinil Ca,
haloalchil Cy., cicloalchil Cs.1g, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril Ce.10 §i heteroaril cu 5-10 membri;
in care respectivii alchil Cie, alchenil Css, alchinil Ca., cicloalchil Cs.ip, heterocicloalchil cu 4-10
membri, aril Ceio §i heteroaril cu 5-10 membri sunt fiecare substituiti optional cu 1, 2, 3, sau 4
substituenti selectati in mod independent dintre R¥;

fiecare R°!? este selectat in mod independent dintre H, CN, alchil Cy., haloalchil Cy, alchiltio
Ci6, alchilsulfonil Cis, alchilcarbonil Cis, alchilaminosulfonil Cis, carbamil, alchilcarbamil Ci,
di(alchil Cy.¢)carbamil, aminosulfonil, alchilaminosulfonil C;si di(alchil Ci.¢)aminosulfonil,;

fiecare R"'? si R1!? este selectat in mod independent dintre OH si alcoxi Ci.;

sau orice R"? gi Ri!? atagati la acelasi atom de B sunt dialcoxi C,.3 si impreuni cu atomul de B la
care ei sunt atasati, formeaza o grupare heterocicloalchil cu 5 sau cu 6 membri substituiti optional cu 1, 2,
3 sau 4 substituenti selectati in mod independent dintre alchil Ci.;

fiecare R*!3, R°"3 si R%!3 este selectat in mod independent dintre H, alchil Ci., alchenil Cag,
alchinil Ca., haloalchil Cy., cicloalchil Cs.10, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril Ce.10 si heteroaril cu
5-10 membri; in care respectivii alchil Ci, alchenil Cs.6, alchinil Ca, cicloalchil Cs.q0, heterocicloalchil
cu 4-10 membri, aril Cs.10 §1 heteroaril cu 5-10 membri sunt fiecare substituiti optional cu 1, 2, 3, sau 4
substituenti selectati in mod independent dintre R®;

sau orice R°!? gi R9!? atagati la acelasi atom de N, impreuni cu atomul de N la care ei sunt atasati,
formeaza o grupare heterocicloalchil cu 4, 5, 6 sau 7 membri substituiti optional cu 1, 2, 3 sau 4
substituenti selectati in mod independent dintre R®;

fiecare R®3 este selectat in mod independent dintre alchil Cis, alchenil Cas, alchinil Ca,
haloalchil Cy., cicloalchil Cs.1g, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril Ce.10 §i heteroaril cu 5-10 membri;
in care respectivii alchil Cie, alchenil Css, alchinil Cs., cicloalchil Cs.ip, heterocicloalchil cu 4-10
membri, aril Ceio §i heteroaril cu 5-10 membri sunt fiecare substituiti optional cu 1, 2, 3, sau 4
substituenti selectati in mod independent dintre R®;

fiecare R si Ri!3 este selectat in mod independent dintre OH si alcoxi Ci;

sau orice R"3 gi R'13 atagati la acelagi atom de B sunt dialcoxi C3 si impreuni cu atomul de B la
care ei sunt atasati, formeaza o grupare heterocicloalchil cu 5 sau cu 6 membri substituiti optional cu 1, 2,
3 sau 4 substituenti selectati in mod independent dintre alchil Ci.;
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fiecare R4, R si R4“ este selectat in mod independent dintre H, alchil Ci., alchenil Cag,
alchinil C,¢ si haloalchil Ci.6; in care respectivii alchil Ci, alchenil Cos si alchinil C,¢ sunt fiecare
substituiti optional cu 1, 2, 3, sau 4 substituenti selectati in mod independent dintre R#;

fiecare R este selectat in mod independent dintre alchil Cy, alchenil Ca, alchinil Cas, si
haloalchil Ci.s; in care respectivii alchil Ci, alchenil Cs.s si alchinil Cs.6 sunt fiecare substituifi optional
cul, 2, 3, sau 4 substituenti selectati in mod independent dintre Ré;

fiecare R*>, R° i R este selectat in mod independent dintre H, alchil Cis, alchenil Ca,
alchinil C,¢ si haloalchil Ci.6; in care respectivii alchil Ci, alchenil Cos si alchinil C,¢ sunt fiecare
substituiti optional cu 1, 2, 3, sau 4 substituenti selectati in mod independent dintre R#;

fiecare R*!6, R°'® si R%6 este selectat in mod independent dintre H, alchil C;., alchenil Cag,
alchinil C,¢ si haloalchil Ci.6; in care respectivii alchil Ci, alchenil Cos si alchinil C,¢ sunt fiecare
substituiti optional cu 1, 2, 3, sau 4 substituenti selectati in mod independent dintre R#;

fiecare RP'° este selectat in mod independent dintre alchil Ci.6, alchenil Ca., alchinil Cag si
haloalchil Ci.s; in care respectivii alchil Ci, alchenil Cs.s si alchinil Cs.6 sunt fiecare substituifi optional
cul, 2, 3, sau 4 substituenti selectati in mod independent dintre Ré;

fiecare R"'® si R1!6 este selectat in mod independent dintre OH si alcoxi Ci.;

sau orice R"% gi RI!® atagati la acelasi atom de B sunt dialcoxi C».3 si impreuni cu atomul de B la
care ei sunt atasati, formeaza o grupare heterocicloalchil cu 5 sau cu 6 membri substituiti optional cu 1, 2,
3 sau 4 substituenti selectati in mod independent dintre alchil Ci.; §i

fiecare R® este selectat in mod independent dintre OH, NO», CN, halo, alchil Ci, alchenil Ca.,
alchinil Cs, haloalchil Ci, cicloalchil Css, cicloalchil Csg-alchilen Ci,, alcoxi Cie, haloalcoxi Ci,
alcoxi Cy.z-alchil Cy.3, alcoxi Ciz-alcoxi Ci.3, HO-alcoxi Ci.3, HO-alchil Ci.3, ciano-alchil C;.3, HxN-alchil
Ci.3, amino, alchilamino Ci, di(alchil C;¢)amino, tio, alchiltio Cy.6, alchilsulfinil C;., alchilsulfonil C;.,
carbamil, alchilcarbamil C;, di(alchil Ci¢)carbamil, carboxi, alchilcarbonil Ci, alcoxicarbonil Ci,
alchilcarbonilamino Ci, alchilsulfonilamino Cis, aminosulfonil, alchilaminosulfonil Cis, di(alchil
Ci.6)aminosulfonil, aminosulfonilamino, alchilaminosulfonilamino Cis, di(alchil
Ci¢)aminosulfonilamino,  aminocarbonilamino, alchilaminocarbonilamino Ci;s, si  di(alchil
Ci¢)aminocarbonilamino; si

neste 0, 1,2, 3 sau 4.

2. Un compus conform revendicdrii 1, sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia, in care:
Cy* este heterocicloalchil cu 4-12 membri; in care heterocicloalchilul cu 4-12 membri are cel putin un
atom de carbon care formeaza inelul si 1, 2, 3, sau 4 heteroatomi care formeazi inelul selectati in mod
independent dintre N, O, si S; in care un atom de carbon care formeaza inelul heterocicloalchil cu 4-12
membri este substituit optional cu oxo pentru a forma o grupare carbonil; si in care heterocicloalchilul cu
4-12 membri este substituit optional cu 1, 2, 3 sau 4 substituenti selectati in mod independent dintre R*;

R16 este selectat dintre H, D, C1 alchil, halo, CN si OR?!6;

R! este selectat dintre H, D, halo, CN, alchil Ci si OR?!>; in care alchilul C; este substituit
optional cu 1, 2, sau 3 substituenti selectati in mod independent dintre R2;

R? este selectat dintre H, D, Cy?, alchil Cy, haloalchil Cy.6, halo, CN; in care respectivul alchil
C1.6, este substituit optional cu 1, 2, 3, sau 4 substituenti selectati in mod independent dintre R '°;

Cy” este selectat dintre heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril Ce.10 si heteroaril cu 5-10 membri;
in care heterocicloalchilul cu 4-10 membri si heteroarilul cu 5-10 membri fiecare au cel putin un atom de
carbon care formeaza inelul si 1, 2, 3, sau 4 heteroatomi care formeazi inelul selectati in mod
independent dintre N, O, si S; in care un atom de carbon care formeaza inelul heteroaril cu 5-10 membri
si heterocicloalchil cu 4-10 membri este substituit optional cu oxo pentru a forma o grupare carbonil; si in
care heterocicloalchilul cu 4-10 membri si heteroarilul cu 5-10 membri sunt fiecare substituiti optional cu
1, 2, 3 sau 4 substituenti selectati in mod independent dintre R'?;

R? este selectat dintre H, D, Cy?, halo si CN;

Cy’ este heteroaril cu 6-10 membri; in care heteroarilul cu 6-10 membri fiecare are cel putin un
atom de carbon care formeaza inelul si 1, 2, 3, sau 4 heteroatomi care formeaza inelul selectati in mod
independent dintre N, O, si S;

fiecare R* este selectat in mod independent dintre alchil Cy.6, haloalchil Ci¢, halo, D, CN si
ORaS;

R* este selectat dintre H, D, Cy!, alchil Ci, haloalchil Cy, halo, CN, OR*!, C(O)NR®!!R%!, si
NRe'R#!! in care respectivul alchil Cy.6, este substituit optional cu 1, 2, 3, sau 4 substituenti selectati in
mod independent dintre R7;

Cy! este selectat dintre cicloalchil Cs.19 si heteroaril cu 5-10 membri; in care heteroarilul cu 5-10
membri fiecare are cel putin un atom de carbon care formeaza inelul si 1, 2, 3, sau 4 heteroatomi care
formeazi inelul selectati in mod independent dintre N, O, si S; in care un atom de carbon care formeaza
inelul heteroaril cu 5-10 membri este substituit optional cu oxo pentru a forma o grupare carbonil; si in
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care cicloalchilul Cs.ip si heteroarilul cu 5-10 membri sunt fiecare substituiti optional cu 1, 2, 3 sau 4
substituenti selectati in mod independent dintre R7;

fiecare R7 este selectat in mod independent dintre alchil Cy, halo, D, CN, OR*'? si NR¢!?R?!2;

fiecare R!° este selectat in mod independent dintre alchil Cy.6, haloalchil Cy, heterocicloalchil cu
4-10 membri, halo, D, CN, OR?, C(O)NR°®R* gi NRCRY; in care respectivul alchil Cis, si
heterocicloalchil cu 4-10 membri sunt fiecare substituiti optional cu 1, 2, 3, sau 4 substituenti selectati in
mod independent dintre R'!;

fiecare R!! este selectat in mod independent dintre alchil Ci, haloalchil Ci, halo, D, CN si
ORaZ;

fiecare R®, R®! si R este selectat in mod independent dintre H, alchil Cy, haloalchil C;.6 si
cicloalchil Cs.j0; in care respectivii alchil Ci si cicloalchil Cs.i sunt fiecare substituiti optional cu 1, 2, 3,
sau 4 substituenti selectati in mod independent dintre R!;

fiecare R*2, R°? si R¥ este selectat in mod independent dintre H, alchil Cy si haloalchil C;.;

fiecare R, R°® si R este selectat in mod independent dintre H, alchil Cy si haloalchil C;.;

fiecare R#!!, R°!! si R4 este selectat in mod independent dintre H, alchil Cy.6 si haloalchil Ci;
in care respectivul alchil Ci6 este substituit optional cu 1, 2, 3, sau 4 substituenti selectati in mod
independent dintre R7;

fiecare R*2, R°!? si R%'? este selectat in mod independent dintre H, alchil Cy.6 si haloalchil Ci;

fiecare R*'3, R°!% i R este selectat in mod independent dintre H, alchil Ci si haloalchil Ci;
in care respectivul alchil Ci6 este substituit optional cu 1, 2, 3, sau 4 substituenti selectati in mod
independent dintre RS;

R?16 este selectat in mod independent dintre H si alchil C;.;

fiecare R® este selectat in mod independent dintre OH, CN, halo, alchil C;,, haloalchil Ci.,
alcoxi Ci., haloalcoxi C;.6, amino, alchiltio C;, alchilsulfonil Ci; si

neste 0, 1, 2 sau 3.

3. Compusul conform revendicarii 1, sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia, in care
compusul cu Formula I' este un compus cu Formula I:

N
| /_(R4)n

A7 N cy?

sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia, in care:

A este N sau CF; si

R? este selectat dintre H, D, Cy?, alchil Cy, alchenil Cy, alchinil Ca, haloalchil Cy.6, halo, CN,
NO,, OR*, SR*, C(O)R®, C(O)NR*R*, C(O)OR*, OC(O)R®, OC(O)NR*“R*, NR*“R*, NR*C(O)R™,
NR*C(O)OR*, NR“C(O)Nr*R%*, C(NR*)R, C(=NOR*)R™, C(=NR*)NR*R*,
NR™“C(=NR*)NR*R¥, NR*S(O)R", NR*S(0):R"™, NR®S(0);NR*R%*, S(O)R™, S(O)NR™R%,
S(0):R™, S(0);NR*R%* i BR™R™; in care respectivii alchil Cy, alchenil Ca si alchinil C,. sunt fiecare
substituiti optional cu 1, 2, 3, sau 4 substituenti selectati in mod independent dintre R'3.

4. Compusul conform revendicarii 1, sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia, in care
compusul cu Formula I' este un compus cu Formula I:
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sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia, in care:

Cy* este heterocicloalchil cu 4-12 membri; in care heterocicloalchilul cu 4-12 membri are cel
putin un atom de carbon care formeaza inelul si 1, 2, 3, sau 4 heteroatomi care formeaz3 inelul selectati in
mod independent dintre N, O, si S; in care un atom de carbon care formeaz3 inelul heterocicloalchil cu 4-
12 membri este substituit optional cu oxo pentru a forma o grupare carbonil; si in care heterocicloalchilul
cu 4-12 membri este substituit optional cu 1, 2, 3, sau 4 substituenti selectati in mod independent dintre
R#;

A este N;

R! este selectat dintre H, D, halo, CN, alchil Ci si OR*"; in care alchilul C; este substituit
optional cu 1, 2, sau 3 substituenti selectati in mod independent dintre R2;

R? este selectat dintre H, D, Cy?, alchil Cy, haloalchil Cy.6, halo, CN; in care respectivul alchil
C1.6, este substituit optional cu 1, 2, 3, sau 4 substituenti selectati in mod independent dintre R '7;

Cy? este selectat dintre heterocicloalchil cu 4-10 membri, si heteroaril cu 5-10 membri; in care
heterocicloalchilul cu 4-10 membri §i heteroarilul cu 5-10 membri fiecare au cel putin un atom de carbon
care formeazd inelul si 1, 2, 3, sau 4 heteroatomi care formeaza inclul selectati in mod independent dintre
N, O, si S; in care un atom de carbon care formeaza inelul heteroaril cu 5-10 membri si heterocicloalchil
cu 4-10 membri este substituit optional cu oxo pentru a forma o grupare carbonil, si in care
heterocicloalchilul cu 4-10 membri si heteroarilul cu 5-10 membri sunt fiecare substituiti optional cu 1, 2,
3 sau 4 substituenti selectati in mod independent dintre R'9;

R? este selectat dintre H, D, Cy?, halo si CN;

Cy’ este heteroaril cu 5-10 membri; in care heteroarilul cu 5-10 membri fiecare are cel putin un
atom de carbon care formeaza inelul si 1, 2, 3, sau 4 heteroatomi care formeazi inelul selectati in mod
independent dintre N, O, si S; in care un atom de carbon care formeaza inelul heteroaril cu 5-10 membri
este substituit optional cu oxo pentru a forma o grupare carbonil; si in care heteroarilul cu 5-10 membri
este substituit optional cu 1, 2, 3 sau 4 substituenti selectati in mod independent dintre R '3;

fiecare R* este selectat in mod independent dintre alchil Ci., haloalchil Cy, halo, D, CN si
OR?; in care respectivul alchil Cy.6, este substituit optional cu 1, 2, 3, sau 4 substituenti selectati in mod
independent dintre R?;

fiecare R este selectat in mod independent dintre alchil Ci, haloalchil Ci., halo, D, CN,
OR® Si NRc9Rd9;

R* este selectat dintre H, D, Cy!, alchil Cy., Ci haloalchil, halo, CN, OR!, C(O)NR®!!R%!, si
NRUR!: in care respectivul alchil Cy, este substituit optional cu 1, 2, 3, sau 4 substituenti selectati in
mod independent dintre R7;

Cy! este heteroaril cu 5-10 membri; in care heteroarilul cu 5-10 membri fiecare are cel putin un
atom de carbon care formeaza inelul si 1, 2, 3, sau 4 heteroatomi care formeazi inelul selectati in mod
independent dintre N, O, si S; in care un atom de carbon care formeaza inelul heteroaril cu 5-10 membri
este substituit optional cu oxo pentru a forma o grupare carbonil; si in care heteroarilul cu 5-10 membri
este fiecare substituit optional cu 1, 2, 3 sau 4 substituenti selectati in mod independent dintre R7;

fiecare R este selectat in mod independent dintre alchil Cy., halo, D, CN, OR*'? gi NR¢!?R412;

fiecare R'C este selectat in mod independent dintre alchil Cy.6, haloalchil Cy.6, heterocicloalchil cu
4-10 membri, halo, D, CN, OR?, C(O)NR°'R%gi NRCRY; in care respectivul alchil Ci¢, si
heterocicloalchil cu 4-10 membri sunt fiecare substituiti optional cu 1, 2, 3, sau 4 substituenti selectati in
mod independent dintre R'!;

fiecare R!! este selectat in mod independent dintre alchil Ci, haloalchil Ci, halo, D, CN si
ORaZ;

fiecare R'? este selectat in mod independent dintre alchil C1.6 si haloalchil Cy;
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fiecare R®, R®! si R% este selectat in mod independent dintre H, alchil C, haloalchil C;. si
cicloalchil Cs.j0; in care respectivii alchil Ci si cicloalchil Cs.i sunt fiecare substituiti optional cu 1, 2, 3,
sau 4 substituenti selectati in mod independent dintre R!;

fiecare R%2, R°? i R%? este selectat in mod independent dintre H, alchil Ci si haloalchil Cy;

fiecare R*, R°® si R%® este selectat in mod independent dintre H, alchil Ci si haloalchil Cy;

fiecare R¥, R si R% este selectat in mod independent dintre H, alchil Ci si haloalchil Cy;

fiecare R3!!, R°!! si R4!! este selectat in mod independent dintre H, alchil C; si haloalchil Cy; in
care respectivul alchil Ci¢ este substituit optional cu 1, 2, 3, sau 4 substituenti selectati in mod
independent dintre R7;

fiecare R*!2, R°!? 5i RY? este selectat in mod independent dintre H, alchil C;.6si haloalchil Ci;

fiecare R#!3, R°!3 si R4 este selectat in mod independent dintre H, alchil Cy.6 si haloalchil Ci;
in care respectivul alchil Ci este substituit optional cu 1, 2, 3, sau 4 substituenti selectati in mod
independent dintre RS;

fiecare R® este selectat in mod independent dintre OH, CN, halo, alchil C;,, haloalchil Ci.,
alcoxi Ci., haloalcoxi C;.6, amino, alchiltio C;, alchilsulfonil Ci; si

neste 0, 1, 2 sau 3.

5. Compusul conform oricdreia dintre revendicdrile 1 si 3, sau o sare acceptabila farmaceutic a
acestuia, in care:

(i) Cy* este heterocicloalchil cu 4-12 membri; in care heterocicloalchilul cu 4-12 membri are cel
putin un atom de carbon care formeaza inclul si 1, 2, 3, sau 4 heteroatomi care formeaza inelul selectati in
mod independent dintre N, O, si S; in care un atom de carbon care formeaz3 inelul heterocicloalchil cu 4-
12 membri este substituit optional cu oxo pentru a forma o grupare carbonil; i in care heterocicloalchilul
cu 4-12 membri este substituit optional cu 1, 2, 3, sau 4 substituenti selectati in mod independent dintre
R#; sau

(if) Cy* este cicloalchil Cs.10, in care cicloalchilul Cs.io este substituit optional cu 1, 2, sau 3
substituenti selectati in mod independent dintre RA.

6. Compusul conform oricareia dintre revendicdrile 1-5, sau o sare acceptabild farmaceutic a
acestuia, in care fiecare R* este selectat in mod independent dintre Cy!, alchil Ci6, OR!, C(O)NR!HR4!,
si NR°HMR!: in care respectivul alchil Cy6 este substituit optional cu 1, 2, 3, sau 4 substituenti selectati in
mod independent dintre R’.

7. Compusul conform oricareia dintre revendicdrile 1-5, sau o sare acceptabild farmaceutic a
acestuia, in care:

(i) fiecare R* este in mod independent alchil Ci.s; in care respectivul alchil Ci6 este substituit
optional cu 1, 2, 3, sau 4 substituenti selectati in mod independent dintre R7; sau

(ii) fiecare R* este selectat in mod independent dintre metil si etil; in care respectivii metil si etil
sunt fiecare substituiti optional cu 1, 2, sau 3 substituenti selectati in mod independent dintre R7.

8. Compusul conform oricireia dintre revendicdrile 1-5, sau o sare acceptabild farmaceutic a
acestuia, in care ficcare R* este selectat in mod independent dintre OH, NH», aminometil, hidroximetil,
metoximetil, piridinil, etil, hidroxietil, si propilcarbamoil.

9. Compusul conform oricareia dintre revendicdrile 1-4, sau o sare acceptabild farmaceutic a
acestuia, in care:

(i) Cy*este selectat dintre 2,5-diazabiciclo[2,2,1]heptan-2-il; 3-aminopirolidin-1-il; 2-
(aminometil)pirolidin-1-il;  2-(hidroximetil)pirolidin-1-il;  2-(metoximetil)pirolidin-1-il;  4-amino-2-

(hidroximetil)pirolidin-1-il; 4-hidroxi-2-metilpirolidin-1-il; 2-(piridin-2-il)pirolidin-1-il;
hexahidropirolo[3,4-b]pirol-1(2H)-il; 2-metilpiperazin-1-il; 2-(hidroximetil)piperazin-1-il; 3-
(hidroximetil)morfolino; 5-etil-2,5-diazabiciclo[2,2,1 Jheptan-2-il; (2-hidroxietil)-2,5-
diazabiciclo[2,2,1]heptan-2-il); 5-(propilcarbamoil)-2,5-diazabiciclo[2,2,1 Theptan-2-il; 4-hidroxi-2-
(hidroximetil)pirolidin-1-il; 2-(hidroximetil)-5-metilpiperazin-1-il; 6-(hidroximetil)-4,7-
diazaspiro[2,5]octan-7-il; 4-amino-2-(1-hidroxiciclopropil)pirolidin-1-il; 4-amino-2-(2-hidroxipropan-2-
il)pirolidin-1-il; 4-amino-2-(hidroximetil-d2)pirolidin-1-il; 3-(hidroximetil)-2,5-

diazabiciclo[2,2,1]heptan-2-il;  4-amino-2-metilpiperidin-1-il;  piperidin-4-il;  4-(dimetilamino)-2-
(hidroximetil)pirolidin-1-il; 2-(hidroximetil)-4-(izopropilamino)pirolidin-1-il; 4-(hidroximetil)-5-metil-
2,5-diazabiciclo[2,2,1]heptan-2-il; 2-(hidroximetil)morfolino; 2-(2-((dimetilamino)metil)morfolino; 2-
(cianometil)morfolino; 3-oxotetrahidro-3H-oxazolo[3,4-a]pirazin-7(1H)-il; 3-(hidroximetil)piperazin-1-il;
3-(metoximetil)azetidin-1-il;  2-(hidroximetil)azetidin-1-il;  2-((dimetilamino)metil)azetidin-1-il;  4-
metilpiperazin-1-il; si 4-(2-hidroxietil)piperazin-1-il;
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(i) Cy"este selectat dintre 2,5-diazabiciclo[2,2,1]heptan-2-il; 3-aminopirolidin-1-il; 2-
(aminometil)pirolidin-1-il;  2-(hidroximetil)pirolidin-1-il;  2-(metoximetil)pirolidin-1-il;  4-amino-2-

(hidroximetil)pirolidin-1-il; 4-hidroxi-2-metilpirolidin-1-il; 2-(piridin-2-il)pirolidin-1-il;
hexahidropirolo[3,4-b]pirol-1(2H)-il; 2-metilpiperazin-1-il; 2-(hidroximetil)piperazin-1-il; 3-
(hidroximetil)morfolino; 5-etil-2,5-diazabiciclo[2,2,1 Jheptan-2-il; (2-hidroxietil)-2,5-

diazabiciclo[2,2,1]heptan-2-il); si 5-(propilcarbamoil)-2,5-diazabiciclo[2,2,1]heptan -2-il; sau
(iii) Cy* este 4-amino-2-(hidroximetil)pirolidin-1-il.

10. Compusul conform oricareia dintre revendicdrile 1-9, sau o sare acceptabild farmaceutic a
acestuia, in care R! este selectat dintre H, D, halo, CN, alchil Ci¢ si OR*"; in care alchilul Cy este
substituit optional cu 1, 2, sau 3 substituenti selectati in mod independent dintre R#.

11. Compusul conform oricdreia dintre revendicdrile 1-10, sau o sare acceptabild farmaceutic a
acestuia, in care:

(i) R! este selectat dintre H, D, F, CN, metil, hidroximetil si metoxi;

(ii) R' este H; sau

(iii) R' este F.

12. Compusul conform oricdreia dintre revendicdrile 1-11, sau o sare acceptabila farmaceutic a
acestuia, in care R? este selectat dintre H, D, Cy?, alchil Cy.6, halo, si S(O):R%; in care respectivul alchil
C\1.6 este substituit optional cu 1, 2, 3, sau 4 substituenti selectati in mod independent dintre R'°.

13. Compusul conform oricdreia dintre revendicdrile 1-12, sau o sare acceptabild farmaceutic a
acestuia, in care R? este selectat dintre izopropil, F, Cl, Br, si S(0)2CHa.

14. Compusul conform oricdreia dintre revendicirile 1-12, sau o sare acceptabila farmaceutic a
acestuia, in care R? este Cy>.

15. Compusul conform oricireia dintre revendicarile 1-12 si 14, sau o sare acceptabild
farmaceutic a acestuia, in care

(i) Cy? este selectat dintre heterocicloalchil cu 4-10 membri si heteroaril cu 5-10 membri; in care
heterocicloalchilul cu 4-10 membri §i heteroarilul cu 5-10 membri au fiecare cel putin un atom de carbon
care formeaza inelul si 1, 2, 3, sau 4 heteroatomi care formeaza inelul selectati in mod independent dintre
N, O, si S; in care un atom de carbon care formeaza inelul heteroaril cu 5-10 membri si heterocicloalchil
cu 4-10 membri este substituit optional cu oxo pentru a forma o grupare carbonil, si in care
heterocicloalchilul cu 4-10 membri si heteroarilul cu 5-10 membri sunt fiecare substituifi optional cu 1, 2,
3 sau 4 substituenti selectati in mod independent dintre R'%; sau

(ii) Cy? este aril Cg.10 substituit optional cu 1, 2, 3 sau 4 substituenti selectati in mod independent
dintre R1°.

16. Compusul conform oricdreia dintre revendicarile 1-12, 14 si 15, sau o sare acceptabila
farmaceutic a acestuia, in care ficcare R'%este seclectat in mod independent dintre alchil Cis,
heterocicloalchil cu 4-10 membri, halo, CN, OH, OR?!, C(O)NR®'R% si NR®'R%'; in care respectivii alchil
Ci, §i heterocicloalchil cu 4-10 membri sunt fiecare substituiti optional cu 1, 2, 3, sau 4 substituenti
selectati in mod independent dintre R!!.

17. Compusul conform oricdreia dintre revendicarile 1-12, 14 si 15, sau o sare acceptabila
farmaceutic a acestuia, in care fiecare R!° este selectat in mod independent dintre OH, F, CN, metil,
hidroximetil, metilcarbamoil, metoxi, morfolino, si ciclobutilamino.

18. Compusul conform oricireia dintre revendicdrile 1-12 si 14-16, sau o sare acceptabila
farmaceutic a acestuia, in care:

(i) fiecare R, R°! si R¥ este selectat in mod independent dintre H, alchil Cy, si cicloalchil
Cs.10; In care respectivii alchil Ci.s si cicloalchil Cs.jo sunt fiecare substituiti optional cu 1, 2, 3, sau 4
substituenti selectati in mod independent dintre R!!; si/sau

(ii) fiecare R'!' este OR?; sau fiecare R!! este OH.

19. Compusul conform oricdreia dintre revendicdrile 1-11, sau o sare acceptabila farmaceutic a
acestuia, in care:

(i) Cy?este selectat dintre 1-metil-1H-pirazol-4-il;  6-(hidroximetil)piridin-3-il;  6-
(metilcarbamoil)piridin-3-il; 1-metil-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-il; 2-metilpiridin-3-il; 4-metoxipiridin-3-
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il; 4-cianopiridin-3-il; 1,3,5-trimetil-1H-pirazol-4-il; morfolino; azetidin-1-il; 2-(metoximetil)azetidin-1-
il); 3-cianopiridin-4-il; 3-metoxipiridin-4-il; 2-ciano-6-fluorofenil; 3-cianopiridin-2-il; 4-ciano-1-metil-
1H-pirazol-5-il; tetrahidro-2H-piran-4-il; 5-ciano-2-(pirolidin-1-il)piridin-4-il; si 1-cianociclopropil;

(i) Cy’este selectat dintre 1-metil-1H-pirazol-4-il; 6-(hidroximetil)piridin-3-il;  6-
(metilcarbamoil)piridin-3-il; 1-metil-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-il; 2-metilpiridin-3-il; 4-metoxipiridin-3-
il; 4-cianopiridin-3-il; 1,3,5-trimetil-1H-pirazol-4-il; morfolino; si azetidin-1-il; sau

(iii) Cy? este selectat dintre 3-cianopiridin-4-il; 4-cianopiridin-3-il; si 3-cianopiridin-2-il.

20. Compusul conform oricdreia dintre revendicdrile 1 si 2, sau o sare acceptabild farmaceutic a
acestuia, in care Z este CR?.

21. Compusul conform oricdreia dintre revendicdrile 1 si 2, sau o sare acceptabild farmaceutic a
acestuia, in care Z este N.

22. Compusul conform oricdreia dintre revendicarile 1-20, sau o sare acceptabild farmaceutic a
acestuia, in care R? este selectat dintre H, D, Cy?, halo si CN.

23. Compusul conform oricdreia dintre revendicarile 1-20, sau o sare acceptabild farmaceutic a
acestuia, in care:

(i) R? este selectat dintre H, D, F, Br, si CN; sau

(ii) R? este H.

24. Compusul conform oricdreia dintre revendicarile 1-20, sau o sare acceptabila farmaceutic a
acestuia, in care R este Cy>.

25. Compusul conform oricireia dintre revendicdrile 1-20, 22 si 24, sau o sare acceptabild
farmaceutic a acestuia, in care Cy> este heteroaril cu 5-10 membri; in care heteroarilul cu 5-10 membri
ficcare are cel putin un atom de carbon care formeaza inelul si 1, 2, 3, sau 4 heteroatomi care formeaza
inelul selectati in mod independent dintre N, O, si S; in care un atom de carbon care formeaza inelul
heteroaril cu 5-10 membri este substituit optional cu oxo pentru a forma o grupare carbonil; si in care
heteroarilul cu 5-10 membri este substituit optional cu 1, 2, 3 sau 4 substituenti selectati in mod
independent dintre R'2,

26. Compusul conform oricdreia dintre revendicdrile 1-20, 22, 24, si 25, sau o sare acceptabild
farmaceutic a acestuia, in care fiecare R'? este in mod independent alchil C; ..

27. Compusul conform oricdreia dintre revendicdrile 1-20, 22, si 25, sau o sare acceptabild
farmaceutic a acestuia, in care R!? este metil.

28. Compusul conform oricdreia dintre revendicdrile 1-20 si 22, sau o sare acceptabila
farmaceutic a acestuia, in care Cy? este selectat dintre piridin-3-il si 1-metil-1H-pirazol-4-il.

29. Compusul conform oricdreia dintre revendicarile 1-28, sau o sare acceptabild farmaceutic a
acestuia, in care fiecare R* este selectat in mod independent dintre alchil Cy.6, haloalchil Cy.6, cicloalchil
Cs.10, halo, D, CN, si OR®; in care respectivul alchil Ci, este substituit optional cu 1, 2, 3, sau 4
substituenti selectati in mod independent dintre R°.

30. Compusul conform oricdreia dintre revendicarile 1-28, sau o sare acceptabild farmaceutic a
acestuia, in care:

(i) fiecare R* este selectat in mod independent dintre alchil Cy, haloalchil Cy, halo, D, CN, si
OR™; sau

(ii) fiecare R* este selectat in mod independent dintre halo si OR®.

31. Compusul conform oricdreia dintre revendicarile 1-28, sau o sare acceptabild farmaceutic a
acestuia, in care:

(i) fiecare R* este selectat in mod independent dintre halo;

(ii) fiecare R* este selectat in mod independent dintre F si Cl;

(iii) fiecare R* este selectat in mod independent dintre F si metoxi;

(iv) fiecare R* este selectat in mod independent dintre F si metil; sau

(v) fiecare R* este F.
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32. Compusul conform oricdreia dintre revendicarile 1-30, sau o sare acceptabild farmaceutic a
acestuia, in care:

(i) fiecare R’ este selectat in mod independent dintre alchil Ci, haloalchil C., halo, D, CN,
OR?®, si NR®RY; sau

(ii) fiecare R® este selectat in mod independent dintre D si F.

33. Compusul conform oricdreia dintre revendicarile 1-32, sau o sare acceptabild farmaceutic a
acestuia, in care:

(i) fiecare R# este OH; si/sau

(i) n este 2.

34. Compusul conform oricireia dintre revendicarile 1-3 si 5-33, sau o sare acceptabild
farmaceutic a acestuia, in care A este N.

35. Compusul conform oricireia dintre revendicarile 1, 2, si 5-33, sau o sarc acceptabild
farmaceutic a acestuia, in care:

(i) A este CR'%; si/sau

(ii) R'® este H, CN, sau OR*'%; si/sau

(iii) R*1° este selectat dintre H si alchil Cy6; sau R*'6 este metil.

36. Compusul conform oricéreia dintre revendicarile 1-4, avand:
®

Formula TA:

(R)n

sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia;
(1)
Formula TTA:

sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia;

(iii)
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Formula IIB:
(R,
’ A
N IN H Cy
SN
R1
1B,
sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia;
(iv)
Formula IIC:
Ry
NN cy?
K)\WH g
x> N R
0]
R
1C,
sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia;
)
Formula IID:
(R*n
= A
YL
(0] 2
1D,
sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia; sau
(vi)
Formula IIT:
F £ OMe
- A
N |N H Cy ,
A A
o) .
R1
1

]

sau o sarc acceptabild farmaceutic a acestuia.

37. Compusul conform oricdreia dintre revendicarile 1, 2, si 3, avind Formula 1B:
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(R*)n
F
Z N cy?
[ H 3
2 N R
O R?
R1
1B

>

sau o sarc acceptabild farmaceutic a acestuia.

38. Compusul conform oricéreia dintre revendicarile 1 i 2, avand:

®

Formula IC:
(R
R16
"N Cy?
I H 3
™ N R
0 R?
R?
1C,
sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia;
(1)
Formula TV:
(R*)n
R16
7N, o
T

O R2

IV,
sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia;
(iii)
Formula V:
F OMe
16
R ~ Cy A
I H 3
X N R
o] R2
R1
Vv,

sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia; sau

(iv)
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Formula VI:

(R

= A
N |N H Cy
It
o) = R2
VI,

sau o sarc acceptabild farmaceutic a acestuia.

39. Compusul conform revendicdrii 1 selectat dintre:

1)

N-(2-((1R,4R)-2,5-diazabiciclo[2,2,1 Jheptan-2-il)-5-fluorofenil)-2-(2-fluoro-6-
metoxifenil)pirimidin-4-carboxamida;

(8)-N-(2-(3-aminopirolidin-1-il)-5-fluorofenil)-2-(2-fluoro-6-metoxifenil )pirimidin-4-
carboxamida;

(R)-N-(2-(2-(aminometil)pirolidin-1-il)-5-fluorofenil)-2-(2-fluoro-6-metoxifenil)pirimidin-4-
carboxamida;

(R)-N-(5-fluoro-2-(2-(hidroximetil)pirolidin-1-il)fenil)-2-(2-fluoro-6-metoxifenil)pirimidin-4-
carboxamida;

(R)-N-(5-fluoro-2-(2-(metoximetil)pirolidin-1-il)fenil)-2-(2-fluoro-6-metoxifenil)pirimidin-4-
carboxamida;

N-(2-((28,45)-4-amino-2-(hidroximetil)pirolidin- 1 -il)-5-fluorofenil )-2-(2-fluoro-6-
metoxifenil)pirimidin-4-carboxamida;

N-(5-fluoro-2-((25,45)-4-hidroxi-2-metilpirolidin- 1 -il)fenil )-2-(2-fluoro-6-metoxifenil)
pirimidin-4-carboxamida;

N-(5-fluoro-2-(2-(piridin-2-il)pirolidin-1-il)fenil)-2-(2-fluoro-6-metoxifenil )pirimidin-4-
carboxamida;

N-(5-fluoro-2-(hexahidropirolo[3,4-b]pirol-1(2H)-il)fenil)-2-(2-fluoro-6-metoxifenil) pirimidin-
4-carboxamidi;

(R)-N-(5-fluoro-2-(2-metilpiperazin-1-il)fenil)-2-(2-fluoro-6-metoxifenil)pirimidin-4-
carboxamida;

(R)-N-(5-fluoro-2-(2-(hidroximetil)piperazin-1-il)fenil)-2-(2-fluoro-6-metoxifenil)  pirimidin-4-
carboxamida;

N-(5-fluoro-2-(3-(hidroximetil)morfolino)fenil )-2-(2-fluoro-6-metoxifenil)pirimidin-4-
carboxamida;

N-(2-((1R,4R)-2,5-diazabiciclo[2,2,1 Jheptan-2-il)-3-bromo-5-fluorofenil)-2-(2-fluoro-6-
metoxifenil)pirimidin-4-carboxamida;

N-(2-((1R,4R)-2,5-diazabiciclo[2,2,1 Jheptan-2-il)-3-cianofenil)-2-(2-fluoro-6-
metoxifenil)pirimidin-4-carboxamida;

N-(2-((1R,4R)-2,5-diazabiciclo[2,2,1 Jheptan-2-il)-5-fluoro-3-(piridin-3-il)fenil)-2-(2-fluoro-6-
metoxifenil)pirimidin-4-carboxamids;

N-(2-((1R,4R)-2,5-diazabiciclo[2,2,1 Jheptan-2-il)-5-fluoro-3-(1-metil-1H-pirazol-4-il) ~ fenil)-2-
(2-fluoro-6-metoxifenil)pirimidin-4-carboxamida;

N-(2-((18,45)-2,5-diazabiciclo[2,2,1 Jheptan-2-il)-5-fluoro-4-(hidroximetil)fenil)-2-(2-fluoro-6-
metoxifenil)pirimidin-4-carboxamida;

N-(2-((18,45)-2,5-diazabiciclo[2,2,1 Jheptan-2-il)-4-bromo-5-fluorofenil )-2-(2-fluoro-6-
metoxifenil)pirimidin-4-carboxamida;

N-(2-((18,45)-2,5-diazabiciclo[2,2,1 Jheptan-2-il)-5-fluoro-4-(1-metil-1H-pirazol-4-il)  fenil)-2-
(2-fluoro-6-metoxifenil)pirimidin-4-carboxamida;

N(2-((18,45)-2,5-diazabiciclo[2,2,1]heptan-2-il)-5-fluoro-4-(6-(hidroximetil)piridin-3-il)fenil)-2-
(2-fluoro-6-metoxifenil)pirimidin-4-carboxamida;

N(2-((18,45)-2,5-diazabiciclo[2,2,1]heptan-2-il)-5-fluoro-4-(6-(metilcarbamoil )piridin-3-
ihfenil)-2-(2-fluoro-6-metoxifenil )pirimidin-4-carboxamida;

N-(2-((18,45)-2,5-diazabiciclo[2,2,1 Jheptan-2-il)-5-fluoro-4-( 1 -metil-6-0xo0-1,6-dihidropiridin-3-
ihfenil)-2-(2-fluoro-6-metoxifenil )pirimidin-4-carboxamida;

N-(2-((18,45)-2,5-diazabiciclo[2,2,1 Jheptan-2-il)-5-fluoro-4-(2-metilpiridin-3-il)fenil)-2-(2-
fluoro-6-metoxifenil)pirimidin-4-carboxamida;
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N-(2-((18,45)-2,5-diazabiciclo[2,2,1 Jheptan-2-il)-4-(2-metilpiridin-3-il)fenil)-2-(2-fluoro-6-
metoxifenil)pirimidin-4-carboxamid3;

N-(2-((18,45)-2,5-diazabiciclo[2,2,1 Jheptan-2-il)-4-(4-metoxipiridin-3-il)fenil)-2-(2-fluoro-6-
metoxifenil)pirimidin-4-carboxamid3;

N-(2-((18,45)-2,5-diazabiciclo[2,2,1 Jheptan-2-il)-4-(4-cianopiridin-3-il)fenil)-2-(2-fluoro-6-
metoxifenil)pirimidin-4-carboxamids;

N-(2-((18,45)-2,5-diazabiciclo[2,2,1 Jheptan-2-il)-4-(1,3,5-trimetil- 1 H-pirazol-4-il)fenil)-2-(2-
fluoro-6-metoxifenil)pirimidin-4-carboxamida;

N-(2-((18,45)-2,5-diazabiciclo[2,2,1 Jheptan-2-il)-5-fluoro-4-morfolinofenil)-2-(2-fluoro-6-
metoxifenil)pirimidin-4-carboxamid3;

N(4-(azetidin-1-i1)-2-((18,45)-2,5-diazabiciclo[2,2,1 Jheptan-2-il)-5-fluorofenil)-2-(2-fluoro-6-
metoxifenil)pirimidin-4-carboxamid3;

N-(2-((18,45)-2,5-diazabiciclo[2,2,1 Jheptan-2-il)-5-fluoro-4-(morfolinometil )fenil)-2-(2-fluoro-
6-metoxifenil)pirimidin-4-carboxamids;

N-(2-((18,45)-2,5-diazabiciclo[2,2,1 Jheptan-2-il)-4-((ciclobutilamino)metil)-5-fluorofenil )-2-(2-
fluoro-6-metoxifenil)pirimidin-4-carboxamida;

N-(2-((1R,4R)-5-etil-2,5-diazabiciclo[2,2,1 Jheptan-2-il)-5-fluorofenil )-2-(2-fluoro-6-
metoxifenil)pirimidin-4-carboxamid3;

N-(5-fluoro-2-((1R,4R)-5-(2-hidroxietil)-2,5-diazabiciclo[2,2,1 Jheptan-2-il)fenil)-2-(2-fluoro-6-
metoxifenil)pirimidin-4-carboxamid3;

(1R AR)-5-(4-fluoro-2-(2-(2-fluoro-6-metoxifenil )pirimidin-4-carboxamido)fenil )-N-propil -2,5-
diazabiciclo[2,2,1]heptan-2-carboxamida;

N-(2-((1R,4R)-2,5-diazabiciclo[2,2,1 Jheptan-2-il)-5-metoxifenil)-2-(2-fluoro-6-
metoxifenil)pirimidin-4-carboxamid3;

N-(2-((1R,4R)-2,5-diazabiciclo[2,2,1 ]heptan-2-il)-5-(hidroximetil)fenil)-2-(2-fluoro-6-
metoxifenil)pirimidin-4-carboxamida; si

N-(2-((1R,4R)-2,5-diazabiciclo[2,2,1 Jheptan-2-il)-5-cianofenil)-2-(2-fluoro-6-
metoxifenil)pirimidin-4-carboxamid3;

sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia;

(1)

N-(4-(Azetidin-1-i1)-2-((15,45)-2,5-diazabiciclo[2,2,1 Jheptan-2-il)fenil)-2-(2-fluoro-6-
metoxifenil)pirimidin-4-carboxamid3;

N-(2-((18,45)-2,5-Diazabiciclo[2,2,1 Jheptan-2-il)-4-((S)-2-(metoximetil)azetidin-1-il) ~ fenil)-2-
(2-fluoro-6-metoxifenil)pirimidin-4-carboxamida;

N-(2-((18,45)-2,5-Diazabiciclo[2,2,1 Jheptan-2-il)-4-(3-cianopiridin-4-il)-3-fluorofenil )-2-(2-
fluoro-6-metoxifenil)pirimidin-4-carboxamida;

N-(2-((25,45)-4- Amino-2-(hidroximetil)pirolidin-1-il)-4-(3-cianopiridin-4-il)fenil )-2-(2-fluoro-6-
metoxifenil)pirimidin-4-carboxamida;

N-(2-((25,45)-4- Amino-2-(hidroximetil)pirolidin-1-il)-4-(4-cianopiridin-3-il)fenil )-2-(2-fluoro-6-
metoxifenil)pirimidin-4-carboxamid3;

N-(2-((25,45)-4- Amino-2-(hidroximetil)pirolidin-1-il)-4-(2-metilpiridin-3-il)fenil)-2-(2-fluoro-6-
metoxifenil)pirimidin-4-carboxamid3;

N-(2-((25,45)-4- Amino-2-(hidroximetil)pirolidin-1 -il)-4-(3-metoxipiridin-4-il)fenil)-2-(2-fluoro-
6-metoxifenil)pirimidin-4-carboxamids;

N-(3-((25,45)-4- Amino-2-(hidroximetil )pirolidin-1-il)-2'-ciano-6'-fluorobifenil-4-il)-2-(2-fluoro-
6-metoxifenil)pirimidin-4-carboxamids;

N-(2-((28,45)-4- Amino-2-(hidroximetil )pirolidin- 1 -il)-4-(3-cianopylidin-2-il)fenil)-2-(2-fluoro-
6-metoxifenil)pirimidin-4-carboxamids;

N-(2-((25,45)-4- Amino-2-(hidroximetil)pirolidin-1-il)-4-(4-ciano- 1 -metil- 1 H-pirazol-5-il) fenil)-
2-(2-fluoro-6-metoxifenil )pirimidin-4-carboxamida;

N-(2-((25,45)-4- Amino-2-(hidroximetil)pirolidin-1-il)-4-izopropilfenil )-2-(2-fluoro-6-
metoxifenil)pirimidin-4-carboxamid3;

N-(4-(3-Cianopiridin-4-il)-2-((2S,45)-4-hidroxi-2-(hidroximetil)pirolidin- 1 -il)fenil)-2-(2-fluoro-
6-metoxifenil)pirimidin-4-carboxamids;

N-(4-(4-Cianopiridin-3-il)-2-((2S,5R)-2-(hidroximetil)-5-metilpiperazin-1 -il)fenil)-2-(2-fluoro-6-
metoxifenil)pirimidin-4-carboxamid3;

N-(4-(4-Cianopiridin-3-il)-2-((2S,55)-2-(hidroximetil)-5-metilpiperazin-1 -il)fenil)-2-(2-fluoro-6-
metoxifenil)pirimidin-4-carboxamid3;

(8)-N-(4-(4-Cianopiridin-3-il)-2-(6-(hidroximetil )-4,7-diazaspiro[ 2,5 ]octan-7 -il )fenil )-2-(2-
fluoro-6-metoxifenil)pirimidin-4-carboxamida;
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N-(2-((25,45)-4- Amino-2-(1-hidroxiciclopropil )pirolidin-1-il)-4-(4-cianopiridin-3-il )fenil )-2-(2-
fluoro-6-metoxifenil)pirimidin-4-carboxamida;

N-(2-((25,45)-4- Amino-2-(2-hidroxipropan-2-il)pirolidin-1-il)-4-(4-cianopiridin-3-il) fenil)-2-(2-
fluoro-6-metoxifenil)pirimidin-4-carboxamida;

N-(2-((25,45)-4- Amino-2-(hidroximetil-d2)pirolidin- 1 -il)-4-(4-cianopiridin-3-il)fenil)-2-(2-
fluoro-6-metoxifenil)pirimidin-4-carboxamida;

N-(4-(4-Cianopiridin-3-il)-2-((15,3R,45)-3-(hidroximetil)-2,5-diazabiciclo[ 2,2,1 Theptan-2-
ihfenil)-2-(2-fluoro-6-metoxifenil)pirimidin-4-carboxamida;

N-(4-(4-Cianopiridin-3-il)-2-((1S,45)-1-(hidroximetil)-2,5-diazabiciclo[2,2,1 Jheptan-2-il) fenil)-
2-(2-fluoro-6-metoxifenil )pirimidin-4-carboxamida;

N-(2-((28,45)-4- Amino-2-metilpiperidin-1-il)-4-(4-cianopiridin-3-il)fenil)-2-(2-fluoro-6-
metoxifenil)pirimidin-4-carboxamida;

N-(2-((25,45)-4- Amino-2-(hidroximetil)pirolidin-1-il)-4-(4-cianopiridin-3-il)fenil )-6-(2-fluoro-6-
metoxifenil)picolinamida;

N-(2-((25,45)-4- Amino-2-(hidroximetil )pirolidin-1-il)-4-(4-cianopiridin-3-il)fenil)-5-ciano-6-(2-
fluoro-6-metoxifenil)picolinamida;

N-(2-((25,45)-4- Amino-2-(hidroximetil)pirolidin-1-il)-4-(4-cianopiridin-3-il)fenil )-6-(2-fluoro-6-
metoxifenil)-5-metoxipicolinamid;

N-(2-((25,45)-4- Amino-2-(hidroximetil)pirolidin-1-il)-4-(4-cianopiridin-3-il)fenil )-2-(2,6-
difluorofenil)pirimidin-4-carboxamida;

N-(2-((25,45)-4- Amino-2-(hidroximetil)pirolidin-1-il)-4-(4-cianopiridin-3-il)fenil )-2-(2-fluoro-6-
metilfenil)pirimidin-4-carboxamida;

N-(2-((28,45)-4- Amino-2-(hidroximetil )pirolidin-1-il)-4-(4-cianopiridin-3-il)fenil)-2-(2-cloro-6-
fluorofenil)pirimidin-4-carboxamida; si

N-(2-((25,45)-4- Amino-2-(hidroximetil)pirolidin-1-il)-6-(1,3,5-trimetil- 1 H-pirazol-4-il)piridin-3-
i)-2-(2-fluoro-6-metoxifenil)pirimidin-4-carboxamida;

sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia; sau

(iii) N-(2-((25,45)-4-Amino-2-(hidroximetil)pirolidin-1-il)-5-fluorofenil )-2-(2,6-
difluorofenil)pirimidin-4-carboxamida;

N-(2-((25,45)-4- Amino-2-(hidroximetil)pirolidin-1-il)-5-fluorofenil )-2-(3-ciano-2-fluoro-6-
metoxifenil)pirimidin-4-carboxamida;

N-(2-((28,45)-4- Amino-2-(hidroximetil)pirolidin-1-il)-5-fluorofenil )-2-(2,3-difluoro-6-
metoxifenil)pirimidin-4-carboxamida;

N-(2-((25,45)-4- Amino-2-(hidroximetil )pirolidin-1-il)-5-fluorofenil )-2-(2-fluoro-6-(metoxi-d3)-
3-metilfenil)pirimidin-4-carboxamids;

N-(2-((25,45)-4- Amino-2-(hidroximetil)pirolidin-1-il)-4-(4-cianopiridin-3-il)fenil )-2-(2-fluoro-6-
metoxi-4-metilfenil)pirimidin-4-carboxamida;

N-(2-((25,45)-4-Amino-2-(hidroximetil)pirolidin-1-il)-4-(4-cianopiridin-3-il)fenil )-2-(3,6-
difluoro-2-metilfenil)pirimidin-4-carboxamida;

N-(2-((25,45)-4- Amino-2-(hidroximetil)pirolidin-1-il)-4-(4-cianopiridin-3-il)fenil )-2-(2,3-
difluoro-6-metoxifenil)pirimidin-4-carboxamida;

N-(2-((25,45)-4-Amino-2-(hidroximetil)pirolidin-1-il)-4-(4-cianopiridin-3-il)fenil )-2-(3,6-
difluoro-2-metoxifenil)pirimidin-4-carboxamida;

N-(2-((25,45)-4- Amino-2-(hidroximetil )pirolidin-1-il)-4-(4-cianopiridin-3-il)fenil)-2-(3-ciano-2-
fluoro-6-(metoxi-ds)fenil)pirimidin-4-carboxamida;

N-(2-((25,45)-4-Amino-2-(hidroximetil)pirolidin-1-il)-4-(4-cianopiridin-3-il)fenil )-2-(3,6-
difluoro-2-(metoxi-dz)fenil)pirimidin-4-carboxamida;

N-(2-((25,45)-4- Amino-2-(hidroximetil)pirolidin-1-il)-4-(4-cianopiridin-3-il)fenil )-2-(2,3-
difluoro-6-(metoxi-ds)fenil)pirimidin-4-carboxamida;

N-(2-((25,45)-4- Amino-2-(hidroximetil)pirolidin-1-il)-4-(4-cianopiridin-3-il)fenil )-2-(2-fluoro-6-
(metoxi-dz)fenil-5-d)pirimidin-4-carboxamida;

2-(2-Fluoro-6-metoxifenil)-N-(2-(piperidin-4-il)fenil)pirimidin-4-carboxamida;

N-(2-(cis)4-Aminociclohexil)fenil)-2-(2-fluoro-6-metoxifenil) pirimidin-4-carboxamida;

N-(2-(trans)4-Aminociclohexil)fenil)-2-(2-fluoro-6-metoxifenil)pirimidin-4-carboxamida;

N-(2-(3-Aminociclohexil)fenil )-2-(2-fluoro-6-metoxifenil)pirimidin-4-carboxamida;

N-(2-(3-aminociclopentil)fenil)-2-(2-fluoro-6-metoxifenil )pirimidin-4-carboxamida;

N-(2-((cis)-4-Aminociclohexil)-4-(4-cianopiridin-3-il)fenil)-2-(2-fluoro-6-metoxifenil )
pirimidin-4-carboxamida;

N-(2-((trans)-4-Aminociclohexil)-4-(4-cianopiridin-3-il)fenil)-2-(2-fluoro-6-metoxifenil)
pirimidin-4-carboxamida;
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N-(2-((cis)-4-Aminociclohexil)-4-(4-ciano-1-metil-1 H-pirazol-5-il)fenil )-2-(2-fluoro-6-
metoxifenil)pirimidin-4-carboxamida;

N-(2-((trans)-4-aminociclohexil)-4-(4-ciano-1-metil- 1 H-pirazol-5-il)fenil)-2-(2-fluoro-6-
metoxifenil)pirimidin-4-carboxamida;

N-(2-((cis)-4-Aminociclohexil)-4-(1,3,5-trimetil- 1 H-pirazol-4-il)fenil)-2-(2-fluoro-6-
metoxifenil)pirimidin-4-carboxamida;

N-(2-((25,45)-4- Amino-2-(hidroximetil)pirolidin-1-il)-4-(metilsulfonil)fenil)-2-(2-fluoro-6-
metoxifenil)pirimidin-4-carboxamida;

N-(2-((28,45)-4- Amino-2-(hidroximetil)pirolidin-1 -il)fenil)-2-(2-fluoro-6-metoxifenil)
pirimidin-4-carboxamida;

N-(2-((25,45)-4- Amino-2-(hidroximetil)pirolidin-1-il)-5-metilfenil )-2-(2-fluoro-6-
metoxifenil)pirimidin-4-carboxamida;

N-(2-((28,45)-4-(Dimetilamino)-2-(hidroximetil )pirolidin-1 -il)-5-fluorofenil)-2-(2-fluoro-6-
metoxifenil)pirimidin-4-carboxamida;

N-(5-Fluoro-2-((25,45)-2-(hidroximetil)-4-(izopropilamino)pirolidin- 1 -il)fenil )-2-(2-fluoro-6-
metoxifenil)pirimidin-4-carboxamida;

N-(2-((25,45)-4- Amino-2-(hidroximetil)pirolidin-1-il)-4-(tetrahidro-2H-piran-4-il)fenil )-2-(2-
fluoro-6-metoxifenil)pirimidin-4-carboxamida;

N-(2-((28,45)-4- Amino-2-(hidroximetil )pirolidin-1-il)-4-clorofenil)-2-(2-fluoro-6-
metoxifenil)pirimidin-4-carboxamida;

N-(2-((25,45)-4- Amino-2-(hidroximetil)pirolidin-1 -il)-4-fluorofenil)-2-(2-fluoro-6-
metoxifenil)pirimidin-4-carboxamida;

N-(2-((28,45)-4- Amino-2-(hidroximetil)pirolidin-1-il)-4-(5-ciano-2-(pirolidin- 1 -il)piridin-4-
ihfenil)-2-(2,6-difluorofenil)pirimidin-4-carboxamidi;

N-(2-((28,45)-4- Amino-2-(hidroximetil )pirolidin-1-il)-4-(1-cianociclopropil)fenil)-2-(2,6-
difluorofenil)pirimidin-4-carboxamida;

N-(2-((25,45)-4- Amino-2-(hidroximetil )pirolidin-1-il)-4-(4-cianopiridin-3-il)fenil)-2-(2-
(difluorometoxi)-6-fluorofenil)pirimidin-4-carboxamida;

N-(2-((25,45)-4- Amino-2-(hidroximetil)pirolidin-1-il)-4-(4-cianopiridin-3-il)fenil )-2-(2-fluoro-6-
(metoxi-dz)fenil)pirimidin-4-carboxamida;

N-(2-((25,45)-4- Amino-2-(hidroximetil )pirolidin-1-il)-4-(4-cianopiridin-3-il)fenil)-2-(2-
ciclopropil-6-fluorofenil)pirimidin-4-carboxamida;

N-(2-((25,45)-4- Amino-2-(hidroximetil)pirolidin-1-il)-4-(4-cianopiridin-3-il)fenil )-2-(2-etoxi-6-
fluorofenil)pirimidin-4-carboxamida;

N-(4-(4-Cianopiridin-3-il)-2-((1S,45)-4-(hidroximetil)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2,2,1] heptan-2-
ihfenil)-2-(2-fluoro-6-metoxifenil )pirimidin-4-carboxamida;

(8)-N-(4-(4-Cianopiridin-3-il)-2-(2-(hidroximetil )morfolino)fenil )-2-(2-fluoro-6-
metoxifenil)pirimidin-4-carboxamida;

(8)-N-(4-(4-Cianopiridin-3-il)-2-(2-((dimetilamino)metil)morfolino)fenil)-2-(2-fluoro-6-
metoxifenil)pirimidin-4-carboxamida;

(R)-N-(2-(2-(Cianometil)morfolino)-4-(4-cianopiridin-3-il)fenil)-2-(2-fluoro-6-
metoxifenil)pirimidin-4-carboxamida;

(R)-N-(4-(4-Cianopiridin-3-il)-2-(3-oxotetrahidro-3H-oxazolo[3,4-a]pirazin-7(1 H)-il)fenil )-2-(2-
fluoro-6-metoxifenil)pirimidin-4-carboxamida;

(8)-N-(5-Fluoro-2-(3-(hidroximetil)piperazin-1-il)fenil)-2-(2-fluoro-6-metoxifenil)pirimidin-4-
carboxamida;

N-(4-(4-Cianopiridin-3-il)-2-(3-(metoximetil)azetidin- 1 -il)fenil )-2-(2-fluoro-6-
metoxifenil)pirimidin-4-carboxamids;

(8)-N-(4-(4-Cianopiridin-3-il)-2-(2-(hidroximetil)azetidin- 1 -il)fenil)-2-(2-fluoro-6-
metoxifenil)pirimidin-4-carboxamida;

(R)-N-(4-(4-Cianopiridin-3-il)-2-(2-((dimetilamino)metil)azetidin-1-il)fenil)-2-(2-fluoro-6-
metoxifenil)pirimidin-4-carboxamida;

N-(4-(4-Cianopiridin-3-il)-2-(4-metilpiperazin-1-il)fenil)-2-(2-fluoro-6-metoxifenil)pirimidin-4-
carboxamida;

N-(4-(4-Cianopiridin-3-il)-2-(4-(2-hidroxietil)piperazin-1-il)fenil)-2-(2-fluoro-6-
metoxifenil)pirimidin-4-carboxamida; si

(8)-N-(5-Fluoro-2-(3-(hidroximetil)piperazin-1-il)-4-izopropilfenil)-2-(2-fluoro-6-
metoxifenil)pirimidin-4-carboxamida;

sau o sare acceptabild farmaceutic a acestora.
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40. Compusul conform revendicarii 1, care este N-(2-((25,45)-4-amino-2-(hidroximetil)pirolidin-
1-il)-5-fluorofenil)-2-(2-fluoro-6-metoxifenil)pirimidin-4-carboxamidd, sau o sare  acceptabild
farmaceutic a acestuia.

41. Compusul conform revendicdrii 1, care este N-(2-((15,4S5)-2,5-diazabiciclo[2,2,1]heptan-2-
il)-4-(4-cianopiridin-3-il)fenil)-2-(2-fluoro-6-metoxifenil) ~ pirimidin-4-carboxamidd, sau o sare
acceptabild farmaceutic a acestuia.

42. Compusul conform revendicarii 1, care este N-(2-((25,45)-4-amino-2-(hidroximetil)pirolidin-
1-il)-4-(4-cianopiridin-3-il)fenil)-2-(2-fluoro-6-metoxifenil)  pirimidin-4-carboxamidd, sau o sarc
acceptabild farmaceutic a acestuia.

43. O compozitic farmaceutica cuprinzind un compus conform oricareia dintre revendicarile 1-
42, sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia, si cel putin un purtitor acceptabil farmaceutic sau
excipient.

44. Un compus in conformitate cu oricare dintre revendicirile 1 pind la 42, sau o sare
acceptabild farmaceutic a acestuia, pentru utilizare in tratarca cancerului, optional in care cancerul este
selectat dintre cancer la san, cancer colorectal, cancer pulmonar, cancer ovarian, $i cancer pancreatic.

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