MD/EP 3782986 T2 2024.11.30
REPUBLICA MOLDOVA

(19) Agentia de Stat

MD/EP 3782986 13 T2

MD/EP 3782986 T2 2024.11.30

pentru Proprietatea Intelectuala

(51) Int. C1:CO7D 213/85 (2006.01.01)
AG6IK 31/44 (2006.01.01)
AG6IK 31/443 (2006.01.01)
AG6IK 31/4433 (2006.01.01)
AG6IK 31/4439 (2006.01.01)
AG6IK 31/444 (2006.01.01)
AG6IK 31/4545 (2006.01.01)
AG6IK 31/496 (2006.01.01)
AG6IK 31/497 (2006.01.01)
AG6IK 31/501 (2006.01.01)
AG6IK 31/506 (2006.01.01)
AG6IK 31/517 (2006.01.01)
AG6IK 31/5377 (2006.01.01)
AG6IK 31/5383 (2006.01.01)
AG6IK 31/541 (2006.01.01)
AG6IK 31/55 (2006.01.01)
AG6IK 31/551 (2006.01.01)
AG6IK 31/553 (2006.01.01)
AG6IK 31/554 (2006.01.01)
AG6IP 35/00 (2006.01.01)
AGIP 43/00 (2006.01.01)

(12) BREVET DE INVENTIE EUROPEAN VALIDAT

(21) Numarul de depozit: e 2021 0176
(22) Data de depozit: 2019.03.28

(96) Numarul cererii si data de depozit a
cererii de brevet european:
19774394.1, 2019.03.28

(97) Numairul de publicare si data publicarii
de catre OEB a cererii de brevet
european:3782986,2021.02.24

(31) Numarul cererii prioritare: 2018063740

(32) Data de depozit a cererii prioritare:
2018.03.29

(33) Tara cererii prioritare: JP

(49) Data publicarii traducerii fasciculului de
brevet european validat: BOPI nr. 11/2024,
2024.11.30

(80) Data publicarii mentiunii acordarii de
catre OEB: EPB nr. 28/2024, 2024.07.10

(82) Data publicarii solicitarii de validare a
brevetului european: BOPI nr. 03/2021,
2021.03.31

(71) Solicitant: TAKEDA PHARMACEUTICAL COMPANY LIMITED, JP

(72) Inventatori: ONO Koji, JP; ITO Masahiro, JP; TANAKA Toshio, JP; ASANO Moriteru, JP;
HIRAY AMA Takaharu, JP; FUIIMOTO Jun, JP; SAKAUCHI Nobuki, JP;
HIRATA Yasuhiro, JP; TOITA Akinori, JP; MORISHITA Nao, JP; KOKUBO
Hironori, JP; IMAEDA Yasuhiro, JP; MAEZAKI Hironobu, JP; CARY Douglas
Robert, JP; MIZOJIRI Ryo, JP; CHO Nobuo, JP; BANNO Hiroshi, JP;
TOKUHARA Hidekazu, JP; ARIKAWA Yasuyoshi, JP

(73) Titular: TAKEDA PHARMACEUTICAL COMPANY LIMITED, JP

(74) Mandatar autorizat: SOCOLOVA Sofia

(54) Compus heterociclic




(57) Rezumat:

Este furnizat un compus care poate avea activitate superioara de inhibare a CDK 12 si este de
asteptat si fie folositor ca medicament profilactic sau terapeutic pentru cancer si alte boli.
Un compus reprezentat prin formula (I):
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Descriere:
(Descrierea se publica in varianta redactata de titular)

[Domeniul tehnic]

Prezenta inventie se referd la un compus heterociclic care poate avea o actiune inhibitoare a kinazei
12 dependente de ciclind (CDK12) si este de asteptat sa fie util ca medicament profilactic sau terapeutic
pentru cancer si altele asemenea.
(Contextul inventiei)

Kinaza 12 dependentd de ciclind (CDK12) este o serind/treonin kinaza apartindnd familiei CDK.
Devine o substantd activa prin legarea de Ciclina K si transmite semnale 1n aval. Procesul de copiere a
informatiei genetice a ADN-ului iIn ARN mesager (ARNm) se numeste ,transcriptie”. CDK12 este
consideratd a fi implicatd in principal in aceastd reactie de transcriptie si regleazd nivelurile de expresie ale
diferitelor gene (documentul non-brevet 1). CDK 12 extinde reactia de transcriptie a ARNm prin fosforilarea
celei de-a doua serine (Ser2) la regiunea C-terminald a ARN polimerazei II (documentul non-brevet 2). in
special, CDK 12 este consideratd a fi implicatd in reactia de alungire a transcriptiei a genelor cu o lungime
mare a genei si afecteazd expresia genelor BRCAL, ATM, FANCD?2 si altele asemenea (documentul non-
brevet 3). Toate aceste gene sunt un grup de gene implicate in raspunsul la deteriorarea ADN-ului (DDR)
si sunt implicate In principal in mentinerea stabilitatiit ADN-ului genomic prin mecanismul de reparare a
ADN-ului. Inhibarea CDK12 scade expresia genelor legate de DDR, care la randul sdu suprimé reactia de
reparare a ADN-ului. De aici se considerd cd ADN-ul deteriorat al celulelor canceroase nu poate fi reparat,
iar cresterea si supravietuirea celulelor canceroase pot fi suprimati. In special, s-a demonstrat ¢a inhibarea
atat a PARP implicatd In repararea ADN-ului, cat si a CDK 12 suprimd complet reactia de reparare a ADN-
ului si induce moartea celulard in celulele canceroase printr-o actiune letala sinteticd (documentul non-
brevet 4). Din cele de mai sus, actiunea de inhibare a CDK12 este extrem de utild pentru profilaxia si
tratamentul cancerului.

Documentul de brevet 1 dezviluie urmdétorii compusi ca compusi avand o actiune antagonisti a
receptorului MCH si utili pentru tratarea anxietdtii, depresiei, schizofreniei, obezitétii si altora asemenea.
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in care fiecare simbol este asa cum este definit in document.
Documentul de brevet 2 dezviluie urmétorii compusi ca compusti utili ca artropodicid, fungicid st
altii asemenea.
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in care fiecare simbol este asa cum este definit in document.

Documentul non-brevet 5 dezviluie urméatorul compus.
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Documentul non-brevet 6 dezviluie urmétorul compus.
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Documentul non-brevet 7 dezviluie urméatorul compus.
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Documentul de brevet 3 dezviluie urmétorul compus ca un compus avand o actiune inhibitoare

CDK7 (de asemenea capabild sd inhibe selectiv CDK7, CDK12 si/sau CDK13) si util pentru tratarea
bolilor inflamatorii si altora asemenea.

Caaas)

(I

in care fiecare simbol este asa cum este definit in document.
Documentul de brevet 4 dezvaluie urmétorul compus ca un compus avind o actiune inhibitoare

CDK7 (de asemenea capabild sd inhibe selectiv CDK7, CDK12 si/sau CDK13) si util pentru tratarea
bolilor inflamatorii si altora asemenea.

10
cancerului,

15
cancerului,

in care fiecare simbol este asa cum este definit in document.
Documentul de brevet 5 dezviluie urmatorul compus ca un compus avand o actiune inhibitoare

20 CDKO9 (CDKI1 - 9) si util pentru tratarea cancerului, inflamatiei, HIV i altora asemenea
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in care fiecare simbol este asa cum este definit in document.

Documentul de brevet 6 dezviluie urmatorul compus ca un compus avand o actiune inhibitoare
CDK9 (CDK1 - 9) s util pentru tratarea cancerului s altora  asemenea.
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in care fiecare simbol este asa cum este definit in document.
Documentul de brevet 7 dezviluie urmatorul compus ca un compus avand o actiune inhibitoare

CDKO9 (CDKI1 - 9) si util pentru tratarea cancerului, inflamatiei, HI'V si altora asemenea.
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10 in care fiecare simbol este asa cum este definit in document.
Documentul de brevet 8 dezviluie urmitorul compus ca un compus avand un receptor de
chemokine CXCR3, actiune inhibitoare CXCR4 si util pentru tratarea cancerului, inflamatiei si altora
asemenea.

Ry
15 in care fiecare simbol este asa cum este definit in document.
Documentul de brevet 9 dezviéluie urmétorii compusi
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care actioneazd ca antagonisti ai receptorilor MCH. Aceste compozitii sunt utile in compozitii farmaceutice
a cdror utilizare include profilaxia sau tratamentul Imbunétatirii functiei memoriei, somnului si trezirii,
anxietate, depresie, tulburari de dispozitie, convulsii, obezitate, diabet, apetit si tulburari de alimentatie,
boli cardiovasculare, hipertensiune arteriald, dislipidemie, infarct miocardic, tulburari de alimentatie
excesivd, inclusiv bulimia, anorexie, tulburdri mentale, inclusiv depresie maniacald, schizofrenie, delir,
dementd, stres, tulburdri cognitive, tulburdri de deficit de atentie, tulburdri de abuz de substante si
dischinezii inclusiv boala Parkinson, epilepsie si dependenta.

Documentul de brevet 10 dezviluie derivati substituiti de pirazolo[1,5-a][1,3,5] triazind si pirazolo[1,5-
alpirimidind ai urmétorului compus, care sunt utili din punct de vedere terapeutic, in special ca inhibitori
selectivi transcriptionali ai CDK incluzdnd CDK7 , CDK9, CDK 12, CDK13 si CDK 18, in special inhibitori
transcriptionali CDK7 in care X, inelul A, inelul B, L1, L2, R1, R2, R3, R4, R6, m, n si p au semnificatiile
date 1n specificatie si sdrurile acceptabile farmaceutic ale acestora care sunt utile in tratamentul si prevenirea
bolilor sau tulburérilor asociate cu CDK transcriptionale selective la un mamifer.
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Documentul de brevet 11 dezvaluie compusi care inhiba activitatea kinazelor dependente de ciclina
transcriptionald (CDK) incluzand CDK7, CDK9, CDK12, CDK13 si CDK18, mai particular kinaza-7
dependenta de ciclina transcriptionala (CDK7).
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Documentul non-brevet 8 dezviluie urmatorii compusi ca inhibitori selectivi ai kinazei dependente

de ciclind 12 (CDK12).
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document non-brevet 8: Ito M. si colab., J. Med. Chem., 2018, 61, 7710-7728
[Rezumatul inventiei]

[Problema tehnica]

Prezenta inventie 1si propune sa furnizeze un nou compus care poate avea o actiune inhibitoare
CDK12 si este de asteptat sd fie util ca medicament profilactic sau terapeutic pentru cancer si altele
asemenea, si un medicament care il contine.

[Solutia problemei]

Prezentii inventatori au efectuat studii intensive In Incercarea de a rezolva problemele mentionate
mai sus si au descoperit cd un compus reprezentat prin urmétoarea formula (I) poate avea o actiune
inhibitoare CDK 12, ceea ce a dus la finalizarea prezentei inventii.

Adica, prezenta inventie este aga cum este descrisd mai jos.

[1] Un compus reprezentat prin formula (I):

0.__R1
= "X w N I
K38 0
N N
H
in care
X este CH sau N;

R! este o grupare Ci. alchil optional substituitd, o grupare Ci.6 alcoxi optional substituitd, o grupare Ce.14
aril optional substituit, o grupare heterociclici optional substituitd sau -NR?R?;

R? este un atom de hidrogen sau un substituent;

R3 este un substituent;

inelul A este un inel aromatic optional substituit suplimentar;

inelul B este un inel ciclohexan optional substituit suplimentar;

inelul C este un heterociclu aromatic cu 6 atomi, optional substituit suplimentar, care contine azot,

sau o sare a acestuia (uneori pentru a fi prescurtat ca "compus (1)" In prezenta descriere).

[2] Compusul din [1], in care inelul C este un inel piridinic substituit suplimentar otional (adicd, X este
CH).

[3] Compusul din [1], in care inelul C este un inel pirimidinic substituit suplimentar optional (adica X este
N).

[4] Compusul din [3], in care inelul A este un inel de hidrocarburi aromatice Ce.14 substituit suplimentar
optional.
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[5] Compusul din [3], in care inelul A este un heterociclu aromatic cu 5 pand la 14 membri substituit
suplimentar optional.

[6] Compusul din [1], in care R! este (1) o grupare C. alchil optional substituitd cu 1 pani la 3 substituenti
selectati dintr-o grupare Ce.14 aril optional substituitd, o grupare Ce.14 ariloxi optional substituita si o grupare
heterociclicd aromatica cu 5 pand la 14 membri optional substituitd, (2) o grupare Ci alcoxi optional
substituitd cu 1 pand la 3 substituenti selectati dintr-o grupare Ce.14 aril optional substituitd si o grupare
heterociclicd aromaticd cu 5 pand la 14 membri optional substituitd, (3) o grupare Ce.14 aril optional
substituitd, (4) o grupare heterociclicd nearomaticd cu 3 pand la 14 membri optional substituitd cu 1 pana
la 3 substituenti selectati dintr-o grupare Ce.14 aril optional substituitd sau (5) -NR?R?

[R? este un atom de hidrogen sau o grupare Cy.s alchil optional substituitd cu 1 pani la 3 substituenti selectati
dintr-o grupare Ce.14 aril optional substituita,

R3 este (i) o grupare Cy.s alchil optional substituitd cu 1 pand la 3 substituenti selectati dintr-o grupare Cs.
10 cicloalchil optional substituiti, o grupare Ce.i4 aril optional substituitd, o grupare heterociclica
nearomaticd optional substituitd cu 3 pand la 14 membri si o grupare heterociclicd aromaticd optional
substituitd cu 5 pand la 14 membri sau (i) o grupare Ce.14 aril optional substituita;

inelul A este un inel de hidrocarburd aromaticd Ce.14 sau un heterociclu aromatic cu 5 pané la 14 membri,
fiecare dintre care este optional substituit suplimentar cu 1 - 5 substituenti selectati dintre (1) un atom de
halogen, (2) o grupare ciano, (3) o grupare hidroxi, (4) o grupare Ci alchil optional substituitd, (5) o
grupare Ca alchenil optional substituitd, (6) o grupare Ce.14 aril optional substituitd, (7) o grupare Cie
alcoxi optional substituitd, (8) o grupare amino optional substituitd, (9) o grupare carboxi, (10) o grupare
carbamoil optional substituitd, (11) o grupare heterociclicd nearomaticd cu 3 pand la 14 membri optional
substituitd (gruparea heterociclicd nearomaticé cu 3 pand la 14 membri include de asemenea unul avand o
structurd de spiro inel) si (12) o grupare heterociclica aromaticd cu 5 pand la 14 membri optional substituiti;
inelul B este un inel ciclohexan nesubstituit suplimentar; si inelul C este un inel piridinic (adicd X este CH)
sau un inel pirimidinic (adica X este N), fiecare dintre care este optional substituit suplimentar cu 1 pani la
3 substituenti selectati dintre (1) un atom de halogen, (2) o grupare ciano, (3) o grupare C . alchil optional
substituitd, (4) o grupare Ce 14 aril optional substituitd, (5) o grupare Ci¢ alcoxi optional substituitd, (6) o
grupar Ce.14 ariloxi optional substituitd, (7) o grupare heterociclicd-oxi nearomaticd optional substituitd cu
3 péand la 14 membri, (8) o grupare amino optional substituitd, (9) o grupare carbamoil optional substituita,
(10) o grupare heterociclica nearomatica optional substituitd cu 3 pand la 14 membri (gruparea heterociclica
nearomaticd cu 3 pand la 14 membri include, de asemenea, unul avand o structura biciclo ciclica, o structura
ciclicd cu punte sau o structurd spiro ciclicd) si (11) o structurd 5-ciclica optional substituitd la o grupare
heterociclicd aromaticd cu 14 membri.

[7] Compusul din [1], in care

R! este (1) o grupare Ci. alchil optional substituitd cu 1 pana la 3 substituenti selectati dintre o grupare Cs.
14 aril optional substituitd cu 1 pand la 3 atomi de halogen, o grupare Ce 14 ariloxi si o grupare heterociclica
aromaticd cu 5 pand la 14 membri, (2) o grupare C, alcoxi optional substituitd cu 1 pand la 3 substituenti
selectati dintre o grupare Ce.14 aril si o grupare heterociclicd aromatica cu 5 pand la 14 membri, (3) o grupare
Ce.14 aril, (4) o grupare heterociclicd nearomaticd cu 3 pand la 14 membri optional substituitd cu 1 pand la
3 grupiri Ce.14 aril sau (5) -NR?R?

[R? este un atom de hidrogen sau o grupare Ci alchil optional substituitd cu 1 pani la 3 grupiri Ce.14 aril,
R3 este (i) o grupare Ci.6 alchil optional substituitd cu 1 pani la 3 substituenti selectati dintre (a) o grupare
Cs.10 cicloalchil, (b) o grupare Ce.14 aril optional substituitd cu 1 pani la 3 substituenti selectati dintre un
atom de halogen, o grupare ciano, o grupare Ci alcoxi, o grupare Ci.s alchilsulfonil si o grupare Cis
alchilsulfonilamino, (c) o grupare heterociclicd nearomaticd cu 3 pand la 14 membri si (d) o grupare
heterociclicd aromaticd cu 5 pand la 14 membri optional substituitd cu 1 pand la 3 substituenti selectati
dintre o grupare C.s alchil si o grupare C.¢ alcoxi sau (ii) o grupare Ce.14 aril];

inelul A este un inel de hidrocarburd aromaticd Ce.14 sau un heterociclu aromatic cu 5 pané la 14 membri,
fiecare dintre care este optional substituit suplimentar cu 1 - 5 substituenti selectati dintre (1) un atom de
halogen, (2) o grupare ciano, (3) o grupare hidroxi, (4) o grupare C\.s alchil optional substituitd cu 1 pana
la 3 substituenti selectati dintre (a) un atom de halogen, (b) o grupare Ci¢ alcoxi si (¢) o grupare
heterociclicd nearomaticd cu 3 pand la 14 membri optional substituitd cu 1 pand la 3 grupdri C .6 alchil, (5)
o grupare Ca.6 alchenil, (6) o grupare Ce.14 aril optional substituitd cu 1 pana la 3 substituenti selectati dintre
(a) un atom de halogen, (b) o grupare ciano, (c) o grupare Ci¢ alcoxi si (d) o grupare carbamoil, (7) o
grupare C alcoxi, (8) o grupare amino optional mono- sau disubstituitd cu substituent(i) selectati dintre
(a) o grupare C .6 alchil optional substituitd cu 1 pand la 3 grupéri C .6 alcoxi, (b) o grupare Ce.14 aril optional
substituitd cu 1 pani la 3 substituenti selectati dintre o grupare ciano si o grupare Cj. alcoxi si (¢) o grupare
heterociclicd aromaticd cu 5 pand la 14 membri optional substituitd cu 1 pana la 3 grupéri C .6 alchil, (9) o
grupare carboxi, (10) o grupare carbamoil optional mono- sau disubstituitd cu o grupare C.6 alchil, (11) o
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grupare heterociclicd nearomaticd cu 3 pané la 14 membri optional substituitd cu 1 pand la 3 substituenti
selectati dintre (a) o grupare oxo, (b) o grupare ciano, (c) o grupare Ci alchil, (d) o grupare C . alcoxi, (e)
o grupare Ci alchil-carbonil, (f) o grupare carbamoil, (g) o grupare mono- sau di-C. alchilamino si (h) o
grupare Ci alchilsulfonil (gruparea heterociclicd nearomaticd cu 3 péand la 14 membri include, de
asemenea, unul avand o structurd spiro inel) si (12) o grupare heterociclicd aromaticd cu 5 pani la 14
membri optional substituitd cu 1 pand la 3 substituenti selectati dintre (a) o grupare oxo, (b) o grupare Ci.6
alchil optional substituitd cu 1 pana la 3 substituenti selectati dintre o grupare hidroxi, o grupare C_¢ alcoxi,
o grupare carbamoil, o grupare heterociclicd nearomaticd cu 3 pana la 14 membri si o grupare heterociclica
aromaticd cu 5 pani la 14 membri, (¢) o grupare Ci alcoxi, (d) o grupare amino, (e) o grupare carboxi, (f)
o grupare C. alcoxi-carbonil, (g) o grupare carbamoil si (h) o grupare heterociclicd nearomaticd cu 3 pana
la 14 membri;

inelul B este un inel ciclohexan nesubstituit suplimentar;

inelul C este un inel piridinic (adica X este CH) sau un inel pirimidinic (adicd X este N), fiecare dintre care
este optional substituit suplimentar cu 1 pand la 3 substituenti selectati dintre (1) un atom de halogen, (2)
un grup ciano, (3) o grupare C;. alchil optional substituitd cu | pana la 3 atomi de halogen, (4) o grupare
Cs.14 aril optional substituitd cu 1 pani la 3 substituenti selectati dintre (a) un atom de halogen, (b) o grupare
ciano, (c) o grupare Ci. alchil optional substituitd cu 1 pand la 3 atomi de halogen, (d) o grupare Ci.¢ alcoxi
optional substituitd cu 1 pand la 3 atomi de halogen, (¢) o grupare mono- sau di-Cy alchilamino, (f) o
grupare Ci alchil-carbonilamino, (g) o grupare Ci. alchil-carbonil, (h) o grupare carbamoil, (i) o grupare
sulfamoil si (j) o grupare heterociclica sulfonil nearomaticd cu 3 pand la 14 membri, (5) o grupare Cis
alcoxi optional substituitd cu | pand la 3 substituenti selectati dintre (a) un atom de halogen si (b) o grupare
heterociclicd aromaticd cu 5 pand la 14 membri optional substituitd cu 1 pana la 3 grupéri C .6 alchil, (6) o
grupare Ce.14 ariloxi optional substituitd cu 1 pand la 3 grupdri Ci alchilsulfonil, (7) o grupare
heterociclicd-oxi nearomaticd cu 3 pani la 14 membri, (8) o grupare amino optional mono- sau disubstituita
cu substituent(i) selectati dintre (a) o grupare Ci alchil optional substituitd cu 1 péna la 3 substituenti
selectati dintre (1) un atom de halogen, (ii) o grupare hidroxi, (iii) o grupare ciano, (iv) o grupare Cs.io
cicloalchil optional substituitd cu 1 pana la 3 grupdri hidroxi, (v) o grupare Ce.14 aril optional substituitd cu
1 pand la 3 substituenti selectati dintre o grupare Ci.s alchilsulfonil si o grupare sulfamoil, (vi) o grupare
Ci6 alcoxi optional substituitd cu 1 pand la 3 atomi de halogen, (vii) o grupare mono- sau di-Cie
alchilamino, (viii) o grupare Ci alchil-carbonilamino, (ix) o grupare carbamoil, (x) o grupare Cis
alchilsulfonil, (xi) o grupare heterociclicd nearomatica cu 3 pand la 14 membri optional substituita cu 1
pana la 3 substituenti selectati dintre o grupare oxo si o grupare C alchil si (xii) o grupare Ci.6 alchil
optional substituitd cu 1 pana la 3 substituenti selectati dintr-o grupare heterociclicd aromatici cu 5 pani la
14 membri optional substituitd cu 1 pand la 3 substituenti selectati dintr-o grupare Ci alchil, o grupare Cs.
10 cicloalchil si o grupare (Ci.¢ alchil) (Ci alchil-sulfonil) amino, (b) o grupare Cs.ip cicloalchil optional
substituitd cu 1 pana la 3 substituenti selectati dintre un atom de halogen, o grupare hidroxi, o grupare C .6
alchil optional substituitd cu 1 pani la 3 grupéri hidroxi si o grupare C .6 alcoxi optional substituitd cu 1
pani la 3 atomi de halogen (gruparea Cs.jp cicloalchil include, de asemenea, una avand o structurd de spir
inel), (c) o grupare Cs.14 aril optional substituitd cu 1 pand la 3 grupéri Ci. alchilsulfonil, (d) o grupare Cs.
10 cicloalchil-carbonil, (e) o grupare heterociclicd nearomaticd cu 3 pand la 14 membri optional substituita
cu 1 pand la 3 substituenti selectati dintre o grupare oxo, o grupare hidroxi si o grupare Ci alchil (gruparea
heterociclicd nearomaticd cu 3 pand la 14 membri include, de asemenea, una care are o structurd ciclica
biciclicd, o structurd ciclicd cu punte sau o structurd de inel spiro) si (f) o grupare heterociclica aromatica
cu 5 pand la 14 membri, (9) o grupare carbamoil, (10) o grupare heterociclicd nearomatica cu 3 pand la 14
membri optional substituitd cu 1 pand la 3 substituenti selectati dintre (a) o grupare oxo, (b) un atom de
halogen, (c) o grupare hidroxi, (d) o grupare ciano, (e) o grupare C. alchil optional substituitd cu 1 pana
la 3 substituenti selectati dintre un atom de halogen, o grupare hidroxi si o grupare C .6 alcoxi, (f) o grupare
Cs.1o cicloalchil, (g) o grupare Ci.¢ alcoxi optional substituitd cu 1 pand la 3 atomi de halogen, (h) o grupare
Ci-6 alchil-carbonil, (i) o grupare carbamoil, (j) o grupare Ci alchilsulfonil, (k) o grupare (Ci. alchil) (C;.
¢ alchil-carbonil) amino, (1) o grupare dimetil(oxid)-A\®-sulfanilidenamino si (m) o grupare metilimino
(gruparea heterociclicd nearomaticd cu 3 pand la 14 membri include, de asemenea, una care are o structurd
ciclicd biciclicd, o structurd ciclicd cu punte sau o structurd de inel spiro) si (11) o grupare heterociclica
aromaticd cu 5 pani la 14 membri optional substituitd cu 1 pand la 3 substituenti selectati dintre (a) o
grupare oxo, (b) o grupare hidroxi, (¢) o grupare ciano, (d) un atom de halogen, (e) o grupare Ci alchil
optional substituitd cu 1 pand la 3 substituenti selectati dintre o grupare hidroxi, un atom de halogen, o
grupare Cs.jg cicloalchil, o grupare Ce 14 aril, o grupare Ci alcoxi-carbonil si o grupare carbamoil, (f) o
grupare Cy6 alcoxi, (g) o grupare Ci.s alcoxi-carbonil, (h) o grupare Ci alchilsulfonil si (i) o grupare
heterociclicd nearomatica cu 3 pana la 14 membri.

[8] Compusul din [1], in care
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R! este (1) o grupare Ci. alchil optional substituitd cu 1 pana la 3 substituenti selectati dintre o grupare Cs.
14 aril, o grupare Ce.14 ariloxi si o grupare heterociclicd aromaticd cu 5 pand la 14 membri, (2) o grupare Ci.
6 alcoxi optional substituitd cu 1 pand la 3 substituenti selectati dintre o grupare Ce.14 aril si o grupare
heterociclicd aromatici cu 5 pand la 14 membri sau (3) -NRZR? [R? este un atom de hidrogen si R? este o
grupare Ci alchil optional substituitd cu 1 pana la 3 substituenti selectati dintre (a) o grupare Ce 14 aril
optional substituitd cu 1 pani la 3 atomi de halogen si (b) o grupare heterociclicd aromaticad cu 5 pand la 14
membri];

inelul A este un inel de hidrocarburad aromaticad Ce 14 sau un heterociclu aromatic cu 5 pana la 14 membri,
fiecare dintre care este optional substituit suplimentar cu 1 - 5 substituenti selectati dintre (a) o grupare oxo,
(b) o grupare C alchil si (c) o grupare heterociclicd aromaticd cu 5 pand la 14 membri optional substituita
cu | pana la 3 substituenti selectati dintre o grupare C .6 alcoxi;

inelul B este un inel ciclohexan nesubstituit suplimentar; si

inelul C este un inel pirimidinic (adicd X este N) optional substituit suplimentar cu 1 pand la 3 substituenti
selectati dintre (1) o grupare ciano, (2) o grupare Ci. alchil optional substituitd cu 1 pand la 3 atomi de
halogen, (3) o grupare heterociclica-oxi nearomatici cu 3 pana la 14 membri, (4) o grupare amino optional
mono- sau disubstituita cu substituent(i) selectat(i) dintre (a) o grupare C s alchil optional substituitad cu 1
pand la 3 grupari hidroxi si (b) o grupare heterociclicd nearomaticd cu 3 pand la 14 membri optional
substituitd cu 1 pana la 3 grupari Ci alchil (gruparea heterociclicd nearomaticd cu 3 pand la 14 membri
include, de asemenea, una care are o structurd ciclicd biciclicd, o structura ciclica cu punte sau o structura
de inel spiro), (5) o grupare heterociclicd nearomatica cu 3 pand la 14 membri optional substituita cu 1 pana
la 3 substituenti selectati dintre (a) un atom de halogen, (b) o grupare hidroxi si (¢) o grupare Ci. alchil
optional substituitd cu 1 pand la 3 grupdri hidroxi (gruparea heterociclicd nearomatica cu 3 péana la 14
membri include, de asemenea, una care are o structurd ciclicd biciclicd, o structurd ciclicd cu punte sau o
structurd de inel spiro) si (6) o grupare heterociclicd aromaticd cu 5 pana la 14 membri optional substituita
cu 1 pand la 3 substituenti selectati dintre (a) o grupare ciano, (b) un atom de halogen, (c) o grupare Ci¢
alchil si (d) o grupare Ci alchilsulfonil.

[9] Compusul din [1], in care

R! este (1) o grupare Ci. alchil optional substituitd cu 1 pani la 3 substituenti selectati dintre un atom de
halogen, o grupare Cs.1¢ cicloalchil optional substituitd, o grupare Ci.6 alcoxi optional substituitd, o grupare
Cs.14 aril optional substituitd si o grupare Ce.14 ariloxi optional substituitd, (2) o grupare C 6 alcoxi optional
substituitd cu 1 pand la 3 substituenti selectati dintre un atom de halogen, o grupare hidroxi, o grupare Cs.
10 cicloalchil optional substituitd, o grupare Ci.6 0 alcoxi optional substituitd, o grupare Ce 14 aril optional
substituitd, o grupare amino optional substituiti, o grupare heterociclicd nearomaticd cu 3 péand la 14
membri optional substituitd si o grupare heterociclica aromaticd cu 5 pand la 14 membri optional substituita,
(3) o grupare Ce.14 aril optional substituitd, (4) o grupare heterociclicd nearomaticd cu 3 pani la 14 membri
optional substituitd cu 1 pand la 3 substituenti selectati dintre un atom de halogen, o grupare hidroxi, o
grupare Ci alchil optional substituitd, o grupare Ci alcoxi optional substituitd si o grupare Ce.14 aril
optional substituitd sau (5) -NR?R? [R? este un atom de hidrogen sau o grupare C ¢ alchil optional substituiti
cu 1 pani la 3 substituenti selectati dintre o grupare Ce.14 aril optional substituitd si R? este (i) o grupare Ci.
6 alchil optional substituitd cu 1 pani la 3 substituenti selectati dintre un atom de halogen, o grupare hidroxi,
o grupare Cs.jo cicloalchil optional substituitd, o grupare Ci alcoxi optional substituitd, o grupare Ce. 14 aril
optional substituitd, o grupare amino optional substituita, o grupare heterociclicd nearomatica cu 3 pana la
14 membri optional substituitd si o grupare heterociclicd aromaticd cu 5 péand la 14 membri optional
substituitd, (ii) o grupare Cs.jo cicloalchil optional substituitd sau (iii) o grupare Ceis aril optional
substituitd];

inelul A este un Ce.14 inel de hidrocarburd aromaticd sau un heterociclu aromatic cu 5 pana la 14 membri,
fiecare dintre care este optional substituit suplimentar cu 1 - 5 substituenti selectati dintre (1) un atom de
halogen, (2) o grupare ciano, (3) o grupare hidroxi, (4) o grupare C; alchil optional substituitd, (5) o
grupare Ca alchenil optional substituitd, (6) o grupare Ce.14 aril optional substituitd, (7) o grupare Cie
alcoxi optional substituitd, (8) o grupare amino optional substituitd, (9) o grupare carboxi, (10) o grupare
carbamoil optional substituitd, (11) o grupare heterociclicd nearomaticd cu 3 pand la 14 membri optional
substituitd (gruparea heterociclicd nearomatica cu 3 pand la 14 membri include de asemenea una avand o
structurd de spiro inel) si (12) o grupare heterociclicd aromaticd cu 5 pani la 14 membri optional substituiti;
inelul B este un inel ciclohexan nesubstituit suplimentar; si

inelul C este un inel piridinic (adica X este CH) sau un inel pirimidinic (adicd X este N), fiecare dintre care
este optional substituit suplimentar cu 1 pand la 3 substituenti selectati dintre (1) un atom de halogen, (2) o
grupare ciano, (3) o grupare C\.6 alchil optional substituitd, (4) o grupare Ce.14 aril optional substituitd, (5)
o grupare Ci alcoxi optional substituitd, (6) o grupare Ce.14 ariloxi optional substituitd, (7) o grupare
heterociclicd-oxi nearomaticd optional substituitd cu 3 pand la 14 membri, (8) o grupare amino optional
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substituitd, (9) o grupare carbamoil optional substituitéd, (10) o grupare heterociclica nearomatica cu 3 pana
la 14 membri optional substituita (gruparea heterociclicd nearomatica cu 3 pand la 14 membri include, de
asemenea, una avand o structurd ciclica biciclicé, o structura ciclica cu punte sau o structurd de inel spiro)
si (11) o structurd 5-ciclicd optional substituitd la o grupare heterociclica aromaticd cu 14 membri.

[10] Compusul din [1], in care

R! este (1) o grupare Ci. alchil optional substituitd cu 1 pani la 3 substituenti selectati dintre un atom de
halogen, o grupare Cs.jo cicloalchil, o grupare Ci alcoxi si o grupare Cs.14 ariloxi, (2) o grupare Ci.¢ alcoxi
optional substituitd cu 1 pand la 3 substituenti selectati dintre (a) un atom de halogen, (b) o grupare hidroxi,
(c) o grupare Cs.jo cicloalchil optional substituitd cu 1 panid la 3 substituenti selectati dintre un atom de
halogen si o grupare amino, (d) o grupare Ce.14 aril, (e) o grupare Ci. alcoxi, (f) o grupare amino optional
mono- sau disubstituitd cu o grupare Ci alchil, (g) o grupare heterociclicd nearomatica cu 3 péand la 14
membri optional substituitd cu 1 pand la 3 atomi de halogen si (h) o grupare heterociclicd aromatica cu 5
pani la 14 membri, (3) o grupare heterociclicd nearomatica cu 3 pand la 14 membri optional substituitd cu
1 pand la 3 substituenti selectati dintre un atom de halogen, o grupare hidroxi, o grupare Ci. alchil, o
grupare Ci.6 alcoxi si o grupare Ce 14 aril sau (4) -NRZR? [R? este un atom de hidrogen sau o grupare Ci.5
alchil si R? este (i) o grupare Ci.6 alchil optional substituitd cu 1 pani la 3 substituenti selectati dintre (a)
un atom de halogen, (b) o grupare hidroxi, (c) o grupare Cs.jg cicloalchil optional substituitd cu 1 pana la 3
substituenti selectati dintre un atom de halogen si o grupare amino, (d) o grupare C . alcoxi, (e) o grupare
Ce.14 aril optional substituitd cu 1 pénd la 3 atomi de halogen, (f) o grupare amino optional mono- sau
disubstituitd cu o grupare C . alchil, (g) o grupare heterociclicd nearomatica cu 3 pand la 14 membri si (h)
o grupare heterociclicd aromaticd cu 5 pand la 14 membri sau (ii) o grupare Cs.i9 cicloalchil optional
substituitd cu 1 pana la 3 atomi de halogen];

inelul A este un inel de hidrocarburd aromaticad Ce 14 sau un heterociclu aromatic cu 5 pand la 14 membri,
fiecare dintre care este optional substituit suplimentar cu 1 - 5 substituenti selectati dintre (1) un atom de
halogen, (2) o grupare Ci. alchil optional substituitd cu 1 pand la 3 substituenti selectati dintre (a) un atom
de halogen si (b) o grupare Cs.ig cicloalchil, (3) o grupare Ci.s alcoxi optional substituitd cu 1 péand la 3
substituenti selectati dintre (a) un atom de halogen, (b) o grupare Ci alcoxi si (¢) o grupare carbamoil
optional mono- sau disubstituitd cu o grupare Ci alchil, (4) o grupare carbamoil optional mono- sau
disubstituitd cu o grupare C .6 alchil optional substituitd cu o grupare Ci alcoxi, (5) o grupare heterociclica
nearomaticd cu 3 pand la 14 membri (gruparea heterociclicd nearomaticd cu 3 pand la 14 membri include,
de asemenea, una avand o structurd inel spiro) si (6) o grupare heterociclicd aromaticd cu 5 pand la 14
membri optional substituitd cu 1 pand la 3 substituenti selectati dintre (a) o grupare oxo, (b) o grupare Ci.¢
alchil optional substituitd cu 1 pand la 3 substituenti selectati dintre un atom de halogen, o grupare Cs.io
cicloalchil si o grupare heterociclicd nearomaticd cu 3 pand la 14 membri, (¢) o grupare Cs.jp cicloalchil,
(d) o grupare C.6 alcoxi, (e) o grupare amino, (f) o grupare carboxi, (g) o grupare Ci alcoxi-carbonil si
(h) o grupare heterociclica nearomaticd cu 3 pand la 14 membri;

inelul B este un inel ciclohexan nesubstituit suplimentar;

ciclul C este un inel pirimidinic (adica X este N) optional substituit suplimentar cu 1 pand la 3 substituenti
selectati dintre (1) un atom de halogen, (2) o grupare ciano, (3) o grupare Ci alchil optional substituitd cu
1 pand la 3 atomi de halogen, (4) o grupare Ce.14 aril optional substituitd cu 1 pand la 3 substituenti selectati
dintre (a) un atom de halogen, (b) o grupare ciano, (c) o grupare Ci. alchil optional substituitd cu 1 pand la
3 atomi de halogen, (d) o grupare Ci alcoxi optional substituitd cu 1 pand la 3 atomi de halogen, (e) o
grupare mono- sau di-Cy alchilamino, (f) o grupare Ci alchil-carbonilamino, (g) o grupare Ci alchil-
carbonil, (h) o grupare carbamoil, (1) o grupare sulfamoil si (j) o grupare heterociclica sulfonil nearomatica
cu 3 pand la 14 membri, (5) o grupare Cis alcoxi optional substituitd cu 1 pand la 3 substituenti selectati
dintre (a) un atom de halogen, (b) o grupare heterociclicd nearomaticd cu 3 pand la 14 membri si (¢) o
grupare heterociclicd aromaticd cu 5 pand la 14 membri optional substituitd cu 1 péna la 3 grupari C.s
alchil, (6) o grupare Cs.14 ariloxi optional substituitd cu 1 pand la 3 grupéri C,. alchilsulfonil, (7) o grupare
heterociclicd-oxi nearomaticd cu 3 pana la 14 membri optional substituitd cu 1 pand la 3 grupiri C .6 alchil,
(8) o grupare amino optional mono- sau disubstituitd cu substituent(i) selectati dintre (a) o grupare Ci.s
alchil optional substituitd cu 1 pand la 3 substituenti selectati dintre (1) un atom de halogen, (ii) o grupare
hidroxi, (iii) o grupare ciano, (iv) o grupare Cs.ig cicloalchil optional substituitd cu 1 pand la 3 grupdri
hidroxi, (v) o grupare Ce.14 aril optional substituitd cu 1 pané la 3 substituenti selectati dintre o grupare C .
¢ alchilsulfonil si o grupare sulfamoil, (vi) o grupare Ci.¢ alcoxi optional substituitd cu 1 pand la 3 atomi de
halogen, (vii) o grupare mono- sau di-C,.¢ alchilamino, (viii) o grupare Ci alchil-carbonilamino, (ix) o
grupare carbamoil, (x) o grupare C.s alchilsulfonil, (xi) o grupare heterociclicd nearomatici cu 3 pand la
14 membri optional substituitd cu 1 pand la 3 substituenti selectati dintre o grupare oxo si o grupare Cie
alchil si (xii) o grupare heterociclica aromaticd cu 5 pand la 14 membri optional substituitd cu 1 pand la 3
substituenti selectati dintre o grupare C.¢ alchil, o grupare Cs.jg cicloalchil si o grupare (Ci.s alchil) (Ci6
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alchil-sulfonil) amino, (b) o grupare Cs.jo cicloalchil optional substituitd cu 1 pand la 3 substituenti selectati
dintre un atom de halogen, o grupare hidroxi, o grupare C.s alchil optional substituitd cu 1 pané la 3 grupéri
hidroxi si o grupare Ci. alcoxi optional substituitd cu 1 pand la 3 atomi de halogen (gruparea Cs.ig
cicloalchil include, de asemenea, una avand o structurd de inel spiro), (c) o grupare Ce.14 aril optional
substituitd cu 1 pand la 3 grupéri Ci. alchilsulfonil, (d) o grupare Cs.jo cicloalchil-carbonil, (e) o grupare
heterociclicad nearomaticd cu 3 pand la 14 membri optional substituitad cu 1 pand la 3 substituenti selectati
dintre o grupare oxo, o grupare hidroxi si o grupare Ci alchil (gruparea heterociclicd nearomaticd cu 3
panid la 14 membri include, de asemenea, una care are o structurd ciclicd biciclicd, o structurd ciclicd cu
punte sau o structurd de inel spiro) si (f) o grupare heterociclicd aromaticd cu 5 pand la 14 membri, (9) o
grupare carbamoil, (10) o grupare heterociclicd nearomaticd cu 3 pand la 14 membri optional substituita cu
1 pand la 3 substituenti selectati dintre (a) o grupare oxo, (b) un atom de halogen, (¢) o grupare hidroxi, (d)
o grupare ciano, (¢) o grupare Ci.¢ alchil optional substituitd cu 1 pand la 3 substituenti selectati dintre un
atom de halogen, o grupare hidroxi si o grupare C.s alcoxi, (f) o grupare Cs.jo cicloalchil, (g) o grupare Ci.
6 alcoxi optional substituitd cu 1 pand la 3 atomi de halogen, (h) o grupare C.¢ alchil-carbonil, (i) o grupare
carbamoil, (j) o grupare Ci.¢ alchilsulfonil, (k) o grupare (Ci alchil) (Ci alchil-carbonil) amino, (1) o
grupare dimetil (oxid)-A%-sulfanilidenamino si (m) o grupare metilimino (gruparea heterociclicd
nearomaticd cu 3 pand la 14 membri include, de asemenea, una care are o structurd ciclicd biciclicd, o
structurd ciclicd cu punte sau o structurd de inel spiro) si (11) o grupare heterociclicd aromaticd cu 5 pand
la 14 membri optional substituitd cu 1 pand la 3 substituenti selectati dintre (a) o grupare oxo, (b) o grupare
hidroxi, (c) o grupare ciano, (d) un atom de halogen, (e) o grupare Ci. alchil optional substituitd cu 1 pana
la 3 substituenti selectati dintre o grupare hidroxi, un atom de halogen, o grupare Cs.1o cicloalchil, o grupare
Cs.14 aril, o grupare Ci.6 alcoxi-carbonil si o grupare carbamoil, (f) o grupare Cs.jg cicloalchil, (g) o grupare
Ci alcoxi, (h) o grupare Ci alcoxi-carbonil, (i) o grupare Ci alchilsulfonil si (j) o grupare heterociclica
nearomaticd cu 3 pana la 14 membri.
[11] Compusul din [1], in care
R! este (1) o grupare Ci.s alchil optional substituitd cu 1 pand la 3 substituenti selectati dintre un atom de
halogen, o grupare C;_¢ grupare alcoxi si o grupare Ce.14 ariloxi, (2) o grupare Ci.¢ alcoxi optional substituitad
cu 1 pand la 3 substituenti selectati dintre (a) un atom de halogen, (b) o grupare hidroxi, (c) o grupare Ce.14
aril, (d) o grupare amino optional mono- sau disubstituitd cu o grupare Cie alchil si (e¢) o grupare
heterociclicd aromatici cu 5 pand la 14 membri sau (3) -NRZR? [R? este un atom de hidrogen si R? este o
grupare Ci.6 alchil optional substituitd cu | pand la 3 substituenti selectati dintre (a) un atom de halogen,
(b) o grupare hidroxi, (c¢) o grupare Cs.i¢ cicloalchil optional substituitd cu | pand la 3 atomi de halogen,
(d) o grupare Ce.14 aril optional substituitd cu 1 pana la 3 atomi de halogen si (¢) o grupare heterociclicd
aromaticd cu 5 pani la 14 membri];
inelul A este un inel de hidrocarburd aromaticd Ce.14 sau un heterociclu aromatic cu 5 pané la 14 membri,
fiecare dintre care este optional substituit suplimentar cu 1 pand la 5 substituenti selectati dintr-o grupare
heterociclicd aromaticd cu 5 pand la 14 membri, optional substituit cu 1 pana la 3 substituenti selectati
dintre (a) o grupare oxo, (b) o grupare C .6 alchil si (¢) o grupare Ci.6 alcoxi;
inelul B este un inel ciclohexan nesubstituit suplimentar; si
inelul C este un inel pirimidinic (adicd X este N) optional substituit suplimentar cu 1 pand la 3 substituenti
selectati dintre (1) o grupare ciano, (2) o grupare Ci. alchil optional substituitd cu 1 pand la 3 atomi de
halogen, (3) o grupare heterociclica-oxi nearomatici cu 3 pana la 14 membri, (4) o grupare amino optional
mono- sau disubstituitd cu substituent(i) selectat(i) dintre ( a) o grupare C . alchil optional substituita cu 1
pand la 3 grupari hidroxi si (b) o grupare heterociclicd nearomaticd cu 3 pand la 14 membri optional
substituitd cu 1 pand la 3 grupari Ci alchil (gruparea heterociclicd nearomaticd cu 3 pand la 14 membri
include, de asemenea, una care are o structurd ciclicd biciclicd, o structurd ciclicd cu punte sau o structurad
de inel spiro), (5) o grupare heterociclicd nearomatica cu 3 pand la 14 membri optional substituita cu 1 pana
la 3 substituenti selectati dintre (a) un atom de halogen, (b) o grupare hidroxi si (¢) o grupare Ci. alchil
optional substituitd cu 1 pand la 3 grupdri hidroxi (gruparea heterociclicd nearomatica cu 3 péana la 14
membri include, de asemenea, una care are o structura ciclicd biciclicd, o structurd ciclicd cu punte sau o
structurd de inel spiro) si (6) o grupare heterociclicd aromaticd cu 5 pand la 14 membri optional substituitd
cu 1 pana la 3 substituenti selectati dintre (a) o grupare ciano, (b) un atom de halogen, (¢) o grupare C .
alchil optional substituitd cu 1 pani la 3 atomi de halogen si (d) o grupare Ci alchilsulfonil.
[12] Un medicament care cuprinde compusul din [1] sau o sare a acestuia.
[13] Medicamentul [12], pentru utilizare ca inhibitor CDK12.
[14] Medicamentul [12], pentru utilizare ca medicament profilactic sau terapeutic pentru cancer.
[Efectele avantajoase ale inventiei]

Compusul prezentei inventii poate avea o actiune inhibitoare CDK 12 si poate fi util ca medicament
cum ar fi un medicament profilactic sau terapeutic pentru cancer si altele asemenea.
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[Scurta descriere a desenelor]

Fig. 1 prezintd legarea AT-7519 marcatd cu BODIPY-FL la proteina CDK12/CycK de citre TR-
FRET. Cercurile alb si negru aratd semnale TR-FRET 1n absenta si respectiv prezenta a 2 uM AT-7519.
(Descrierea detaliata a inventiei)

Definitia fiecdrui substituent utilizat in prezenta specificatie este descrisd In detaliu in cele ce
urmeazi. Dacd nu se specificd altfel, fiecare substituent are urméatoarea definitie.

In prezenta specificatie, exemplele de "atom de halogen" includ fluor, clor, brom si iod.

in prezenta specificatie, exemplele de ,,grupare C, alchil” includ metil, etil, propil, izopropil,
butil, izobutil, sec-butil, tert-butil, pentil, izopentil, neopentil, 1-etilpropil, hexil, izohexil, 1,1-dimetilbutil,
2,2-dimetilbutil, 3,3-dimetilbutil si 2-etilbutil.

in prezenta specificatie, exemplele de ,, grupare Ci.i2 alchil” includ heptil, octil, nonil, decil,
undecil si dodecil in plus fatd de "gruparea Ci alchil” mentionatd mai sus.

In prezenta specificatie, exemplele de ,,grupare C .6 alchil halogenatd optional” includ o grupare
Ci alchil avand optional 1 pand la 7, de preferintd 1 pani la 5 atomi de halogen. Exemplele specifice ale
acestora includ metil, clormetil, difluormetil, triclormetil, trifluormetil, etil, 2-bromoetil, 2,2,2-trifluoretil,
tetrafluoretil, pentafluoretil, propil, 2,2-difluorpropil, 3,3,3-trifluoropropil, izopropil, butil, 4,4.4-
trifluorbutil, izobutil, sec-butil, tert-butil, pentil, izopentil, neopentil, 5,5,5-trifluorpentil, hexil s1 6,6,6-
trifluorhexil.

fn prezenta specificatie, exemplele de , grupare Ca.6 alchenil” includ etenil, 1-propenil, 2-propenil,
2-metil-1-propenil, 1-butenil, 2-butenil, 3-butenil, 3-metil-2-butenil, 1-pentenil, 2-pentenil, 3-pentenil, 4-
pentenil, 4-metil-3-pentenil, 1-hexenil, 3-hexenil si 5-hexenil.

in prezenta specificatie, exemplele de ,,grupare Co.6 alchinil” includ etinil, 1-propinil, 2-propinil,
1-butinil, 2-butinil, 3-butinil, 1-pentinil, 2-pentinil, 3-pentinil, 4-pentinil, 1-hexinil, 2-hexinil, 2-hexinil 3-
hexinil, 4-hexinil, 5-hexinil si 4-metil-2-pentinil.

fn prezenta specificatie, exemplele de ,grupare Cs.o cicloalchil” includ ciclopropil, ciclobutil,
ciclopentil, ciclohexil, cicloheptil, ciclooctil, biciclo[2.2.1]heptil, biciclo[2.2.2]octil, biciclo[3.2.1]octil si
adamantil.

in prezenta specificatie, exemplele de ,.grupare Cs.io cicloalchil halogenata optional" includ o
grupare Cs.jg cicloalchil avand optional 1 pana la 7, de preferintd 1 pana la 5 atomi de halogen. Exemplele
specifice ale acestora includ ciclopropil, 2,2-difluorociclopropil, 2,3-difluorciclopropil, ciclobutil,
difluorciclobutil, ciclopentil, ciclohexil, cicloheptil si ciclooctil.

In prezenta specificatic, exemplele de grupare Csio cicloalchenil” includ ciclopropenil,
ciclobutenil, ciclopentenil, ciclohexenil, cicloheptenil si ciclooctenil.

in prezenta specificatie, exemplele de ,,grupare Ce.14 aril" includ fenil, 1-naftil, 2-naftil, 1-antril,
2-antril si 9-antril.

in prezenta specificatie, exemplele de ,,grupare C7.16 aralchil” includ benzil, fenetil, naftilmetil si
fenilpropil.

In prezenta specificatie, exemplele de ,grupare Ci alcoxi" includ metoxi, etoxi, propoxi,
izopropoxi, butoxi, izobutoxi, sec-butoxi, ter{-butoxi, pentiloxi si hexiloxi.

in prezenta specificatie, exemplele de ,,grupare C .6 alcoxi halogenatd optional" includ o grupare
Ci6 alcoxi avand optional 1 pani la 7, de preferintd 1 pand la 5 atomi de halogen. Exemplele specifice ale
acestora includ metoxi, difluormetoxi, trifluormetoxi, etoxi, 2,2,2-trifluoretoxi, propoxi, izopropoxi, butoxi,
4.4 4-trifluorbutoxi, izobutoxi, sec-butoxi, pentiloxi si hexiloxi.

In prezenta specificatie, exemplele de ,.grupare Cs.jo cicloalchiloxi” includ ciclopropiloxi,
ciclobutiloxi, ciclopentiloxi, ciclohexiloxi, cicloheptiloxi si ciclooctiloxi.

fn prezenta specificatie, exemplele de ,,grupare C, alchiltio” includ metiltio, etiltio, propiltio,
izopropiltio, butiltio, sec-butiltio, tert-butiltio, pentiltio si hexiltio.

In prezenta specificatie, exemplele de ,,grupare C 1. alchiltio halogenata optional" includ o grupare
Ci alchiltio avand optional 1 pana la 7, de preferintd 1 pand la 5 atomi de halogen. Exemplele specifice
ale acestora includ metiltio, difluormetiltio, trifluormetiltio, etiltio, propiltio, izopropiltio, butiltio, 4,4,4-
trifluorbutiltio, pentiltio si hexiltio.

fn prezenta specificatie, exemplele de ,.grupare C, alchil-carbonil” includ acetil, propanoil,
butanoil, 2-metilpropanoil, pentanoil, 3-metilbutanoil, 2-metilbutanoil, 2,2-dimetilpropanoil, hexanoil si
heptanoil.

in prezenta specificatie, exemplele de ,,grupare C . alchil-carbonil halogenata optional" includ o
grupare Ci¢ alchil-carbonil avand optional 1 pand la 7, de preferintd 1 pénd la 5 atomi de halogen.
Exemplele specifice ale acestora includ acetil, cloracetil, trifluoracetil, tricloracetil, propanoil, butanoil,
pentanoil i hexanoil.
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In prezenta specificatie, exemplele de ,.grupare C,s alcoxi-carbonil” includ metoxicarbonil,
etoxicarbonil, propoxicarbonil, izopropoxicarbonil, butoxicarbonil, izobutoxicarbonil, sec-butoxicarbonil,
tert-butoxicarbonil, pentiloxicarbonil si hexiloxicarbonil.

In prezenta specificatie, exemplele de ,.grupare Cs.14 aril-carbonil” includ benzoil, 1-naftoil i 2-
naftoil.

In prezenta specificatie, exemplele de _grupare Cr¢ aralchil-carbonil" includ fenilacetil si
fenilpropionil.

In prezenta specificatie, exemplele de ,grupare heterociclilcarbonil aromaticd cu 5 pani la 14
membri” includ nicotinoil, izonicotinoil, tenoil si furoil.

fn prezenta specificatie, exemplele de ,,grupare heterociclilcarbonil nearomaticd cu 3 péana la 14
membri” includ morfolinilearbonil, piperidinilcarbonil si pirolidinilcarbonil.

In prezenta specificatie, exemplele de ,grupare mono- sau di-Ci alchil-carbamoil” includ
metilcarbamoil, etilcarbamoil, dimetilcarbamoil, dietilcarbamoil si N-etil-N-metilcarbamoil.

In prezenta specificatie, exemplele de ,grupare mono- sau di-Cr.i6 aralchil-carbamoil” includ
benzilcarbamoil si fenetilcarbamoil.

In prezenta specificatie, exemplele de ..grupare Ci alchilsulfonil” includ metilsulfonil,
etilsulfonil, propilsulfonil, izopropilsulfonil, butilsulfonil, sec-butilsulfonil si ter{-butilsulfonil.

in prezenta specificatie, exemplele de ,.grupare C .6 alchilsulfonil halogenata optional" includ o
grupare Ci alchilsulfonil avand optional 1 pand la 7, de preferintd 1 pané la 5 atomi de halogen. Exemple
specifice ale acestora includ metilsulfonil, difluormetilsulfonil, trifluormetilsulfonil, etilsulfonil,
propilsulfonil, izopropilsulfonil, butilsulfonil, 4,4 4-trifluorbutilsulfonil, pentilsulfonil si hexilsulfonil.

In prezenta specificatie, exemplele de ,.grupare Ceis arilsulfonil” includ fenilsulfonil, 1-
naftilsulfonil si 2-naftilsulfonil.

in prezenta specificatie, exemplele de ,,substituent” includ un atom de halogen, o grupare ciano, o
grupare nitro, o grupare hidrocarbura optional substituitd, o grupare heterociclica optional substituitd, o
grupare acil, o grupare amino optional substituitd, o grupare carbamoil optional substituitd, o grupare
tiocarbamoil optional substituitd, o grupare sulfamoil optional substituitd, o grupare hidroxi optional
substituitd, o grupare sulfanil (SH) optional substituitd si o grupare silil optional substituita.

in prezenta specificatie, exemplele de ,.grupare hidrocarbura” (inclusiv ,,grupare hidrocarbura” a
,»grupdrii hidrocarbura optional substituitd”) includ o grupare Ci.¢ alchil, o grupare Ca¢ alchenil, o grupare
Ca6 alchinil, o grupare Cs.1g cicloalchil, o grupare Cs.ig cicloalchenil, o grupare Ce.14 aril si uo grupare Cr.
16 aralchil.

fn prezenta specificatie, exemplele de ,.grupare hidrocarbura optional substituitd” includ o grupare
hidrocarbura avand optional substituent(i) selectat(i) din urmaétoarea grupa de substituenti A.

[Grupa de substituenti A]

(1) un atom de halogen,

(2) o grupare nitro,

(3) o grupare ciano,

(4) o grupare oxo,

(5) o grupare hidroxi,

(6) o grupare Ci alcoxi halogenatd optional,

(7) o grupare Ce.14 ariloxi (de exemplu, fenoxi, naftoxi),

(8) o grupare Cr.1¢ aralchiloxi (de exemplu, benziloxi),

(9) o grupare heterocicliloxi aromaticd cu 5 pand la 14 membri (de exemplu, piridiloxi),

(10) o grupare heterocicliloxi nearomaticd cu 3 pand la 14 membri (de exemplu, morfoliniloxi,
piperidiniloxi),

(11) o grupare Ci alchil-carboniloxi (de exemplu, acetoxi, propanoiloxi),

(12) o grupare Cs.14 aril-carboniloxi (de exemplu, benzoiloxi, 1-naftoiloxi, 2-naftoiloxi),

(13) o grupare C;¢ alcoxi-carboniloxi (de exemplu, metoxicarboniloxi, etoxicarboniloxi,
propoxicarboniloxi, butoxicarboniloxi),

(14) o grupare mono- sau di-Cy alchil-carbamoiloxi (de exemplu, metilcarbamoiloxi, etilcarbamoiloxi,
dimetilcarbamoiloxi, dietilcarbamoiloxi),

(15) o grupare Cs.14 aril-carbamoiloxi (de exemplu, fenilcarbamoiloxi, naftilcarbamoiloxi),

(16) o grupare heterociclilcarboniloxi aromatica cu 5 pand la 14 membri (de exemplu, nicotinoiloxi),

(17) o grupare heterociclilcarboniloxi nearomatici cu 3 pand la 14 membri (de exemplu,
morfolinilcarboniloxi, piperidinilcarboniloxi),

(18) o grupare Ci¢ alchilsulfoniloxi halogenatd optional (de exemplu, metilsulfoniloxi,
trifluormetilsulfoniloxi),
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(19) o grupare Ce.14 arilsulfoniloxi optional substituitd cu o grupare C .6 alchil (de exemplu, fenilsulfoniloxi,
toluensulfoniloxi),

(20) o grupare Ci. alchiltio halogenatd optional,

(21) o grupare heterociclicd aromatica cu 5 pani la 14 membri,

(22) o grupare heterociclicd nearomaticd cu 3 pand la 14 membri,

(23) o grupare formil,

(24) o grupare carboxi,

(25) o grupare C.6 alchil-carbonil halogenatd optional,

(26) o grupare Ce.14 aril-carbonil,

(27) o grupare heterociclilcarbonil aromaticd cu 5 pand la 14 membri,

(28) o grupare heterociclilcarbonil nearomatica cu 3 pand la 14 membri,

(29) o grupare Ci alcoxi-carbonil,

(30) o grupare Ce.14 ariloxicarbonil (de exemplu, feniloxicarbonil, 1-naftiloxicarbonil, 2-naftiloxicarbonil),
(31) o grupare Cs.16 aralchiloxicarbonil (de exemplu, benziloxicarbonil, fenetiloxicarbonil),

(32) o grupare carbamoil,

(33) o grupare tiocarbamoil,

(34) o grupare mono- sau di-Ci alchil-carbamoil,

(35) o grupare Cs.14 aril-carbamoil (de exemplu, fenilcarbamoil),

(36) o grupare heterociclilcarbamoil aromaticd cu 5 pand la 14 membri (de exemplu, piridilcarbamoil,
tienilcarbamoil),

(37) o grupare heterociclilcarbamoil nearomatica cu 3 pand la 14 membri (de exemplu, morfolinilcarbamoil,
piperidinilcarbamoil),

(38) o grupare Ci.6 alchilsulfonil halogenatd optional,

(39) o grupare Ce.14 arilsulfonil,

(40) o grupare heterociclilsulfonil aromaticd cu 5 pand la 14 membri (de exemplu, piridilsulfonil,
tienilsulfonil),

(41) o grupare Ci.6 alchilsulfinil halogenata optional,

(42) o grupare Ce.14 arilsulfinil (de exemplu, fenilsulfinil, 1-naftilsulfinil, 2-naftilsulfinil),

(43) o grupare heterociclilsulfinil aromaticd cu 5 pand la 14 membri (de exemplu, piridilsulfinil,
tienilsulfinil),

(44) o grupare amino,

(45) un mono- sau di-Ci¢ grupare alchilamino (de exemplu, metilamino, etilamino, propilamino,
izopropilamino, butilamino, dimetilamino, dietilamino, dipropilamino, dibutilamino, N-etil-N-
metilamino),

(46) o grupare mono- sau di-Ce.14 arilamino (de exemplu, fenilamino),

(47) o grupare heterociclilamino aromaticd cu 5 pand la 14 membri (de exemplu, piridilamino),

(48) o grupare C7.16 aralchilamino (de exemplu, benzilamino),

(49) o grupare formilamino,

(50) o grupare Ci alchil-carbonilamino (de exemplu, acetilamino, propanoilamino, butanoilamino),

(51) o grupare (Ci.s alchil) (Ci. alchil-carbonil) amino (de exemplu, N-acetil-N-metilamino),

(52) o grupare Cs.14 aril-carbonilamino (de exemplu, fenilcarbonilamino, naftilcarbonilamino),

(53) o grupare Ci¢ alcoxi-carbonilamino (de exemplu, metoxicarbonilamino, etoxicarbonilamino,
propoxicarbonilamino, butoxicarbonilamino, tert-butoxicarbonilamino),

(54) o grupare Cs.16 aralchiloxi-carbonilamino (de exemplu, benziloxicarbonilamino),

(55) o grupare Ci.¢ alchilsulfonilamino (de exemplu, metilsulfonilamino, etilsulfonilamino),

(56) o grupare Ce.14 arilsulfonilamino optional substituitd cu o grupare Ci alchil (de exemplu,
fenilsulfonilamino, toluensulfonilamino),

(57) o grupare Ci.6 alchil halogenata optional,(58) o grupare Ca.s alchenil,

(59) o grupare Ca alchinil,

(60) o grupare Cs_ig cicloalchil,

(61) o grupare Cs.1p cicloalchenil si

(62) o grupare Ce.14 aril.

Numarul substituentilor mentionati mai sus din ,,gruparea hidrocarbura optional substituitd” este,
de exemplu, 1 pand la 5, de preferintd 1 pana la 3. Cand numarul substituentilor este de doi sau mai multi,
substituentii respectivi pot fi aceiasi sau diferiti.

In prezenta specificatie, exemplele de ,.grupare heterociclica” (inclusiv ,,grupare heterociclica” a
»grupdrii heterociclice optional substituite™) includ (i) o grupare heterociclicd aromaticd, (ii) o grupare
heterociclicd nearomaticd si (iii) o grupare heterociclicd cu punte de 7 pand la 10 atomi, fiecare continand,
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ca atom constitutiv de inel pe langa atomul de carbon, 1 pana la 4 heteroatomi selectati dintre un atom de
azot, un atom de sulf si un atom de oxigen.

In prezenta specificatie, exemplele de ,.grupare heterociclicid aromaticd” (inclusiv ,grupare
heterociclicd aromaticd cu 5 pand la 14 membri™) includ o grupare heterociclicd aromaticd cu 5 péna la 14
membri (de preferintd cu 5 pand la 10 membri) care contine, ca atom care constituie inelul in afard de
atomul de carbon, 1 pand la 4 heteroatomi selectati dintre un atom de azot, un atom de sulf si un atom de
oxigen.

Exemple preferate de ,,grupare heterociclicd aromaticd™ includ grupéri heterociclice aromatice
monociclice cu 5 sau 6 membri, cum ar fi tienil, furil, pirolil, imidazolil, pirazolil, tiazolil, izotiazolil,
oxazolil, izoxazolil, piridil, pirazinil, pirimidizinil, pirimidinil, 2,4-oxadiazolil, 1,3,4-oxadiazolil, 1,2,4-
tiadiazolil, 1,3,4-tiadiazolil, triazolil, tetrazolil, triazinil si altii asemenea; si
grupdri heterociclice aromatice policiclice fuzionate (de preferintd bi sau triciclice) cu 8 pana la 14 mempbri,
cum ar fi benzotiofenil, benzofuranil, benzimidazolil, benzoxazolil, benzizoxazolil, benzotiazolil,
benzizotiazolil, benzotriazolil, imidazopiridinil, tienopiridinil, furopyridinil,  pirolopiridinil,
pirazolopiridinil, oxazolopiridinil, tiazolopiridinil, imidazopirazinil, imidazopirimidinil, tienopirimidinil,
furopirimidinil,  pirolopirimidinil, = pirazolopirimidinil, = oxazolopirimidinil,  tiazolopirimidinil,
pirazolotriazinil, nafto[2,3-b]tienil, fenoxatiinil, indolil, izoindolil, 1H-indazolil, purinil, izochinolil,
chinolil, ftalazinil, naftiridinil, chinoxalinil, chinazolinil, cinolinil , carbazolil, -carbolinil, fenantridinil,
acridinil, fenazinil, fenotiazinil, fenoxazinil si altii asemenea.

fn prezenta specificatie, exemplele de ,.grupare heterociclicd nearomaticd” (inclusiv ,grupare
heterociclicd nearomaticd cu 3 pand la 14 membri”) includ o grupare nearomaticd cu 3 pand la 14 membri
(de preferinta 4 pand la 10 membri). grupare heterociclicd aromatici care contine, ca atom de constituire a
inelului, pe langéd atomul de carbon, 1 pani la 4 heteroatomi selectati dintre un atom de azot, un atom de
sulf si un atom de oxigen.

Exemple preferate de ,grupare heterociclicd nearomaticd” includ grupdri heterociclice
nearomatice monociclice cu 3 pand la 8 atomi, cum ar fi aziridinil, oxiranil, tiiranil, azetidinil, oxetanil,
tietanil, tetrahidrotienil, tetrahidrofuranil, pirolinil, pirolidinil, imidazolidinil, imidazolidinil, oxazolinil,
oxazolidinil, pirazolinil, pirazolidinil, tiazolinil, tiazolidinil, tetrahidroizotiazolil, tetrahidrooxazolil,
tetrahidroizooxazolil, piperidinil, piperazinil, tetrahidropiridinil, dihidropiridinil, dihidropiridinil,
dihidropiridinil, tetrahidroidropiranil, tetrahidroizooxazolil yl, tetrahidropiranil, tetrahidrotiopiranil,
morfolinil, tiomorfolinil, azepanil, diazepanil, azepinil, oxepanil, azocanil, diazocanil si altele asemenea; si
grupdri heterociclice nearomatice policiclice fuzionate (de preferintd bi sau triciclice) cu 9 péand la 14
membri, cum ar fi dihidrobenzofuranil, dihidrobenzimidazolil, dihidrobenzoxazolil, dihidrobenzotiazolil,
dihidrobenzizotiazolil, dihidronafto[2,3-b]tienil, tetrahidroizochinolil, tetrahidrochinolil, 4H-chinolizinil,
indolinil, izoindolinil, tetrahidrotieno[2,3-c]piridinil, tetrahidrobenzazepinil, tetrahidrochinoxalinil,
tetrahidrofenantridinil, hexahidrofenotiazinil, hexahidrofenoxazinil, tetrahidroftalazinil,
tetrahidronaftiridinil, tetrahidrochinazolinil, tetrahidrocinolinil, tetrahidrocarbazolil, tetrahidro-f3-
carbolinil, tetrahidroacridinil, tetrahidrofenazinil, tetrahidrotioxantenil, octahidroizochinolil si altele
asemenea.

fn prezenta specificatie, exemplele preferate de ,,grupare heterociclicd cu punte cu 7 pana la 10
membri” includ chinuelidinil i 7-azabiciclo[2.2.1]heptanil.

in prezenta specificatie, exemplele de ,,grupare heterociclica care contine azot” includ o ,,grupare
heterociclicd™ care contine cel putin un atom de azot ca atom constitutiv de ciclu.

fn prezenta specificatie, exemplele de ,,grupare heterociclicd optional substituitd” includ o grupare
heterociclica avand optional substituent(i) selectat(i) din grupul de substituent A mentionat mai sus.

Numarul de substituenti din ,,gruparea heterociclicd optional substituitd” este, de exemplu, de la 1
la 3. Cand numadrul de substituenti este doi sau mai multi, substituentii respectivi pot fi aceiasi sau diferiti.

fn prezenta specificatie, exemplele de ,.grupare acil” includ o grupare formil, o grupare carboxi, o
grupare carbamoil, o grupare tiocarbamoil, o grupare sulfino, o grupare sulfo, o grupare sulfamoil si o
grupare fosfono, fiecare avand optional ,,1 sau 2 substituenti selectati dintre o grupare C .6 alchil, o grupare
Cy6 alchenil, o grupare Cs.1g cicloalchil, o grupare Cs.ig cicloalchenil, o grupare Ce.14 aril, o grupare Cr.16
aralchil, o grupare heterociclicd aromaticd cu 5 pand la 14 membri si o grupare heterociclicd nearomatica
cu 3 pand la 14 membri, fiecare dintre acestea avand optional 1 pand la 3 substituenti selectati dintre un
atom de halogen, o grupare C alcoxi optional halogenatd, o grupare hidroxi, o grupare nitro, o grupare
clano, o grupare amino si o grupare carbamoil”.

Exemplele de ,.grupare acil” includ, de asemenea, o grupare hidrocarburi-sulfonil, o grupare
heterociclilsulfonil, o grupare hidrocarburad-sulfinil si o grupare heterociclilsulfinil.

Aici, gruparea hidrocarburi-sulfonil Inseamna o grupare sulfonil legata de o grupare hidrocarbura,
gruparea heterociclilsulfonil inseamnd o grupare sulfonil legatd de o grupare heterociclicd, gruparea
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hidrocarburd-sulfinil inseamna o grupare sulfinil legatdi de o grupare hidrocarburd, iar gruparea
heterociclilsulfinil inseamnd o grupare sulfinil legatd de o grupare heterociclica.

Exemplele preferate de ,,grupare acil” includ o grupare formil, o grupare carboxi, o grupare Ci¢
alchil-carbonil, o grupare Cs.6 alchenil-carbonil (de exemplu, crotonoil), o grupare Cs.iq cicloalchil-carbonil
(de exemplu, ciclobutancarbonil, ciclopentancarbonil, ciclohexancarbonil, cicloheptancarbonil), o grupare
Cs.19 cicloalchenil-carbonil (de exemplu, 2-ciclohexencarbonil), o grupare Ce.14 aril-carbonil, o grupare Cs.
16 aralchil-carbonil, o grupare heterociclilcarbonil aromaticd cu 5 pénid la 14 membri, o grupare
heterociclilcarbonil nearomatica cu 3 pand la 14 membri, o grupare C,. alcoxi-carbonil, o grupare Ce.14
ariloxicarbonil (de exemplu, feniloxicarbonil, naftiloxicarbonil), o grupare C;.j¢ aralchiloxicarbonil (de
exemplu, benziloxicarbonil, fenetiloxicarbonil), o grupare carbamoil, o grupare mono- sau di-Cj¢ alchil-
carbamoil, o grupare mono- sau di-Cz¢ alchenil-carbamoil (de exemplu, dialilcarbamoil), o grupare mono-
sau di-Cs.ig cicloalchil-carbamoil (de exemplu, ciclopropilcarbamoil), o grupare mono- sau di-Ce.14 aril-
carbamoil (de exemplu, fenilcarbamoil), o grupare mono- sau di-Cr.;6 aralchil-carbamoil, o grupare
heterociclilcarbamoil aromaticd cu 5 pand la 14 membri (de exemplu, piridilcarbamoil), o grupare
tiocarbamoil, o grupare mono- sau di-Ci alchil-tiocarbamoil (de exemplu, metiltiocarbamoil, N-etil-N-
metiltiocarbamoil), o grupare mono- sau di-Cs. alchenil-tiocarbamoil (de exemplu, dialiltiocarbamoil), o
grupare mono- sau di-Cs.o cicloalchil-tiocarbamoil (de exemplu, ciclopropiltiocarbamoil,
ciclohexiltiocarbamoil), o grupare mono- sau di-Ce 14 aril-tiocarbamoil (de exemplu, feniltiocarbamoil), o
grupare mono- sau di-Cr.1¢ aralchil-tiocarbamoil (de exemplu, benziltiocarbamoil, fenetiltiocarbamoil), o
grupare heterocicliltiocarbamoil aromaticd cu 5 pani la 14 membri (de exemplu, piridiltiocarbamoil), o
grupare sulfino, o grupare Ci. alchilsulfinil (de exemplu, metilsulfinil, etilsulfinil), o grupare sulfo, o
grupare C alchilsulfonil, o grupare Cs.14 0 arilsulfonil, o grupare fosfono si o grupare mono- sau di-Ci
alchilfosfon (de exemplu, dimetilfosfono, dietilfosfono, diizopropilfosfono, dibutilfosfono).

fn prezenta specificatie, exemplele de ,,grupare amino optional substituitd” includ o grupare amino
avand optional ,,1 sau 2 substituenti selectati dintre o grupare C.¢ alchil, o grupare Ca.6 alchenil, o grupare
Cs.19 cicloalchil, o grupare Ce.14 aril, o grupare Cr.6 aralchil, o grupare Ci. alchil-carbonil, o grupare Ce.14
aril-carbonil, o grupare C7.1¢ aralchil-carbonil, o grupare heterociclilcarbonil aromaticd cu 5 pand la 14
membri, o grupare heterociclilcarbonil nearomaticd cu 3 pana la 14 membri, o grupare Ci.6 alcoxi-carbonil,
o grupare heterociclicd aromaticd cu 5 pand la 14 membri, o grupare carbamoil, o grupare mono- sau di-C.
¢ alchil-carbamoil, o grupare mono- sau di-Cr.j6 aralchil-carbamoil, o grupare C. alchilsulfonil si o grupare
Ce.14 arilsulfonil, fiecare dintre acestea avand optional 1 pand la 3 substituenti selectati din grupul de
substituenti A".

Exemplele preferate de grupare amino optional substituitd includ o grupare amino, o grupare
mono- sau di-(C.s grupare alchil optional halogenatd)amino (de exemplu, metilamino, trifluormetilamino,
dimetilamino, etilamino, dietilamino, propilamino, dibutilamino), o grupare mono- sau di-Crs ©
alchenilamino (de exemplu, dialilamino), o grupare mono- sau di-Cs.jg cicloalchilamino (de exemplu,
ciclopropilamino, ciclohexilamino), o grupare mono- sau di-Ce 14 arilamino (de exemplu, fenilamino), o
grupare mono- sau di-Cs.j¢ aralchilamino (de exemplu, benzilamino, dibenzilamino), o grupare mono-sau
di-(optional halogenatd Ci alchil)-carbonilamino (de exemplu, acetilamino, propionilamino), o grupare
mono- sau di-Ce.14 aril-carbonilamino (de exemplu, benzoilamino), o grupare mono- sau di-Cr.16 aralchil-
carbonilamino (de exemplu, benzilcarbonilamino), o grupare heterociclilcarbonilamino aromaticid mono-
sau di-5 pand la 14 membri (de exemplu, nicotinoilamino, izonicotinoilamino), o grupare heterociclil
nearomaticd mono- sau di-3 pand la 14 membri (de exemplu, piperidinilcarbonilamino), o grupare mono-
sau di-C;¢ alcoxi-carbonilamino (de exemplu, tert-butoxicarbonilamino), o grupare heterociclilamino
aromaticd cu 5 pand la 14 membri (de exemplu, piridilamino), o grupare carbamoilamino, o grupare (mono-
sau di-Ci alchil-carbamoil)amino (de exemplu, metilcarbamoilamino), o grupare (mono- sau di-C7.16
aralchil-carbamoil) amino (de exemplu, benzilcarbamoilamino), o grupare Ci, alchilsulfonilamino (de
exemplu, metilsulfonilamino, etilsulfonilamino), o grupare Ce14 arilsulfonilamino (de exemplu,
fenilsulfonilamino), o grupare (Cis alchil) (Cis alchil-carbonil)amino (de exemplu, N-acetil-N-
metilamino) si o grupare (Ci.6 alchil) (Cs.14 aril-carbonil) amino (de exemplu, N-benzoil-N-metilamino).

fn prezenta specificatie, exemplele de ,.grupare carbamoil optional substituitd” includ o grupare
carbamoil avand optional ..l sau 2 substituenti selectati dintre o grupare C .6 alchil, o grupare Cy alchenil,
o grupare Cs.jg cicloalchil, o grupare Ce.14 aril, o grupare Cr.16 aralchil, o grupare Ci.¢ alchil-carbonil, o
grupare Ce.14 aril-carbonil, o grupare C7.¢ aralchil-carbonil, o grupare heterociclilcarbonil aromaticd cu 5
pand la 14 membri, o grupare heterociclilcarbonil nearomaticd cu 3 pand la 14 membri, o grupare Ci.s
alcoxi-carbonil, o grupare heterociclicd aromaticd cu 5 pand la 14 membri, o grupare carbamoil, o grupare
mono- sau di-Cj alchil-carbamoil si o grupare mono- sau di-Cs.j¢ aralchil-carbamoil, fiecare dintre acestea
avand optional 1 pand la 3 selectate din grupul de substituenti A".
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Exemplele preferate de grupare carbamoil optional substituitd includ o grupare carbamoil, o
grupare mono- sau di-Cy¢ alchil-carbamoil, o grupare mono- sau di-Cz.¢ alchenil-carbamoil (de exemplu,
dialilcarbamoil), o grupare mono- sau di-Cs.i¢ cicloalchil-carbamoil (de exemplu, ciclopropilcarbamoil,
ciclohexilcarbamoil), o grupare mono- sau di-Ce 14 aril-carbamoil (de exemplu, fenilcarbamoil), o grupare
mono- sau di-Cy.j6 aralchil-carbamoil, o grupare mono- sau di-Ci alchil-carbonil-carbamoil (de exemplu,
acetilcarbamoil, propionilcarbamoil), o grupare mono- sau di-Cs.14 aril-carbonil-carbamoil (de exemplu,
benzoilcarbamoil) si o grupare heterociclilcarbamoil aromaticd cu 5 pand la 14 membri (de exemplu,
piridilcarbamoil).

fn prezenta specificatie, exemplele de ,,grupare tiocarbamoil optional substituita” includ o grupare
tiocarbamoil avand optional ,,1 sau 2 substituenti selectati dintre o grupare Ci. alchil, o grupare Ca.s
alchenil, o grupare Cs.ig cicloalchil, o grupare Ce.14 aril, o grupare C7.1¢ aralchil, o grupare Ci alchil-
carbonil, o grupare Cs.14 aril-carbonil, o grupare C;.16 aralchil-carbonil, o grupare heterociclilcarbonil
aromaticd cu 5 pand la 14 membri, o grupare heterociclilcarbonil nearomaticd cu 3 péand la 14 membri, o
grupare C . alcoxi-carbonil, o grupare heterociclicd aromaticd cu 5 pand la 14 membri, o grupare carbamoil,
o grupare mono- sau di-Ci alchil-carbamoil si o grupare mono- sau di-C7.1 aralchil-carbamoil, fiecare
dintre acestea avind optional 1 pand la 3 substituenti selectati din grupul de substituenti A".

Exemplele preferate de grupare tiocarbamoil optional substituitd includ o grupare tiocarbamoil, o
grupare mono- sau di-Cis alchil-tiocarbamoil (de exemplu, metiltiocarbamoil, etiltiocarbamoil,
dimetiltiocarbamoil, dietiltiocarbamoil, N-etil-N-metiltiocarbamoil), o grupare mono- sau di-C».¢ alchenil-
tiocarbamoil (de exemplu, dialiltiocarbamoil), o grupare mono- sau di-Cs.ig cicloalchil-tiocarbamoil (de
exemplu, ciclopropiltiocarbamoil, ciclohexiltiocarbamoil), o grupare mono- sau di-Ce.14 aril-tiocarbamoil
(de exemplu, feniltiocarbamoil), o grupare mono- sau di-Cri¢ aralchil-tiocarbamoil (de exemplu,
benziltiocarbamoil, fenetiltiocarbamoil), o grupare mono- sau di-Ci. alchil-carbonil-tiocarbamoil (de
exemplu, acetiltiocarbamoil, propioniltiocarbamoil), o grupare mono- sau di-Ce.14 aril-carbonil-
tiocarbamoil (de exemplu, benzoiltiocarbamoil) si o grupare heterocicliltiocarbamoil aromaticd cu 5 pana
la 14 membri (de exemplu, piridiltiocarbamoil).

fn prezenta specificatie, exemplele de ,.grupare sulfamoil optional substituiti” includ o grupare
sulfamoil avand optional ,,1 sau 2 substituenti selectati dintre o grupare C .6 alchil, o grupare Co¢ alchenil,
o grupare Cs.jo cicloalchil, o grupare Ce.14 aril, o grupare Cr.16 aralchil, o grupare Ci.¢ alchil-carbonil, o
grupare Ce.14 aril-carbonil, o grupare C7.¢ aralchil-carbonil, o grupare heterociclilcarbonil aromaticd cu 5
pand la 14 membri, o grupare heterociclilcarbonil nearomaticd cu 3 péna la 14 membri, o grupare Ci¢
alcoxi-carbonil, o grupare heterociclicd aromaticd cu 5 pand la 14 membri, o grupare carbamoil, o grupare
mono- sau di-Cj alchil-carbamoil si o grupare mono- sau di-Cs.j¢ aralchil-carbamoil, fiecare dintre acestea
avand optional 1 panad la 3 substituenti selectati din grupul de substituenti A".

Exemplele preferate de grupare sulfamoil optional substituitd includ o grupare sulfamoil, o grupare
mono- sau di-Ci alchil-sulfamoil (de exemplu, metilsulfamoil, etilsulfamoil, dimetilsulfamoil,
dietilsulfamoil, N-etil-N-metilsulfamoil), o grupare mono- sau di-C,.s alchenil-sulfamoil (de exemplu,
dialilsulfamoil), o grupare mono- sau di-Cs.jo cicloalchil-sulfamoil (de exemplu, ciclopropilsulfamoil,
ciclohexilsulfamoil), o grupare mono- sau di-Ce.14 aril-sulfamoil (de exemplu, fenilsulfamoil), o grupare
mono- sau di-Cr.i¢ aralchil-sulfamoil (de exemplu, benzilsulfamoil, fenetilsulfamoil), o grupare mono- sau
di-Ci.6 alchil-carbonil-sulfamoil (de exemplu, acetilsulfamoil, propionilsulfamoil), o grupare mono- sau di-
Cée.14 aril-carbonil-sulfamoil (de exemplu, benzoilsulfamoil) si o grupare heterociclilsulfamoil aromatica cu
5 péanad la 14 membri (de exemplu, piridilsulfamoil).

fn prezenta specificatie, exemplele de ,grupare hidroxi optional substituita” includ o grupare
hidroxil avind optional ,,un substituent selectat dintre o grupare C;s alchil, o grupare Co¢ alchenil, o
grupare Cs.g cicloalchil, o grupare Ce.14 aril, o grupare Cr.16 aralchil, o grupare Ci alchil-carbonil, o
grupare Ce.14 aril-carbonil, o grupare C7.¢ aralchil-carbonil, o grupare heterociclilcarbonil aromaticd cu 5
pand la 14 membri, o grupare heterociclilcarbonil nearomaticd cu 3 pand la 14 membri, o grupare Ci¢
alcoxi-carbonil, o grupare heterociclicd aromaticd cu 5 pand la 14 membri, o grupare carbamoil, o grupare
mono- sau di-Ci¢ alchil-carbamoil, o grupare mono- sau di-Cr.;6 aralchil-carbamoil, o grupare Cis
alchilsulfonil si o grupare Ce.14 arilsulfonil, fiecare dintre acestea avand optional 1 panid la 3 substituenti
selectati din grupul de substituenti A".

Exemplele preferate de grupare hidroxi optional substituitd includ o grupare hidroxi, o grupare C.
6 alcoxi, o grupare Coys alcheniloxi (de exemplu, aliloxi, 2-buteniloxi, 2-penteniloxi, 3-hexeniloxi), o
grupare Cs.io cicloalchiloxi (de exemplu, ciclohexiloxi), o grupare Ce.14 ariloxi (de exemplu, fenoxi,
naftiloxi), o grupare C7.1 aralchiloxi (de exemplu, benziloxi, fenetiloxi), o grupare Ci.s alchil-carboniloxi
(de exemplu, acetiloxi, propioniloxi, butiriloxi, izobutiriloxi, pivaloiloxi), o grupare Cs.14 aril-carboniloxi
(de exemplu, benzoiloxi), o grupare C7.16 0 aralchil-carboniloxi (de exemplu, benzilcarboniloxi), o grupare
heterociclilcarboniloxi aromaticd cu 5 pana la 14 membri (de exemplu, nicotinoiloxi), o grupare
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heterociclilcarboniloxi nearomaticd cu 3 pand la 14 membri (de exemplu, piperidinilcarboniloxi), o
grupare ¢ alcoxi-carboniloxi (de exemplu, tert-butoxicarboniloxi), o grupare heterocicliloxi aromatica cu
5 pénd la 14 membri (de exemplu, piridiloxi), o grupare carbamoiloxi, o grupare C .6 alchil-carbamoiloxi
(de exemplu, metilcarbamoiloxi), o grupare C7.16 aralchil-carbamoiloxi (de exemplu, benzilcarbamoiloxi),
o grupare Ci alchilsulfoniloxi (de exemplu, metilsulfoniloxi, etilsulfoniloxi) si o grupare Ce.14
arilsulfoniloxi (de exemplu, fenilsulfoniloxi).

fn prezenta specificatie, exemplele de ,,grupare sulfanil optional substituitd” includ o grupare
sulfanil avand optional ,,un substituent selectat dintre o grupare C.¢ alchil, o grupare Cs.¢ alchenil, o grupare
Cs.19 cicloalchil, o grupare Ce.14 aril, o grupare Cr.16 aralchil, o grupare Ci. alchil-carbonil, o grupare Ce.14
aril-carbonil si o grupare heterociclicd aromaticd cu 5 pand la 14 membri, fiecare dintre acestea avand
optional 1 pani la 3 substituenti selectati dintre grupul de substituenti A" si o grupare sulfanil halogenata.

Exemplele preferate de grupare sulfanil optional substituitd includ o grupare sulfanil (-SH), o
grupare Cie alchiltio, o grupare C,s alcheniltio (de exemplu, aliltio, 2-buteniltio, 2-penteniltio, 3-
hexeniltio), o grupare Cs.1g cicloalchiltio (de exemplu, ciclohexiltio), o grupare Ce.14 ariltio (de exemplu,
feniltio, naftiltio), o grupare C;.j¢ aralchiltio (de exemplu, benziltio, fenetiltio), o grupare Ci alchil-
carboniltio (de exemplu, acetiltio, propioniltio, butiriltio, izobutiriltio, pivaloiltio), o grupare Ce 14 aril-
carboniltio (de exemplu, benzoiltio), o grupare heterocicliltio aromaticd cu 5 pand la 14 membri (de
exemplu, piridiltio) si o grupare tio halogenati (de exemplu, pentafluorotio).

in prezenta specificatie, exemplele de ,.grupare silil optional substituita” includ o grupare silil
avand optional ,,1 pand la 3 substituenti selectati dintre o grupare Ci. alchil, o grupare Ca.6 alchenil, o
grupare Cs.o cicloalchil, o grupare Ce.14 aril si o grupare C7.16 aralchil, fiecare dintre acestea avand optional
1 pani la 3 substituenti selectati din grupul de substituenti A".

Exemplele preferate de grupare silil optional substituitd includ o grupare tri-Ci alchilsilil (de
exemplu, trimetilsilil, tert-butil(dimetil)silil).

in prezenta descriere, exemplele de ,ciclu de hidrocarburd™ includ un inel de hidrocarbura
aromaticd Ce 14, Cs.10 cicloalcan si Cz.19 cicloalchena.

In prezenta specificatie, exemplele de ..inel de hidrocarbura aromaticd Ce14" includ benzen si
naftalend.

In prezenta specificatie, exemplele de ,Csio cicloalcan” includ ciclopropan, ciclobutan,
ciclopentan, ciclohexan, cicloheptan si ciclooctan.

In prezenta specificatie, exemplele de ,.Cs.i0 cicloalchend" includ ciclopropend, ciclobuten,
ciclopenteni, ciclohexend, cicloheptena si ciclooctena.

In prezenta specificatie, exemplele de _ heterociclu” includ un heterociclu aromatic si un
heterociclu nearomatic, fiecare contindnd, ca atom constitutiv de inel pe 1angéd atomul de carbon, 1 pani la
4 heteroatomi selectati dintre un atom de azot, un atom de sulf si un atom de oxigen.

in prezenta specificatie, exemplele de . heterociclu aromatic” includ un heterociclu aromatic cu 5
pani la 14 membri (de preferintd cu 5 pand la 10 membri) care contine, ca atom constitutiv de inel pe langa
atomul de carbon, 1 pand la 4 heteroatomi selectati dintre un atom de azot, un atom de sulf si un atom de
oxigen. Exemplele preferate de ,,heterociclu aromatic™ includ heterocicluri aromatice monociclice cu 5 sau
6 membri, cum ar fi tiofen, furan, pirol, imidazol, pirazol, tiazol, izotiazol, oxazol, izoxazol, piridini,
pirazind, pirimidind, piridazina, 1,2,4-oxadiazol, 1,3,4-oxadiazol, 1,24-tiadiazol, 1,3 4-tiadiazol, triazol,
tetrazol, triazina si altii asemenea; si heterocicluri aromatice policiclice fuzionate cu 8 pand la 14 membri
(de preferintd bi sau triciclice), cum ar fi benzotiofen, benzofuran, benzimidazol, benzoxazol, benzizoxazol,
benzotiazol, benzizotiazol, benzotriazol, imidazopiriridind, razolopiridind, furopiridind, razolopiridind,
oxazolopiriding, tiazolpiridind, imidazopirazind , imidazopirimidind, tienopirimidind, furopirimiding,
pirolopirimidind,  pirazolopirimidind, oxazolopirimidind, tiazolopirimidind, pirazolopirimiding,
pirazolotriazind, nafto[2,3-b]tiofen, fenoxatiin, indol, izoindol, 1H-indazol, purind, izochinolind, chinolini,
ftalazind, naftiridind, chinoxalind chinazolind, cinolind, carbazol, p-carbolind, fenantridind, acridini,
fenazind, fenotiazind, fenoxatiind si altele asemenea.

in prezenta specificatie, exemplele de ,heterociclu nearomatic” includ un heterociclu nearomatic
cu 3 pand la 14 membri (de preferinta 4 pana la 10 membri) care contine, ca atom constitutiv de inel, pe
langd atomul de carbon, 1 pana la 4 heteroatomi selectati dintre un atom de azot, un atom de sulf si un atom
de oxigen. Exemplele preferate de ,heterociclu nearomatic” includ heterocicluri monociclice nearomatice
cu 3 pand la 8 membri, cum ar fi aziridind, oxiran, tiiran, azetidind, oxetan, tietan, tetrahidrotiofen,
tetrahidrofuran, pirolind, pirolidind, imidazolind, oxazolind, oxazolind, oxazolidind, pirazolini,
pirazolidind, tiazolind, tiazolidind, tetrahidroizotiazol, tetrahidrooxazol, tetrahidroizoxazol, piperidind,
piperazind, tetrahidropiridind, dihidropiridina, dihidrotiopiran, tetrahidropirimidina, tetrahidropirimiding,
tetrahidropiridazina, dihidropiran, tetrahidropirran, tetrahidrotiopiran, morfolind, tiomorfolind, azepan,
diazepan, azepind, azocan, diazocan, oxepan si altele asemenea; si
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heterocicluri nearomatice policiclice fuzionate cu 9 pani la 14 membri (de preferinta bi sau triciclice), cum
ar fi dihidrobenzofuran, dihidrobenzimidazol, dihidrobenzoxazol, dihidrobenzotiazol,
dihidrobenzizotiazol, dihidronafto[2,3-b]tiofen, tetrahidroizochinolind, tetrahidrochinolind, 4H-
chinolizina, indolina, izoindolini, tetrahidrotieno[2,3-c|piridina, tetrahidrobenzazepina,
tetrahidrochinoxalina, tetrahidrofenantriding, hexahidrofenotiazina, hexahidrofenoxazini,
tetrahidroftalazind, tetrahidronaftiriding, tetrahidrochinazolini, tetrahidrocinolind, tetrahidrocarbazol,
tetrahidro-B-carbolind, tetrahidroacriding, tetrahidrofenazind, trahidrotioxantend, octahidroizochinolind si
altele asemenea.

in prezenta specificatie, exemplele de ,heterociclu care contine azot” includ un ,heterociclu” care
contine cel putin un atom de azot ca atom constitutiv de ciclu.

in prezenta specificatie, exemplele de ,ciclu aromatic” al ,inelului aromatic substituit
suplimentar” includ ,,inel de hidrocarburd aromatica Cs.14" mentionat mai sus si "heterociclu aromatic”. Ca
substituent al acestora, poate fi mentionat "substituentul" mentionat mai sus.

fn prezenta specificatie, exemplele de ,heterociclu aromatic cu 6 membri care contine azot™ al
heterociclului aromatic cu 6 membri care contine azot optional substituit suplimentar” includ , heterociclul
aromatic” mentionat mai sus care este cu 6 membri si contine cel putin un atom de azot ca atom constitutiv.
Ca substituent al acestuia, poate fi mentionat "substituentul" mentionat mai sus.

Definitia fiecdrui simbol din formula (T) este explicatd mai jos.

R! este o grupare Ci alchil optional substituitd, o grupare Cis alcoxi optional substituiti, o
grupare Ce.14 aril optional substituitd, o grupare heterociclicd optional substituitd sau -NRZR*; R? este un
atom de hidrogen sau un substituent; si R® este un substituent.

Exemple de ., substituent” al ,.grupirii Ci. alchil optional substituitd" pentru R! include o grupare
Cs.14 aril optional substituitd (de exemplu, fenil), o grupare Ce.14 ariloxi optional substituitd (de exemplu,
fenoxi) si o grupare heterociclicd aromaticd cu 5 pand la 14 membri optional substituitd (de exemplu,
piridil).

Exemple de ,substituent” al ,.grupirii C.¢ alcoxi optional substituiti” pentru R! includ o grupare
Cs.14 aril optional substituitd (de exemplu, fenil) si o grupare heterociclicd aromatica cu 5 pand la 14 membri
optional substituitd (de exemplu, piridil).

Exemple de ,.grupare heterociclici™ a ,,grupirii heterociclice optional substituite” pentru R includ
o grupare heterociclicd nearomaticd cu 3 pand la 14 membri (de exemplu, azetidinil, tetrahidropiranil). Ca
substituent” al acesteia, o grupare Ce 14 aril optional substituitd poate fi mentionatd (de exemplu, fenil).

Exemple de ,substituent” pentru R? includ o grupare C.6 alchil optional substituita (de exemplu,
metil, etil).

Exemple de ,substituent” pentru R? includ o grupare C.6 alchil optional substituita (de exemplu,
metil, etil, neopentil) si o grupare Ce.14 aril optional substituitd (de exemplu, fenil).

R! este de preferinti
(1) o grupare Ci. alchil (de exemplu, metil, etil, izopropil) optional substituitd cu 1 pand la 3 substituenti
selectati dintre o grupare Ce.14 aril optional substituitd (de exemplu, fenil), o grupare Ce.14 ariloxi optional
substituitd (de exemplu, fenoxi) si o grupare heterociclicd aromaticd cu 5 pand la 14 membri optional
substituitd (de exemplu, piridil), (2) o grupare Ci.s grupare alcoxi (de exemplu, metoxi) optional substituitd
cu 1 pand la 3 substituenti selectati dintre o grupare Cs.14 aril optional substituitd (de exemplu, fenil) si o
grupare heterociclicd aromaticd cu 5 pand la 14 membri optional substituitd (de exemplu, piridil), (3) o
grupare Ce.14 grupare aril optional substituita (de exemplu, fenil), (4) o grupare heterociclicd nearomatica
cu 3 pénd la 14 membri (de exemplu, azetidinil, tetrahidropiranil) optional substituitd cu 1 pana la 3
substituenti selectati dintre o grupare Ce.14 aril optional substituitd (de exemplu, fenil) sau (5) -NR?R? [R?
este un atom de hidrogen sau o grupare C\.s alchil (de exemplu, metil, etil) optional substituitd cu | pand la
3 substituenti selectati dintre o grupar Ce.14 aril optional substituitd (de exemplu, fenil), R? este (i) o grupare
Ci.6 alchil (de exemplu, metil, etil, neopentil) optional substituitd cu 1 pand la 3 substituenti selectati dintre
o grupare Cs.jo cicloalchil optional substituitd (de exemplu, ciclopropil, ciclohexil), o grupare Ce.14 aril
optional substituitd (de exemplu, fenil), o grupare heterociclicd nearomaticd cu 3 péand la 14 membri
optional substituitd (de exemplu, tetrahidropiranil) si o grupare heterociclicd aromaticd cu 5 pand la 14
membri optional substituitd (de exemplu, furil, tienil, tiazolil, piridil, pirimidinil) sau (i) o grupare Ce.14
aril optional substituitd (de exemplu, fenil).

R! este mai preferabil,

(1) o grupare Ci. alchil (de exemplu, metil, etil, izopropil) optional substituitd cu 1 pani la 3 substituenti
selectati dintre o grupare Ce.14 aril (de exemplu, fenil) optional substituitd cu 1 pand la 3 atomi de halogen
(de exemplu, atom de clor), o grupare Ce.14 ariloxi (de exemplu, fenoxi) si o grupare heterociclica aromatica
cu 5 pand la 14 membri (de exemplu, piridil), (2) o grupare Ci alcoxi (de exemplu, metoxi) optional
substituitd cu 1 pand la 3 substituenti selectati dintre o grupare Ce.14 aril (de exemplu, fenil) si o grupare
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heterociclicd aromaticd cu 5 péna la 14 membri (de exemplu, piridil), (3) o grupare Ce.14 aril (de exemplu,
fenil), (4) o grupare heterociclicd nearomaticd cu 3 pand la 14 membri (de exemplu, azetidinil,
tetrahidropiranil) optional substituitd cu 1 pani la 3 grupiri Ce.14 aril (de exemplu, fenil) sau (5) - NR*R?
[R? este un atom de hidrogen sau o grupare Ci alchil (de exemplu, metil, etil) optional substituitd cu 1
pand la 3 grupdri Ce.14 aril (de exemplu, fenil), R? este (i) o grupare Ci.6 alchil (de exemplu, metil, etil,
neopentil) optional substituitd cu 1 pand la 3 substituenti selectati dintre (a) o grupare Cs.ig cicloalchil (de
exemplu, ciclopropil, ciclohexil), (b) o grupare Ce.14 aril (de exemplu, fenil) optional substituitd cu 1 pana
la 3 substituenti selectati dintre un atom de halogen (de exemplu, un atom de fluor), o grupare ciano, o
grupare Ci alcoxi (de exemplu, metoxi), o grupare Ci. alchilsulfonil (de exemplu, metilsulfonil) si o
grupare Ci alchilsulfonilamino (de exemplu, metilsulfonilamino), (¢) o grupare heterociclicd nearomatica
cu 3 pand la 14 membri (de exemplu, tetrahidropiranil) si (d) o grupare heterociclica aromaticd cu 5 pand
la 14 membri (de exemplu, furil, tienil, tiazolil), piridil, pirimidinil) optional substituitd cu 1 pana la 3
substituenti selectati dintre o grupare Ci. alchil (de exemplu, metil) si o grupare Ci alcoxi (de exemplu,
metoxi) sau (ii) o grupare Ce.14 aril (de exemplu, fenil)].

R! este, 1n plus, de preferinti,

(1) o grupare Ci alchil (de exemplu, metil, etil) optional substituitd cu 1 pand la 3 substituenti selectati
dintre o grupare Ce.14 aril (de exemplu, fenil), o grupare Ce.14 ariloxi (de exemplu, fenoxi) si o grupare
heterociclicd aromaticd cu 5 pand la 14 membri (de exemplu, piridil), (2) o grupare C.¢ alcoxi (de exemplu,
metoxi) optional substituitd cu 1 pand la 3 substituenti selectati dintre o grupare Ce.14 aril (de exemplu,
fenil) si o grupare heterociclicd aromatici cu 5 pand la 14 membri (de exemplu, piridil) sau (3) -NR?R? [R?
este un atom de hidrogen si R? este o grupare C alchil (de exemplu, metil) optional substituitd cu 1 pana
la 3 substituenti selectati dintre (a) o grupare Cs.14 aril (de exemplu, fenil) optional substituitd cu 1 pand la
3 atomi de halogen (de exemplu, atom de fluor) si (b) o grupare heterociclicd aromaticd cu 5 pané la 14
membri (de exemplu, piridil)].

Inelul A este un inel aromatic optional substituit suplimentar.

Exemplele de ,,inel aromatic™ al ,,inelului aromatic substituit suplimentar” pentru inelul A includ
un inel de hidrocarburd aromaticd Ce.14 (de exemplu, inel benzenic) si un heterociclu aromatic cu 5 pand la
14 membri (de exemplu, inel piridinic, inel pirimidinic, inel piridazin, inel pirazinic, inel indazol, inel
pirazolopiridin).

"Inelul aromatic” al "inelului aromatic substituit optional suplimentar” pentru inelul A este
optional substituit suplimentar cu 1 - 5 (de preferintd 1 - 3, mai preferabil 1 - 2) substituenti la pozitia
(pozitiile) substituibild(e). Exemple de astfel de substituenti includ "substituentul" mentionat mai sus.

Intr-o varianti de realizare a prezentei inventii, ,,inelul aromatic” al ,.inelului aromatic substituit
optional suplimentar” pentru inelul A este, de preferintd, substituit suplimentar cu un substituent in pozitia
3 sau in pozitia 4 cu pozitia legatid de atomul de azot inlocuitd de R'CO ca pozitia 1.

Substituentul "inelului aromatic” al "inelului aromatic substituit suplimentar” pentru inelul A este
de preferinta
(1) un atom de halogen (de exemplu, atom de fluor, atom de clor, atom de brom), (2) o grupare ciano, (3)
o grupare hidroxi, (4) o grupare C . alchil optional substituitd (de exemplu, metil, etil), (5) o grupare Cae
alchenil optional substituitd (de exemplu, etenil, 2-propenil), (6) o grupare Ce.14 aril optional substituitd (de
exemplu, fenil), (7) o grupare Ci. alcoxi optional substituitd (de exemplu, metoxi), (8) o grupare amino
optional substituitd, (9) o grupare carboxi, (10) o grupare carbamoil optional substituitd, (11) o grupare
heterociclicd nearomatica cu 3 pand la 14 membri optional substituita (grupa heterociclicd nearomatici cu
3 pand la 14 membri include, de asemenea, una avind o structurd de inel spiro; de exemplu, piperazinil,
piperidinil, morfolinil, dihidropiranil, tetrahidropiridil, pirolidinil, tiomorfolinil, tetrahidropirazolopiridil,
oxazaspiro[3,5]nonil) sau (12) o grupare heterociclicd aromatica optional substituitd cu 5 pana la 14 membri
(de exemplu, tienil, pirazolil, imidazolil, tiazolil, furil, oxazolil, piridil, pirimidinil, pirazinil).

Substituentul ,,inelului aromatic™ al ,inelului aromatic substituit suplimentar” pentru inelul A este
mai preferabil,

(1) un atom de halogen (de exemplu, un atom de fluor, un atom de clor, un atom de brom), (2) o grupare
ciano, (3) o grupare hidroxi, (4) o grupare Ci. alchil (de exemplu, metil, etil) optional substituitd cu 1 pana
la 3 substituenti selectati dintre (a) un atom de halogen (de exemplu, un atom de fluor), (b) o grupare C..s
alcoxi (de exemplu, metoxi) si (¢) o grupare heterociclica nearomatica cu 3 pand la 14 membri (de exemplu,
piperazinil, piperidinil, morfolinil) optional substituitd cu 1 pand la 3 grupéri C .6 alchil (de exemplu, metil),
(5) o grupare Cs alchenil (de exemplu, etenil, 2-propenil), (6) o grupare Ce 14 aril (de exemplu, fenil)
optional substituitd cu 1 pana la 3 substituenti selectati dintre (a) un atom de halogen (de exemplu, un atom
de fluor), (b) o grupare ciano, (c) o grupare C). alcoxi (de exemplu, metoxi) si (d) o grupare carbamoil, (7)
o grupare Ci¢ alcoxi (de exemplu, metoxi), (8) o grupare amino optional mono- sau disubstituitd cu
substituent(1) selectati dintre (a) o grupare Ci alchil (de exemplu, etil) optional substituitd cu 1 pana la 3
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grupiri Ci alcoxi (de exemplu, metoxi), (b) o grupare Ce.14 aril (de exemplu, fenil) optional substituitd cu
1 pand la 3 substituenti selectati dintre o grupare ciano si o grupare C. alcoxi (de exemplu, metoxi) si (c)
o grupare heterociclicd aromatica cu 5 pand la 14 membri (de exemplu, pirazolil, piridil) optional substituita
cu | pénd la 3 grupédri Ci¢ alchil (de exemplu, metil), (9) o grupare carboxi, (10) o grupare carbamoil
optional mono- sau disubstituitd cu o grupare Ci. alchil (de exemplu, metil), (11) o grupare heterociclica
nearomaticd cu 3 pand la 14 membri optional substituitd cu 1 pand la 3 substituenti selectati dintre (a) o
grupare o0xo, (b) o grupare ciano, (c) o grupare Ci alchil (de exemplu, metil), (d) o grupare Ci_¢ alcoxi (de
exemplu, metoxi), (e) o grupare Ci.¢ alchil-carbonil (de exemplu, metilcarbonil), (f) o grupare carbamoil,
(g) o grupare mono- sau di-C.¢ alchilamino (de exemplu, dimetilamino) si (h) o grupare Ci. alchilsulfonil
(de exemplu, metilsulfonil) (gruparea heterociclici nearomaticd cu 3 pand la 14 membri include, de
asemenea, una care are o structurd de inel spiro; de exemplu, piperazinil, piperidinil, morfolinil,
dihidropiranil, tetrahidropiridil, pirolidinil, tiomorfolinil, tetrahidropirazolopiridil, oxazaspiro[3.5]nonil)
sau (12) o grupare heterociclicd aromaticd cu 5 pand la 14 membri (de exemplu, tienil, pirazolil, imidazolil,
tiazolil, furil, oxazolil, piridil, pirimidinil, pirazinil) optional substituitd cu 1 pana la 3 substituenti selectati
dintre (a) o grupare oxo, (b) o grupare Ci alchil (de exemplu, metil, etil, izopropil, izobutil) optional
substituitd cu 1 pand la 3 substituenti selectati dintre o grupare hidroxi, o grupare C 1 alcoxi (de exemplu,
metoxi), o grupare carbamoil, o grupare heterociclicd nearomaticad cu 3 pand la 14 membri (de exemplu,
morfolinil) si o grupare heterociclicd aromatica cu 5 pand la 14 membri (de exemplu, piridil), (¢) o grupare
Ci.6 alcoxi (de exemplu, metoxi), (d) o grupare amino, () o grupare carboxi, (f) o grupare Ci alcoxi-
carbonil (de exemplu, metoxicarbonil, etoxicarbonil), (g) o grupare carbamoil si (h) o grupare heterociclicd
nearomaticd cu 3 pand la 14 membri (de exemplu, tetrahidropiranil).

Substituentul ,,inelului aromatic™ al ,,inelului aromatic substituit suplimentar” pentru inelul A este,
de asemenea, de preferinta,
o grupare heterociclicd aromatica cu 5 pand la 14 membri (de exemplu, pirazolil, piridil, pirimidinil)
optional substituitd cu 1 pand la 3 substituenti selectati dintre (a) o grupare oxo, (b) o grupare C . alchil
(de exemplu, metil) si (c) o grupare C alcoxi (de exemplu, metoxi).

Inelul A este de preferinta
un inel de hidrocarburd aromaticd Ce.14 (de exemplu, inel benzenic) sau un heterociclu aromatic cu 5 pana
la 14 membri (de exemplu, inel piridinic, inel pirimidinic, inel pirizinic, inel pirazinic, inel indazol, inel
pirazolopiridin), fiecare dintre acestea fiind optional substituite cu 1 - 5 (de preferintd 1 - 3, mai preferabil
1 - 2) substituenti selectati dintre (1) un atom de halogen (de exemplu, atom de fluor, atom de clor, atom
de brom), (2) o grupare ciano, (3) o grupare hidroxi, (4) o grupare Ci. alchil optional substituitd (de
exemplu, metil, etil), (5) o grupare C, alchenil optional substituitd (de exemplu, etenil, 2-propenil), (6) o
grupare Ce.14 aril optional substituita (de exemplu, fenil), (7) o grupare Ci alcoxi optional substituita (de
exemplu, metoxi), (8) o grupare amino optional substituitd, (9) o grupare carboxi, (10) o grupare carbamoil
optional substituitd, (11) o grupare heterociclicd nearomaticd cu 3 pand la 14 membri optional substituita
(gruparea heterociclicd nearomaticd cu 3 pand la 14 membri include, de asemenea, una avand o structurd
de inel spiro; de exemplu, piperazinil, piperidinil, morfolinil, dihidropiranil, tetrahidropiridil, pirolidinil,
tiomorfolinil, tetrahidropirazolopiridil, oxazaspiro[3,5]nonil) si (12) o grupare heterociclicd aromaticd
optional substituitd cu 5 pand la 14 membri (de exemplu, tienil, pirazolil, imidazolil, tiazolil, furil, oxazolil,
piridil, pirimidinil, pirazinil).

Inelul A este mai preferabil,
un inel de hidrocarburd aromaticd Ce.14 (de exemplu, inel benzenic) sau un heterociclu aromatic cu 5 pana
la 14 membri (de exemplu, inel piridinic, inel pirimidinic, inel pirizinic, inel pirazinic, inel indazol, inel
pirazolopiridin), fiecare dintre acestea fiind optional substituite cu 1 - 5 (de preferintd 1 - 3, mai preferabil
1 - 2) substituenti selectati dintre (1) un atom de halogen (de exemplu, un atom de fluor, un atom de clor,
un atom de brom), (2) o grupare ciano, (3) o grupare hidroxi, (4) o grupare C ¢ alchil (de exemplu, metil,
etil) optional substituitd cu 1 pand la 3 substituenti selectati dintre (a) un atom de halogen (de exemplu, un
atom de fluor), (b) o grupare Ci.6 alcoxi (de exemplu, metoxi) si (¢) o grupare heterociclicd nearomaticd cu
3 pand la 14 membri (de exemplu, piperazinil, piperidinil, morfolinil) optional substituitd cu 1 péand la 3
grupiri Ci.6 alchil (de exemplu, metil), (5) o grupare Ca alchenil (de exemplu, etenil, 2-propenil), (6) o
grupare Ce.14 aril (de exemplu, fenil) optional substituitd cu 1 pand la 3 substituenti selectati dintre (a) un
atom de halogen (de exemplu, un atom de fluor), (b) o grupare ciano, (c) o grupare C; alcoxi (de exemplu,
metoxi) si (d) o grupare carbamoil, (7) o grupare Ci¢ alcoxi (de exemplu, metoxi), (8) o grupare amino
optional mono- sau disubstituitd cu substituent(i) selectati dintre (a) o grupare C . alchil (de exemplu, etil)
optional substituitd cu 1 pand la 3 grupédri Ci alcoxi (de exemplu, metoxi), (b) o grupare Ce.14 aril (de
exemplu, fenil) optional substituitd cu 1 pand la 3 substituenti selectati dintre o grupare ciano si o grupare
Ci6 alcoxi (de exemplu, metoxi) si (¢) o grupare heterociclicd aromaticd cu 5 pand la 14 membri (de
exemplu, pirazolil, piridil) optional substituitd cu 1 pand la 3 C,¢ grupari alchil (de exemplu, metil), (9) o
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grupare carboxi, (10) o grupare carbamoil optional mono- sau disubstituitd cu o grupare Ci. alchil (de
exemplu, metil), (11) o grupare heterociclicd nearomaticd cu 3 pana la 14 membri optional substituita cu 1
pani la 3 substituenti selectati dintre (a) o grupare oxo, (b) o grupare ciano, (c) o grupare Ci alchil (de
exemplu, metil), (d) o grupare Ci alcoxi (de exemplu, metoxi), (e) o grupare Ci alchil-carbonil (de
exemplu, metilcarbonil), (f) o grupare carbamoil, (g) o grupare mono- sau di-Ci_s alchilamino (de exemplu,
dimetilamino) si (h) o grupare Ci alchilsulfonil (de exemplu, metilsulfonil) (gruparea heterociclicad
nearomaticd cu 3 pand la 14 membri include, de asemenea, una care are o structurd de inel spiro; de
exemplu, piperazinil, piperidinil, morfolinil, dihidropiranil, tetrahidropiridil, pirolidinil, tiomorfolinil,
tetrahidropirazolopiridil, oxazaspiro[3,5]nonil) si (12) o grupare heterociclicd aromaticd cu 5 pani la 14
membri (de exemplu, tienil, pirazolil, imidazolil, tiazolil, furil, oxazolil, piridil, pirimidinil, pirazinil)
optional substituitd cu 1 pand la 3 substituenti selectati dintre (a) o grupare oxo, (b) o grupare C.6 alchil
(de exemplu, metil, etil, izopropil, izobutil) optional substituitd cu 1 pana la 3 substituenti selectati dintre o
grupare hidroxi, o grupare C.¢ alcoxi (de exemplu, metoxi), o grupare carbamoil, o grupare heterociclicd
nearomaticd cu 3 pand la 14 membri (de exemplu, morfolinil) si o grupare heterociclicd aromaticd cu 5 pana
la 14 membri (de exemplu, piridil), (c) o grupare Ci. alcoxi (de exemplu, metoxi), (d) o grupare amino, (¢)
o grupare carboxi, (f) o grupare Ci alcoxi-carbonil (de exemplu, metoxicarbonil, etoxicarbonil), (g) o
grupare carbamoil si (h) o grupare heterociclicid nearomaticd cu 3 péand la 14 membri (de exemplu,
tetrahidropiranil).

Inelul A este, In plus, de preferinta,
un inel de hidrocarburd aromaticd Ce.14 (de exemplu, inel benzenic) sau un heterociclu aromatic cu 5 pana
la 14 membri (de exemplu, un inel piridinic, un inel pirimidinic, un inel piridazinic, un inel pirazinic),
fiecare dintre acestea fiind optional substituite suplimentar cu 1 - 5 (de preferintd 1 - 3, mai preferabil 1 -
2) substituenti selectati dintre (a) o grupare oxo, (b) o grupare C 1 alchil (de exemplu, metil) si (¢) o grupare
heterociclicd aromaticd cu 5 pand la 14 membri (de exemplu, pirazolil, piridil, pirimidinil) optional
substituitd cu 1 pand la 3 substituenti selectati dintre o grupare C . alcoxi (de exemplu, metoxi).

Inelul B este un inel ciclohexan optional substituit suplimentar.

"Inelul ciclohexan" al "inelului ciclohexan optional substituit suplimentar" pentru inelul B este
optional substituit suplimentar cu 1 - 5 (de preferintd 1 - 3, mai preferabil 1 - 2) substituenti la pozitia
(pozitiile) substituibild(e). Exemple de astfel de substituenti includ "substituentul" mentionat mai sus.

Inelul B este, de preferintd, un inel ciclohexan nesubstituit suplimentar.

X este CH sau N, iar inelul C este un heterociclu aromatic cu 6 atomi, optional substituit
suplimentar, continand azot.

.Heterociclul aromatic cu 6 membri care contine azot” al , heterociclului aromatic cu 6 membri
care contine azot substituit optional” pentru inelul C este un inel piridinic (adicd X este CH) sau un inel
pirimidinic (adicd, X este N).

,.Heterociclul aromatic cu 6 membri care contine azot” al ,heterociclului aromatic cu 6 membri
care contine azot, optional substituit suplimentar” pentru inelul C este optional substituit suplimentar cu 1
- 3 (de preferintd 1 - 2) substituenti la pozitiile substituibile (cand X este CH, CH este nesubstituit). Exemple
de astfel de substituenti includ "substituentul” mentionat mai sus.

Tntr-o varianta de realizare a prezentei inventii, ,.heterociclul aromatic cu 6 membri care contine
azot” al ,heterociclului aromatic cu 6 membri care contine azot, optional substituit suplimentar” pentru
inelul C este, de preferintd, substituit suplimentar cu substituent(i) la pozitia 4 si/sau pozitia 5, In plus, de
preferintd atat in pozitia 4, cét si In pozitia 5.

Substituentul , heterociclului aromatic cu 6 membri care contine azot™ al ,,heterociclului aromatic
cu 6 membri care contine azot substituit suplimentar optional” pentru inelul C este de preferinta
(1) un atom de halogen (de exemplu, un atom de fluor, un atom de clor), (2) o grupare ciano, (3) o grupare
C 1.6 alchil optional substituitd (de exemplu, metil), (4) o grupare Ce.14 aril optional substituitd (de exemplu,
fenil), (5) o grupare C .6 alcoxi optional substituitd (de exemplu, metoxi), (6) o grupare Ce.14 ariloxi (de
exemplu, fenoxi), (7) o grupare heterociclicd-oxi nearomatica cu 3 pand la 14 membri optional substituita
(de exemplu, oxetaniloxi), (8) o grupare amino optional substituitd, (9) o grupare carbamoil optional
substituitd , (10) o grupare heterociclicd nearomatica optional substituitd cu 3 pand la 14 membri (gruparea
heterociclicd nearomaticd cu 3 pand la 14 membri include, de asemenea, una avand o structurd ciclica
biciclicd, o structurd ciclicd cu punte sau o structurd de inel spiro, de exemplu, azetidinil, piperazinil,
piperidinil, morfolinil, azepanil, tiazepanil, pirolidinil, oxazepanil, diazepanil, tiomorfolinil, imidazolidinil,

dihidroimidazopirazinil, dihidrotiazolopiridil, dihidrotriazolopirazinil, dihidrobenzimidazolil,
dihidronaftiridil, dihidrochinazolil; dihidropiridoxazinil, dihidroindolil, dihidrotriazolopirazinil,
oxazolidinil, dihidropirolopiridil, tiadianil, hexahidropirolopirolil, octahidropirolopiridil,
azabiciclo[3.2.1]octil, azabiciclo[3.1.0]hexil, oxazaspiro[3.5]nonil, diazaspiro[4.5]decil,

diazaspiro[3.5]nonil, oxazaspiro[5.5]undecil, oxazaspiro[4.5]decil, diazaspiro[4,4]nonil,
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diazaspiro[3,4]octil, azaspiro[2,4]heptil, oxazaspiro[3,4]octil, tiazaspiro[4,5]decil, oxazaspiro[4,4]nonil,
oxazaspiro[3,3]heptil, oxazaspiro[3,5]aspiro[3,5] 4,5]decenil, oxadiazaspiro[4,6]Jundecenil,
oxadiazaspiro[3,4]octil, oxadiazaspiro[4,4]nonenil, oxadiazaspiro[3,4]Joctenil) sau (11) o grupare
aromaticd heterociclicd, cu 5 pand la 14 membri, optional substituitd (de exemplu, tienil, pirazolil,
imidazolil, tiazolil, oxazolil, piridil, pirimidinil, piridazinil, indazolil, indolil, pirazolopiridil, benzoxazolil,
benzotiazolil, benzimidazolil, imidazopiridil, benzoxadiazolil).

Substituentul , heterociclului aromatic cu 6 membri care contine azot” al ,, heterociclului aromatic
cu 6 membri care contine azot substituit suplimentar optional” pentru inelul C este mai preferabil
(1) un atom de halogen (de exemplu, un atom de fluor, un atom de clor), (2) o grupare ciano, (3) o grupare
Ci alchil (de exemplu, metil) optional substituitd cu 1 pand la 3 atomi de halogen (de exemplu, atom de
fluor), (4) o grupare Ce.14 aril (de exemplu, fenil) optional substituitd cu 1 pand la 3 substituenti selectati
dintre (a) un atom de halogen (de exemplu, un atom de fluor, un atom de clor), (b) o grupare ciano, (c) o
grupare Ci.6 alchil (de exemplu, metil) optional substituitd cu 1 pand la 3 atomi de halogen (de exemplu,
atom de fluor), (d) o grupare Ci.6 alcoxi (de exemplu, metoxi) optional substituitd cu 1 pand la 3 atomi de
halogen (de exemplu, atom de fluor), (¢) o grupare mono- sau di-Ci alchilamino (de exemplu,
dimetilamino), (f) o grupare C,. alchil-carbonilamino (de exemplu, acetilamino), (g) o grupare Ci alchil-
carbonil (de exemplu, metilcarbonil), (h) o grupare carbamoil, (i) o grupare sulfamoil si (j) o grupare
heterociclica-sulfonil nearomatica cu 3 pani la 14 membri (de exemplu, morfolinilsulfonil), (5) o grupare
Ci.6 alcoxi (de exemplu, metoxi) optional substituitd cu 1 pand la 3 substituenti selectati dintre (a) un atom
de halogen (de exemplu, atom de fluor) si (b) o grupare heterociclicd aromaticd cu 5 pana la 14 membri (de
exemplu, oxazolil) optional substituitd cu 1 pani la 3 grupiri Ci alchil (de exemplu, tert-butil), (6) o
grupare Ce.14 ariloxi (de exemplu, fenoxi) optional substituitd cu 1 pand la 3 grupéri C. alchilsulfonil (de
exemplu, metilsulfonil, izopropilsulfonil), (7) o grupare heterociclicd-oxi nearomaticd cu 3 pand la 14
membri (de exemplu, oxetaniloxi), (8) o grupare amino optional mono- sau disubstituitd cu substituent(i) )
selectat(i) dintre (a) o grupare C .6 alchil (de exemplu, metil, etil, n-propil, izopropil, n-butil, izobutil, tert-
butil, neopentil, 1,2-dimetilpropil) optional substituitd cu 1 pana la 3 substituenti selectati dintre (i) un atom
de halogen (de ex. , atom de fluor), (ii) o grupare hidroxi, (iii) o grupare ciano, (iv) o grupare Cs.i¢ cicloalchil
(de exemplu, ciclopropil, ciclobutil, ciclopentil, ciclohexil) optional substituitd cu 1 pand la 3 grupari
hidroxi, (v) o grupare Ce.14 aril (de exemplu, fenil) optional substituitd cu 1 pana la 3 substituenti selectati
dintre o grupare Cj. alchilsulfonil (de exemplu, metilsulfonil) si o grupare sulfamoil, (vi) o grupare Ci¢
alcoxi (de exemplu, metoxi, etoxi) optional substituitd cu 1 pand la 3 atomi de halogen (de exemplu, atom
de fluor), (vii) o grupare mono- sau di-Ci alchilamino (de exemplu, dimetilamino), (viii) o grupare Ci¢
alchil-carbonilamino (de exemplu, acetilamino), (ix) o grupare carbamoil, (x) o grupare Ci.6 alchilsulfonil
(de exemplu, metilsulfonil), (xi) o grupare heterociclicd nearomatica cu 3 pand la 14 membri (de exemplu,
oxetanil, tietanil, morfolinil, pirolidinil, tetrahidrofuril, tetrahidropiranil) optional substituita cu 1 pand la 3
substituenti selectati de la o grupare oxo si o grupare Ci alchil (de exemplu, metil) si (xii) o grupare
heterociclicd aromaticd cu 5 pand la 14 membri (de exemplu, tienil, furil, pirazolil, imidazolil, tiazolil,
oxazolil, tetrazolil, piridil, pirimidinil, piridazinil, pirazinil, oxadiazolil) optional substituitd cu 1 péna la 3
substituenti selectati dintre o grupare C. alchil (de exemplu, metil, tert-butil), o grupare Cs.io cicloalchil
(de exemplu, ciclopropil) si o grupare (Ci.6 alchil) (Ci alchilsulfonil) amino (de exemplu, N-metilsulfonil-
N-metilamino), (b) o grupare Cs.io cicloalchil optional substituitd cu 1 pand la 3 substituenti selectati dintre
un atom de halogen (de exemplu, un atom de fluor), o grupare hidroxi, o grupare Ci.s alchil optional
substituitd cu 1 pand la 3 grupéri hidroxi (de exemplu, metil) si o grupare C . alcoxi (de exemplu, metoxi)
optional substituitd cu 1 pand la 3 atomi de halogen (de exemplu, atom de fluor) (gruparea Cs.igcicloalchil
include, de asemenea, una avand o structurd de inel spiro; de exemplu, ciclopropil, ciclobutil, ciclopentil,
ciclohexil, adamantil, spiro [2,2]pentil), (¢) o grupare Ce.14 aril (de exemplu, fenil) optional substituitd cu 1
pand la 3 grupéri Cie alchilsulfonil (de exemplu, metilsulfonil, izopropilsulfonil), (d) o grupare Cs.io
cicloalchilcarbonil (de exemplu, ciclopropilcarbonil), (e) o grupare heterociclicd nearomaticd cu 3 pani la
14 membri optional substituitd cu 1 pana la 3 substituenti selectati dintre o grupare oxo, o grupare hidroxi
si o grupare Ci alchil (de exemplu, metil) (gruparea heterociclicd nearomaticd cu 3 pand la 14 membri
include, de asemenea, una care are o structurd ciclicd biciclicd, o structura ciclica cu punte sau o structura
de inel spiro; de exemplu, oxetanil, tietanil, pirolidinil, tetrahidrotienil , tetrahidrotiopiranil, tetrahidrofuril,
dihidroindolil, tetrahidropiranil, oxabiciclo[2.2.1heptil, azaspiro[2.4]heptil, oxabiciclo[4.2.0]octil) si (f) o
grupare aromaticd heterociclicd cu 5 pand la 14 membri (de exemplu pirazolil), (9) o grupare carbamoil,
(10) o grupare heterociclicd nearomaticd cu 3 pand la 14 membri optional substituitd cu 1 pana la 3
substituenti selectati dintre (a) o grupare oxo, (b) un atom de halogen (de exemplu, atom de fluor ), (c) o
grupare hidroxi, (d) o grupare ciano, (e) o grupare Ci. alchil (de exemplu, metil, etil, izopropil) optional
substituitd cu 1 pand la 3 substituenti selectati dintre un atom de halogen (de exemplu, un atom de fluor), o
grupare hidroxi si o grupare Ci alcoxi (de exemplu, metoxi), (f) o grupare Cs.jo cicloalchil (de exemplu,
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ciclopropil), (g) o grupare Ci.s alcoxi (de exemplu, metoxi) optional substituitd cu 1 pani la 3 atomi de
halogen (de exemplu, atom de fluor), (h) o grupare Ci.s alchil-carbonil (de exemplu, metilcarbonil), (i) o
grupare carbamoil, (j) o grupare Ci alchilsulfonil (de exemplu, metilsulfonil, etilsulfonil), (k) o grupare
(Ci alchil) (Cis grupare alchil-carbonil) amino (de exemplu, N-acetil-N-etilamino), () o grupare
dimetil(oxid)-AS-sulfanilidenamino §i (m) o grupare metilimino (gruparea heterociclici nearomatici cu 3
panid la 14 membri include, de asemenea, una care are o structura ciclicd biciclica, o structura ciclicd cu
punte sau o structurd de inel spiro;, de exemplu, azetidinil, piperazinil, piperidinil, morfolinil, azepanil,
tiazepanil, pirolidinil, oxazepanil, diazepanil, tiomorfolinil, imidazolidinil, dihidroimidazopirazinil,

dihidrotiazolopiridil, dihidrotriazolopirazinil, dihidrobenzimidazolil, dihidrobenzimidazolil,
dihidronazinil, dihidronazinil, , dihidrotriazolopirazinil, oxazolidinil, dihidropirolopiridil, tiadianil,
hexahidropirolopirolil, octahidropirolopiridil, azabiciclo[3.2.1]octil, azabiciclo[3.1.0]hexil,
oxazaspiro[3.5]nonil, diazaspiro[4.5]decil, diazaspiro[3.5]nonil, oxazaspiro[5.5]undecil,
oxazaspiro[4.5]decil, diazaspiro[4.4]nonil, diazaspiro[3.4]octil, azaspiro[2.4]heptil, oxazaspiro[3.4]octil,
tiazaspiro[4.5]decil, oxazaspiro[4.4]nonil, oxazaspiro[3.3]heptil, dioxazaspiro[3.5]nonil,
oxadiazaspiro[4.5]decenil, oxadiazaspiro[4.6]undecenil, oxadiazaspiro[3.4]octil,

oxadiazaspiro[4.4]nonenil, oxadiazaspiro[3.4]octenil) sau (11) o grupare heterociclicd aromatica cu 5 pana
la 14 membri (de exemplu, tienil, pirazolil, imidazolil, tiazolil, oxazolil, piridil, pirimidinil, piridazinil,
indazolil, indolil, pirazolopiridil, benzoxazolil, benzotiazolil, benzimidazolil, imidazopiridil,
benzoxadiazolil) optional substituitd cu 1 pand la 3 substituenti selectati dintre (a) o grupare oxo, (b) o
grupare hidroxi, (c) o grupare ciano d) un atom de halogen (de exemplu, un atom de clor), (e) o grupare C;.
6 alchil (de exemplu, metil, etil) optional substituitd cu 1 pand la 3 substituenti selectati dintre o grupare
hidroxi, un atom de halogen (de exemplu, un atom de fluor), o grupare Cs.jo cicloalchil (de exemplu,
ciclopropil), o grupare Ces.14 aril (de exemplu, fenil), o grupare Cis o alcoxi-carbonil (de exemplu,
etoxicarbonil) si o grupare carbamoil, (f) o grupare C.6 alcoxi (de exemplu, metoxi), (g) o grupare Cie
alcoxi-carbonil (de exemplu, metoxicarbonil), (h) o grupare Ci.¢ alchilsulfonil (de exemplu, metilsulfonil)
si (1) o grupare heterociclica nearomaticd cu 3 pana la 14 membri (de exemplu, tetrahidropiranil).

Substituentul ,,heterociclului aromatic cu 6 atomi care contine azot” al ,.heterociclului aromatic cu
6 atomi care contine azot, optional substituit suplimentar” pentru inelul C este, in plus, de preferinta,
(1) o grupare ciano, (2) o grupare C.s grupare alchil (de exemplu, metil) optional substituitd cu 1 pani la 3
atomi de halogen (de exemplu, atom de fluor), (3) o grupare heterociclicd-oxi nearomatici cu 3 pand la 14
membri (de exemplu, oxetaniloxi), (4) o grupare amino optional mono- sau disubstituita cu substituent(i)
selectati dintre (a) o grupare Ci alchil (de exemplu, n-propil) optional substituitd cu 1 pana la 3 grupari
hidroxi si (b) o grupare heterociclicd nearomaticd cu 3 pand la 14 membri optional substituitd cu 1 pani la
3 grupdri Ci alchil (de exemplu, metil) (gruparea heterociclicd nearomaticd cu 3 pénd la 14 membri
include, de asemenea, una care are o structurd ciclicd biciclicd, o structura ciclica cu punte sau o structura
de inel spiro; de exemplu, oxetanil), (5) o grupare heterociclicd nearomatica cu 3 pand la 14 membri optional
substituitd cu 1 pand la 3 substituenti selectati dintre (a) un atom de halogen (de exemplu, un atom de fluor),
(b) o grupare hidroxi si (¢) o grupare Ci. alchil (de exemplu, metil) optional substituitd cu 1 pani la 3
grupdri hidroxi (gruparea heterociclicd nearomaticd cu 3 pand la 14 membri include, de asemenea, una care
are o structurd ciclicd biciclicd, o structurd ciclicd cu punte sau o structurd de inel spiro; de exemplu ,
azetidinil, azepanil, oxazaspiro[3.4]octil) sau (6) o grupare heterociclicd aromaticd cu 5 pand la 14 membri
(de exemplu, tienil, pirazolil, piridil) optional substituitd cu 1 pana la 3 substituenti selectati dintre (a) o
grupare ciano, (b) un atom de halogen (de exemplu, un atom de clor), (c) o grupare Ci. alchil (de exemplu,
metil) si (d) o grupare Ci. alchilsulfonil (de exemplu, metilsulfonil).

Inelul C este de preferinta
un inel piridinic (adicd X este CH) sau un inel pirimidinic (adicd X este N), fiecare dintre care este optional
substituit suplimentar cu 1 - 3 (de preferinta 1 - 2) substituenti selectati dintre (1) un atom de halogen (de
exemplu, atom de fluor, atom de clor), (2) o grupare ciano, (3) o grupare Ci alchil optional substituitd (de
exemplu, metil), (4) o grupare Cs.14 aril optional substituitd (de exemplu, fenil), (5) o grupare Ci¢ alcoxi
optional substituitd (de exemplu, metoxi), (6) o grupare Ce.14 ariloxi optional substituitd (de exemplu,
fenoxi), (7) o grupare heterociclicd-oxi nearomaticd cu 3 pand la 14 membri optional substituitd (de
exemplu, oxetaniloxi), (8) o grupare amino optional substituitd, (9) o grupare carbamoil optional substituita
, (10) o grupare heterociclicd nearomaticd optional substituitd cu 3 pana la 14 membri (gruparea
heterociclicd nearomaticd cu 3 pand la 14 membri include, de asemenea, una avind o structurd ciclica
biciclicd, o structurd ciclicd cu punte sau o structurd de inel spiro, de exemplu, azetidinil, piperazinil,
piperidinil, morfolinil, azepanil, tiazepanil, pirolidinil, oxazepanil, diazepanil, tiomorfolinil, imidazolidinil,
dihidroimidazopirazinil, dihidrotiazolopiridil, dihidrotriazolopirazinil, dihidrobenzimidazolil,
dihidronaftiridil, dihidrochinazolil, dihidropiridoxazinil, dihidroindolil, dihidrotriazolopirazinil,
oxazolidinil, dihidropirolopiridil, tiadianil, hexahidropirolopirolil, octahidropirolopiridil,
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azabiciclo[3.2.1]octil, azabiciclo[3.1.0]hexil, oxazaspiro[3.5]nonil, diazaspiro[4.5]decil,
diazaspiro[3.5]nonil, oxazaspiro[5.5]undecil, oxazaspiro[4.5]decil, diazaspiro[4,4]nonil,
diazaspiro[3,4]octil, azaspiro[2,4]heptil, oxazaspiro[3,4]octil, tiazaspiro[4,5]decil, oxazaspiro[4,4]nonil,
oxazaspiro[3,3]heptil, dioxazaspiro[3,5]nonil, oxadiazaspiro[4.5]decenil, oxadiazaspiro[4.6]Jundecenil,
oxadiazaspiro[3.4]octil, oxadiazaspiro[4.4]|nonenil, oxadiazaspiro[3.4]octenil) si (11) o grupare 5 péand la
14 membri optional substituitd (grupare aromaticd, heterociclicd, razolienil. , imidazolil, tiazolil, oxazolil,
piridil, pirimidinil, piridazinil, indazolil, indolil, pirazolopiridil, benzoxazolil, benzotiazolil,
benzimidazolil, imidazopiridil, benzoxadiazolil).

Inelul C este mai preferabil, un inel piridinic (adicd X este CH) sau un inel pirimidinic (adicd X
este N), fiecare dintre ele este optional substituit suplimentar cu 1 - 3 (de preferintd 1 - 2) substituenti
selectati dintre (1) un atom de halogen (de exemplu, atom de fluor, atom de clor), (2) o grupare ciano, (3)
o grupare Ci grupare alchil (de exemplu, metil) optional substituitd cu 1 pana la 3 atomi de halogen (de
exemplu, atom de fluor), (4) o grupare Ce.14 aril (de exemplu, fenil) optional substituitd cu 1 pand la 3
substituenti selectati dintre (a) un atom de halogen (de exemplu, un atom de fluor, un atom de clor), (b) o
grupare ciano, (c) o grupare Ci alchil (de exemplu, metil) optional substituitd cu 1 pand la 3 atomi de
halogen (de exemplu, atom de fluor), (d) o grupare Ci.¢ alcoxi (de exemplu, metoxi) optional substituitd cu
1 pand la 3 atomi de halogen (de exemplu, atom de fluor), (e) o grupare mono- sau di-C.¢ alchilamino (de
exemplu, dimetilamino), (f) o grupare Ci.s alchil-carbonilamino (de exemplu, acetilamino), (g) o grupare
Ci alchil-carbonil (de exemplu, metilcarbonil), (h) o grupare carbamoil, (i) o grupare sulfamoil si (j) o
grupare heterociclicd-sulfonil nearomaticd cu 3 pand la 14 membri (de exemplu, morfolinilsulfonil), (5) o
grupare Ci.6 alcoxi (de exemplu, metoxi) optional substituitd cu 1 pani la 3 substituenti selectati dintre (a)
un atom de halogen (de exemplu, atom de fluor) si (b) o grupare heterociclicd aromaticd cu 5 pand la 14
membri (de exemplu, oxazolil) optional substituitd cu 1 pand la 3 grupéri C.6 alchil (de exemplu, tert-butil),
(6) o grupare Ce.14 ariloxi (de exemplu, fenoxi) optional substituitd cu 1 pani la 3 grupari Ci.6 alchilsulfonil
(de exemplu, metilsulfonil, izopropilsulfonil), (7) o grupare heterociclicd-oxi nearomaticad cu 3 péand la 14
membri (de exemplu, oxetaniloxi), (8) o grupare amino optional mono- sau disubstituitd cu substituent(i) )
selectat(i) dintre (a) o grupare C.s alchil (de exemplu, metil, etil, n-propil, izopropil, n-butil, izobutil, tert-
butil, neopentil, 1,2-dimetilpropil) optional substituitd cu 1 pand la 3 substituenti selectati dintre (i) un atom
de halogen (de ex., atom de fluor), (ii) o grupare hidroxi, (iii) o grupare ciano, (iv) o grupare Cs.ig cicloalchil
(de exemplu, ciclopropil, ciclobutil, ciclopentil, ciclohexil) optional substituitd cu 1 pand la 3 grupari
hidroxi, (v) o grupare Ce.14 aril (de exemplu, fenil) optional substituitd cu 1 pand la 3 substituenti selectati
dintre o grupare Cj. alchilsulfonil (de exemplu, metilsulfonil) si o grupare sulfamoil, (vi) o grupare Ci¢
alcoxi (de exemplu, metoxi, etoxi) optional substituitd cu 1 pand la 3 atomi de halogen (de exemplu, atom
de fluor), (vii) o grupare mono- sau di-Ci alchilamino (de exemplu, dimetilamino), (viii) o grupare Ci¢
alchil-carbonilamino (de exemplu, acetilamino), (ix) o grupare carbamoil, (x) o grupare C 1. alchilsulfonil
(de exemplu, metilsulfonil), (xi) o grupare heterociclicd nearomaticd cu 3 pand la 14 membri (de exemplu,
oxetanil, tietanil, morfolinil, pirolidinil, tetrahidrofuril, tetrahidropiranil) optional substituita cu 1 pand la 3
substituenti selectati de la o grupare oxo si o grupare Ci alchil (de exemplu, metil) si (xii) o grupare
heterociclicd aromaticd cu 5 pand la 14 membri (de exemplu, tienil, furil, pirazolil, imidazolil, tiazolil,
oxazolil, tetrazolil, piridil, pirimidinil, piridazinil, pirazinil, oxadiazolil) optional substituitd cu 1 péna la 3
substituenti selectati dintre o grupare C.6 alchil (de exemplu, metil, tert-butil), o grupare Cs.io cicloalchil
(de exemplu, ciclopropil) si o grupare (Ci.6 alchil) (Ci alchilsulfonil) amino (de exemplu, N-metilsulfonil-
N-metilamino) (b) o grupare Cs.ig cicloalchil optional substituita cu 1 pand la 3 substituenti selectati dintre
un atom de halogen (de exemplu, un atom de fluor), o grupare hidroxi, o grupare C. alchil (de exemplu,
metil) optional substituitd cu 1 pand la 3 grupari hidroxi si o grupare Ci alcoxi (de exemplu, metoxi)
optional substituitd cu 1 pand la 3 atomi de halogen (de exemplu, atom de fluor) (gruparea Cs.io cicloalchil
include, de asemenea, una avand o structurd de inel spiro; de exemplu, ciclopropil, ciclobutil, ciclopentil,
ciclohexil, adamantil, spiro [2,2]pentil), (c) o grupare Ce.14 aril (de exemplu, fenil) optional substituitd cu 1
pand la 3 grupéri Cie alchilsulfonil (de exemplu, metilsulfonil, izopropilsulfonil), (d) o grupare Cs.io
cicloalchilcarbonil (de exemplu, ciclopropilcarbonil), (e) o grupare heterociclicd nearomaticad cu 3 pana la
14 membri optional substituitd cu 1 pana la 3 substituenti selectati dintre o grupare oxo, o grupare hidroxi
si o grupare Ci alchil (de exemplu, metil) (gruparea heterociclicd nearomaticd cu 3 pand la 14 membri
include, de asemenea, una care are o structurd ciclicd biciclicd, o structura ciclica cu punte sau o structura
de inel spiro; de exemplu, oxetanil, tietanil, pirolidinil, tetrahidrotienil , tetrahidrotiopiranil, tetrahidrofuril,
dihidroindolil, tetrahidropiranil, oxabiciclo[2.2.1Theptil, azaspiro[2.4]heptil, oxabiciclo[4.2.0]octil) si (f) o
grupare aromatici heterociclica cu 5 pana la 14 membri (de exemplu, pirazolil), (9) o grupare carbamoil,
(10) o grupare heterociclicd nearomaticd cu 3 péand la 14 membri optional substituitd cu 1 pand la 3
substituenti selectati dintre (a) o grupare oxo, (b) un atom de halogen (de exemplu, atom de fluor ), (c) o
grupare hidroxi, (d) o grupare ciano, (e) o grupare Ci alchil (de exemplu, metil, etil, izopropil) optional
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substituitd cu 1 pand la 3 substituenti selectati dintre un atom de halogen (de exemplu, un atom de fluor), o
grupare hidroxi si o grupare Ci alcoxi (de exemplu, metoxi), (f) o grupare Cs.jo cicloalchil (de exemplu,
ciclopropil), (g) o grupare Ci.s alcoxi (de exemplu, metoxi) optional substituitd cu 1 pani la 3 atomi de
halogen (de exemplu, atom de fluor), (h) o grupare Ci.s alchil-carbonil (de exemplu, metilcarbonil), (i) o
grupare carbamoil, (j) o grupare Ci alchilsulfonil (de exemplu, metilsulfonil, etilsulfonil), (k) o grupare
(Ci alchil) (Ci.6 alchil-carbonil) amino (de exemplu, N-acetil-N-etilamino), (1) o grupare dimetil (oxid)-
2S-sulfanilidenamino si (m) o grupare metilimino (gruparea heterociclici nearomatici cu 3 pani la 14
membri include, de asemenea, una care are o structurd ciclica biciclicd, o structurd ciclicd cu punte sau o
structurd de inel spiro; de exemplu, azetidinil, piperazinil, piperidinil, morfolinil, azepanil, tiazepanil,
pirolidinil, oxazepanil, diazepanil, tiomorfolinil, imidazolidinil, dihidroimidazopirazinil,
dihidrotiazolopiridil, dihidrotriazolopirazinil, dihidrobenzimidazolil, dihidronaftiridil, dihidrochinazolil,
dihidropiridoxazinil, dihidroindolil, dihidrotriazolopirazinil, oxazolidinil, dihidropirolopiridil, tiadianil,

hexahidropirolopirolil, octahidropirolopiridil, azabiciclo[3.2.1]octil, azabiciclo[3.1.0]hexil,
oxazaspiro[3.5]nonil, diazaspiro[4.5]decil, diazaspiro[3.5]nonil, oxazaspiro[5.5]undecil,
oxazaspiro[4.5]decil, diazaspiro[4.5]nonil, diazaspiro[3.4]octil, azaspiro[2.4]heptil, oxazaspiro[3.4]octil,
tiazaspiro[4,5]decil, oxazaspiro[4,4]nonil, oxazaspiro[3,3]heptil, dioxazaspiro[3,5]nonil,
oxadiazaspiro[4.5]decenil, oxadiazaspiro[4.6]undecenil, oxadiazaspiro[3.4]octil,

oxadiazaspiro[4.4]nonenil, oxadiazaspiro[3.4]octenil) si (11) o grupare heterociclicd aromaticd cu 5 pand
la 14 membri (de exemplu, tienil, pirazolil, imidazolil, tiazolil, oxazolil, piridil, pirimidinil, piridazinil,
indazolil, indolil, pirazolopiridil, benzoxazolil, benzotiazolil, benzimidazolil, imidazopiridil,
benzoxadiazolil) optional substituitd cu 1 pand la 3 substituenti selectati dintre (a) o grupare oxo, (b) o
grupare hidroxi, (c) o grupare ciano d) un atom de halogen (de exemplu, un atom de clor), (e) o grupare C;.
6 alchil (de exemplu, metil, etil) optional substituitd cu 1 pand la 3 substituenti selectati dintre o grupare
hidroxi, un atom de halogen (de exemplu, un atom de fluor), o grupare Cs.jo cicloalchil (de exemplu,
ciclopropil), o grupare Ces.14 aril (de exemplu, fenil), o grupare Cis o alcoxi-carbonil (de exemplu,
etoxicarbonil) si o grupare carbamoil, (f) o grupare C.6 alcoxi (de exemplu, metoxi), (g) o grupare Cie
alcoxi-carbonil (de exemplu, metoxicarbonil), (h) o grupare Ci.¢ alchilsulfonil (de exemplu, metilsulfonil)
si (1) o grupare heterociclica nearomaticd cu 3 pana la 14 membri (de exemplu, tetrahidropiranil).

Inelul C este, in plus, de preferintd, un inel pirimidinic (adicd X este N) optional substituit
suplimentar cu 1 - 3 (de preferinta 1 - 2) substituenti selectati dintre (1) o grupare ciano, (2) o grupare C.s
alchil (de exemplu, metil) optional substituitd cu 1 pand la 3 atomi de halogen (de exemplu, atom de fluor),
(3) o grupare heterociclicd-oxi nearomatici cu 3 pand la 14 membri (de exemplu, oxetaniloxi), (4) o grupare
amino optional mono- sau disubstituitd cu substituent(i) selectati dintre (a) o grupare Ci. alchil (de
exemplu, n-propil) optional substituitd cu 1 pand la 3 grupéri hidroxi si (b) o grupare heterociclicd
nearomaticd cu 3 pand la 14 membri optional substituitd cu 1 pand la 3 grupari C. alchil (de exemplu,
metil) (gruparea heterociclicd nearomatica cu 3 pand la 14 membri include, de asemenea, una care are o
structurd ciclica biciclicd, o structurd ciclicd cu punte sau o structurd de inel spiro; de exemplu, oxetanil),
(5) o grupare heterociclicd nearomaticd cu 3 péand la 14 membri optional substituitd cu 1 péand la 3
substituenti selectati dintre (a) un atom de halogen (de exemplu, un atom de fluor), (b) o grupare hidroxi si
(c) o grupare Ci alchil (de exemplu, metil) optional substituitd cu 1 pand la 3 grupari hidroxi (gruparea
heterociclica nearomaticd cu 3 pand la 14 membri include, de asemenea, una care are o structurd biciclo-
ciclicd, o structurd ciclicd cu punte sau o structurd de inel spiro; de exemplu , azetidinil, azepanil,
oxazaspiro[3,4]octil) si (6) o grupare heterociclicd aromaticd cu 5 péand la 14 membri (de exemplu, tienil,
pirazolil, piridil) optional substituitd cu 1 pand la 3 substituenti selectati dintre (a) o grupare ciano, (b) un
atom de halogen (de exemplu, un atom de clor), (c) o grupare C .6 alchil (de exemplu, metil) si (d) o grupare
Ci-6 alchilsulfonil (de exemplu, metilsulfonil).

Intr-o variantd de realizare preferatd a prezentei inventii, inelul C are un substituent altul decat
atomul de halogen cel putin la o pozitie para fati de pozitia de legituri a grupului: -NH-inel B-N(C(=0)R})-
inel A. Ca astfel de substituent, pot fi citati substituentii preferati (excluzand atomul de halogen) ai inelului
C mentionati mai sus.

Exemplele preferate de compus (I) includ urmétorii compusi.

[Compusul I-1]

Compusul (I) in care R! este (1) o grupare C alchil (de exemplu, metil, etil, izopropil) optional
substituitd cu 1 panad la 3 substituenti selectati dintre o grupare C ¢.14 aril optional substituitd (de exemplu,
fenil), o grupare Ce.14 ariloxi optional substituitd (de exemplu, fenoxi) si o grupare heterociclica aromatica
cu 5 pénd la 14 membri optional substituita (de exemplu, piridil), (2) o grupare C ¢ alcoxi (de exemplu,
metoxi) optional substituitd cu 1 pand la 3 substituenti selectati dintr- o grupare Cs.14 aril optional substituitad
(de exemplu, fenil) si o grupare heterociclicd aromaticd cu 5 pand la 14 membri optional substituitd (de
exemplu, piridil), (3) o grupare Cs.14 aril optional substituitd (de exemplu, fenil), (4) o grupare heterociclica
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nearomaticd cu 3 pand la 14 membri (de exemplu, azetidinil, tetrahidropiranil) optional substituita cu 1
pani la 3 substituenti selectati dintre o grupare Ce.14 aril optional substituitd (de exemplu, fenil) sau (5) -
NR?R? [R? este un atom de hidrogen sau o grupare C.¢ alchil (de exemplu, metil, etil) optional substituitd
cu 1 pani la 3 substituenti selectati dintre o grupare Ce.14 aril optional substituiti (de exemplu, fenil), R*
este (i) o grupare Ci alchil (de exemplu, metil, etil, neopentil) optional substituitd cu 1 pand la 3
substituenti selectati dintre o grupare Cs.io cicloalchil optional substituitd (de exemplu, ciclopropil,
ciclohexil), o grupare Ce.14 aril optional substituitd (de exemplu, fenil), o grupare heterociclicd nearomatica
cu 3 pand la 14 membri optional substituitd (de exemplu, tetrahidropiranil) si o grupare heterociclica
aromaticd cu 5 pand la 14 membri optional substituitd (de exemplu, furil, tienil, tiazolil, piridil, pirimidinil)
sau (ii) o grupare Ce.14 aril optional substituitd (de exemplu, fenil);

inelul A este un Ce.14 inel de hidrocarbura aromaticd Ce.14 (de exemplu, inel benzenic) sau un heterociclu
aromatic cu 5 pand la 14 membri (de exemplu, inel piridinic, inel pirimidinic, inel pirizinic, inel pirazinic,
inel indazol, inel pirazolopiridin), fiecare dintre acestea fiind optional substituit cu 1 - 5 (de preferintd 1 -
3, mai preferabil 1 - 2) substituenti selectati dintre (1) un atom de halogen (de exemplu, atom de fluor, atom
de clor, atom de brom), (2) o grupare ciano, (3) o grupare hidroxi, (4) o grupare C . alchil optional
substituitd (de exemplu, metil, etil), (5) o grupare Cs.s alchenil optional substituitd (de exemplu, etenil, 2-
propenil), (6) o grupare Ce.14 aril optional substituitd (de exemplu, fenil), (7) o grupare C .6 alcoxi optional
substituitd (de exemplu, metoxi), (8) o grupare amino optional substituitd, (9) o grupare carboxi, (10) o
grupare carbamoil optional substituitd, (11) o grupare heterociclicd nearomaticd cu 3 pand la 14 membri
optional substituitd (gruparea heterociclicd nearomatica cu 3 pand la 14 membri include, de asemenea, una
avind o structurd de inel spiro; de exemplu, piperazinil, piperidinil, morfolinil, dihidropiranil,
tetrahidropiridil, pirolidinil, tiomorfolinil, tetrahidropirazolopiridil, oxazaspiro[3.5]nonil) si (12) o grupare
heterociclicd aromatica optional substituitd cu 5 pand la 14 membri (de exemplu, tienil, pirazolil, imidazolil,
tiazolil, furil, oxazolil, piridil, pirimidinil, pirazinil);

inelul B este un inel ciclohexan nesubstituit suplimentar; si

inelul C este un inel piridinic (adica X este CH) sau un inel pirimidinic (adicd X este N), fiecare dintre care
este optional substituit suplimentar cu 1 - 3 (de preferintd 1 - 2) substituenti selectati dintre (1) un atom de
halogen (de exemplu, un atom de fluor, un atom de clor), (2) o grupare ciano, (3) o grupare Ci alchil
optional substituitd (de exemplu, metil), (4) o grupare Ce.14 aril optional substituita (de exemplu, fenil), (5)
o grupare Ci alcoxi optional substituitd (de exemplu, metoxi), (6) o grupare Ce.14 ariloxi optional
substituitd (de exemplu, fenoxi), (7) o grupare heterociclici-oxi nearomaticd cu 3 pand la 14 membri
optional substituitd (de exemplu, oxetaniloxi), (8) o grupare amino optional substituitd, (9) o grupare
carbamoil optional substituitd , (10) o grupare heterociclicd nearomatica optional substituitd cu 3 pana la
14 membri (gruparea heterociclicd nearomaticd cu 3 pana la 14 membri include, de asemenea, una avind o
structurd ciclicd biciclicd, o structurd ciclicd cu punte sau o structurd de inel spiro, de exemplu, azetidinil,
piperazinil, piperidinil, morfolinil, azepanil, tiazepanil, pirolidinil, oxazepanil, diazepanil, tiomorfolinil,

imidazolidinil, dihidroimidazopirazinil, dihidrotiazolopiridil, dihidrotriazolopirazinil,
dihidrobenzimidazolil,  dihidronaftiridil,  dihidrochinazolil,  dihidropiridoxazinil, dihidroindolil,
dihidrotriazolopirazinil, oxazolidinil, dihidropirolopiridil, tiadianil, hexahidropirolopirolil,
octahidropirolopiridil, azabiciclo[3.2.1]octil, azabiciclo[3.1.0]hexil, oxazaspiro[3.5]nonil,
diazaspiro[4.5]decil, diazaspiro[3.5]nonil, oxazaspiro[5.5]undecil, oxazaspiro[4.5]decil,
diazaspiro[4.4]nonil, diazaspiro[3.4]octil, azaspiro[2.4]heptil, oxazaspiro[3.4]octil, tiazaspiro[4,5]decil,
oxazaspiro[4,4]nonil, oxazaspiro[3,3]heptil, oxazaspiro[3,5]nonil, oxadiazaspiro[4.5]decenil,
oxadiazaspiro[4.6]undecenil, oxadiazaspiro[3.4]octil, oxadiazaspiro[4.4]nonenil,

oxadiazaspiro[3.4]octenil) si (11) o grupare heterociclicd aromaticd cu 5 pand la 14 membri optional
substituitd (de exemplu, tienil, pirazolil, imidazolil, tiazolil, oxazolil, piridil, pirimidinil, piridazinil,
indazolil, indolil, pirazolopiridil, benzoxazolil, benzotiazolil, benzimidazolil, imidazopiridil,
benzoxadiazolil).

[Compusul I-2]

Compusul (I) in care R! este (1) o grupare C alchil (de exemplu, metil, etil, izopropil) optional
substituitd cu 1 pand la 3 substituenti selectati dintre o grupare Ce.14 aril (de exemplu, fenil) optional
substituitd cu 1 pana la 3 atomi de halogen (de exemplu, atom de clor), o grupare Ce.14 ariloxi (de exemplu,
fenoxi) si o grupare heterociclicd aromaticd cu 5 pand la 14 membri (de exemplu, piridil), (2) o grupare C.
6 alcoxi (de exemplu, metoxi) optional substituitd cu 1 pand la 3 substituenti selectati dintre o grupare Ce. 14
aril (de exemplu, fenil) si o grupare heterociclicd aromaticd cu 5 pand la 14 membri (de exemplu, piridil),
(3) o grupare Ce.14 aril (de exemplu, fenil), (4) o grupare heterociclicd nearomaticd cu 3 pani la 14 membri
(de exemplu, azetidinil, tetrahidropiranil) optional substituitd cu 1 pana la 3 grupiri Ce 14 aril (de exemplu,
fenil) sau (5) -NR2R? [R2 este un atom de hidrogen sau o grupare Ci.6 alchil (de exemplu, metil, etil) optional
substituitd cu 1 pand la 3 grupiri Ce.14 aril (de exemplu, fenil), R? este (i) o grupare C ¢ alchil (de exemplu,
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metil, etil, neopentil) optional substituitd cu 1 pand la 3 substituenti selectati dintre (a) o grupare Ci.io
cicloalchil (de exemplu, ciclopropil, ciclohexil), (b) o grupare Ce.14 aril (de exemplu, fenil) optional
substituitd cu | pana la 3 substituenti selectati dintre un atom de halogen (de exemplu, un atom de fluor), o
grupare ciano, o grupare Ci alcoxi (de exemplu, metoxi), o grupare Ci¢ alchilsulfonil (de exemplu,
metilsulfonil) si o grupare Ci¢ alchilsulfonilamino (de exemplu, metilsulfonilamino), (c) o grupare
heterociclicd nearomaticd cu 3 pand la 14 membri (de exemplu, tetrahidropiranil) si (d) o grupare
heterociclicd aromaticd cu 5 pand la 14 membri (de exemplu, furil, tienil, tiazolil) , piridil, pirimidinil)
optional substituit cu 1 pand la 3 substituenti selectati dintre o grupare Ci alchil (de exemplu, metil) si o
grupare Ci alcoxi (de exemplu, metoxi) sau (ii) o grupare Ce 14 aril (de exemplu, fenil)];

inelul A este un inel de hidrocarburd aromaticd Ces14 (de exemplu, inel benzenic) sau un heterociclu
aromatic cu 5 pand la 14 membri (de exemplu, inel piridinic, inel pirimidinic, inel pirizinic, inel pirazinic,
inel indazol, inel pirazolopiridin), fiecare dintre acestea fiind optional substituite cu 1 - 5 (de preferinta 1 -
3, mai preferabil 1 - 2) substituenti selectati dintre (1) un atom de halogen (de exemplu, atom de fluor, atom
de clor, atom de brom), (2) o grupare ciano, (3) o grupare hidroxi, (4) o grupare C i alchil (de exemplu,
metil, etil) optional substituitd cu 1 pana la 3 substituenti selectati dintre (a) un atom de halogen (de
exemplu, un atom de fluor), (b) o grupare Ci¢ alcoxi (de exemplu, metoxi) si (¢) o grupare heterociclica
nearomaticd cu 3 pani la 14 membri (de exemplu, piperazinil, piperidinil, morfolinil) optional substituita
cu 1 pand la 3 grupéri C. alchil (de exemplu, metil), (5) o grupare Cs.s alchenil (de exemplu, etenil, 2-
propenil), (6) o grupare Cs.14 aril (de exemplu, fenil) optional substituitd cu 1 pana la 3 substituenti selectati
dintre (a) un atom de halogen (de exemplu, un atom de fluor), (b) o grupare ciano, (c) o grupare C i alcoxi
(de exemplu, metoxi) si (d) o grupare carbamoil, (7) o grupare C. alcoxi (de exemplu, metoxi), (8) o
grupare amino optional mono- sau disubstituitd cu substituent(i) selectati dintre (a) o grupare C; alchil (de
exemplu, etil) optional substituitd cu 1 pand la 3 grupéri Ci.¢ alcoxi (de exemplu, metoxi), (b) o grupare Cs.
14 aril (de exemplu, fenil) optional substituitd cu 1 pana la 3 substituenti selectati dintre o grupare ciano si
o grupare C; alcoxi (de exemplu, metoxi) si (c) o grupare heterociclica aromaticd cu 5 pand la 14 membri
(de exemplu, pirazolil, piridil) optional substituitd cu 1 pand la 3 grupéri Ci alchil (de exemplu, metil), (9)
o grupare carboxi, (10) o grupare carbamoil optional mono- sau disubstituitd cu o grupare Ci alchil (de
exemplu, metil), (11) o grupare heterociclicd nearomaticd cu 3 pana la 14 membri optional substituita cu 1
pani la 3 substituenti selectati dintre (a) o grupare oxo, (b) o grupare ciano, (¢) o grupare C i alchil (de
exemplu, metil), (d) o grupare Ci alcoxi (de exemplu, metoxi), (e) o grupare Ci alchil-carbonil (de
exemplu, metilcarbonil), (f) o grupare carbamoil, (g) o grupare mono- sau di-Ci_s alchilamino (de exemplu,
dimetilamino) si (h) o grupare Ci alchilsulfonil (de exemplu, metilsulfonil) (gruparea heterociclicad
nearomaticd cu 3 pand la 14 membri include, de asemenea, una care are o structurd de inel spiro; de
exemplu, piperazinil, piperidinil, = morfolinil,  dihidropiranil, tetrahidropiridil,  pirolidinil,
tiomorfomorfolinil, tetrahidropirazolopiridil, oxazasipro[3,5]nonil) si (12) o grupare heterociclicd
aromaticd cu 5 pand la 14 membri (de exemplu, tienil, pirazolil, imidazolil, tiazolil, furil, oxazolil, piridil,
pirimidinil, pirazinil) optional substituitd cu 1 pand la 3 substituenti selectati dintre (a) o grupare oxo, (b) o
grupare C.6 alchil (de exemplu, metil, etil, izopropil, izobutil) optional substituitd cu 1 pand la 3 substituenti
selectati dintre o grupare hidroxi, o grupare C . alcoxi (de exemplu, metoxi), o grupare carbamoil, o grupare
heterociclicd nearomaticd cu 3 pand la 14 membri (de exemplu, morfolinil) si o grupare heterociclica
aromaticd cu 5 pand la 14 membri (de exemplu, piridil), (¢) o grupare Ci alcoxi (de exemplu, metoxi), (d)
0 grupare amino, (e) o grupare carboxi, (f) o grupare Ci. alcoxi-carbonil (de exemplu, metoxicarbonil,
etoxicarbonil), (g) o grupare carbamoil si (h) o grupare heterociclicd nearomaticd cu 3 pand la 14 membri
(de exemplu, tetrahidropiranil);

inelul B este un inel ciclohexan nesubstituit suplimentar; si

inelul C este un inel piridinic (adica X este CH) sau un inel pirimidinic (adicd X este N), fiecare dintre care
este optional substituit suplimentar cu 1 - 3 (de preferintd 1 - 2) substituenti selectati dintre (1) un atom de
halogen (de exemplu, un atom de fluor, un atom de clor), (2) o grupare ciano, (3) o grupare C . alchil (de
exemplu, metil) optional substituitd cu 1 pand la 3 atomi de halogen (de exemplu, atom de fluor), (4) o
grupare Ce.14 aril (de exemplu, fenil) optional substituitd cu 1 pand la 3 substituenti selectati dintre (a) un
atom de halogen (de exemplu, un atom de fluor, un atom de clor), (b) o grupare ciano, (c) o grupare Ci.6
alchil (de exemplu, metil) optional substituitd cu 1 pand la 3 atomi de halogen (de exemplu, atom de fluor),
(d) o grupare Ci alcoxi (de exemplu, metoxi) optional substituitd cu 1 pénd la 3 atomi de halogen (de
exemplu, atom de fluor), (e) o grupare mono- sau di-Ci.¢ alchilamino (de exemplu, dimetilamino), (f) o
grupare Ci.¢ alchil-carbonilamino (de exemplu, acetilamino), (g) o grupare C1 alchil-carbonil (de exemplu,
metilcarbonil), (h) o grupare carbamoil, (i) o grupare sulfamoil si (j) o grupare heterociclicd-sulfonil
nearomaticd cu 3 pand la 14 membri (de exemplu, morfolinilsulfonil), (5) o grupare C .6 alcoxi (de exemplu,
metoxi) optional substituitd cu 1 pand la 3 substituenti selectati dintre (a) un atom de halogen (de exemplu,
atom de fluor) si (b) o grupare heterociclicd aromatica cu 5 pana la 14 membri (de exemplu, oxazolil)
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optional substituitd cu 1 pand la 3 grupéri Ci. alchil (de exemplu, tert-butil), (6) o grupare Ce.14 ariloxi (de
exemplu, fenoxi) optional substituitd cu 1 pand la 3 grupéri Ci. alchilsulfonil (de exemplu, metilsulfonil,
izopropilsulfonil), (7) o grupare heterociclici-oxi nearomaticd cu 3 péand la 14 membri (de exemplu,
oxetaniloxi), (8) o grupare amino optional mono- sau disubstituitd cu substituent(i) selectati dintre (a) o
grupare Ci alchil (de exemplu, metil, etil, n-propil, izopropil, n-butil, izobutil, tert-butil, neopentil, 1,2-
dimetilpropil) optional substituitd cu 1 pand la 3 substituenti selectati dintre (1) un atom de halogen (de ex.,
atom de fluor), (ii) o grupare hidroxi, (iii) o grupare ciano, (iv) o grupare Cs.j¢ cicloalchil (de exemplu,
ciclopropil, ciclobutil, ciclopentil, ciclohexil) optional substituitd cu 1 péana la 3 grupdri hidroxi, (v) o
grupare Ce.14 aril (de exemplu, fenil) optional substituitd cu 1 pani la 3 substituenti selectati dintre o grupare
Ci alchilsulfonil (de exemplu, metilsulfonil) si o grupare sulfamoil, (vi) o grupare C . alcoxi (de exemplu,
metoxi, etoxi) optional substituitd cu 1 pand la 3 atomi de halogen (de exemplu, atom de fluor), (vii) o
grupare mono- sau di-Ci¢ alchilamino (de exemplu, dimetilamino), (viii) o grupare Cie alchil-
carbonilamino (de exemplu, acetilamino), (ix) o grupare carbamoil, (x) o grupare Ci.s alchilsulfonil (de
exemplu, metilsulfonil), (xi) o grupare heterociclicd nearomaticd cu 3 pand la 14 membri (de exemplu,
oxetanil, tietanil, morfolinil, pirolidinil, tetrahidrofuril, tetrahidropiranil) optional substituita cu 1 pand la 3
substituenti selectati dintre o grupare oxo si o grupare Ci. alchil (de exemplu, metil) si (xii) o grupare
heterociclicd aromaticd cu 5 pand la 14 membri (de exemplu, tienil, furil, pirazolil, imidazolil, tiazolil,
oxazolil, tetrazolil, piridil, pirimidinil, piridazinil, pirazinil, oxadiazolil) optional substituitd cu 1 péna la 3
substituenti selectati dintre o grupare C. alchil (de exemplu, metil, tert-butil), o grupare Cs.jo cicloalchil
(de exemplu, ciclopropil) si o grupare (Ci.6 alchil) (Ci alchilsulfonil) amino (de exemplu, N-metilsulfonil-
N-metilamino), (b) o grupare Cs.ig cicloalchil optional substituitd cu 1 pani la 3 substituenti selectati dintre
un atom de halogen (de exemplu, un atom de fluor), o grupare hidroxi, o grupare C. alchil (de exemplu,
metil) optional substituitd cu 1 péand la 3 grupari hidroxi si o grupare Ci alcoxi (de exemplu, metoxi)
optional substituitd cu 1 pand la 3 atomi de halogen (de exemplu, atom de fluor) (gruparea Cs.io cicloalchil
include, de asemenea, una avand o structurd de inel spiro; de exemplu, ciclopropil, ciclobutil, ciclopentil,
ciclohexil, adamantil, spiro-[2,2]pentil), (c) o grupare Ce.14 aril (de exemplu, fenil) optional substituitd cu
1 pand la 3 grupéri Ci. alchilsulfonil (de exemplu, metilsulfonil, izopropilsulfonil), (d) o grupare Cs.i9
cicloalchilcarbonil (de exemplu, ciclopropilcarbonil), (e) o grupare heterociclicd nearomatica cu 3 péna la
14 membri optional substituitd cu 1 pana la 3 substituenti selectati dintre o grupare oxo, o grupare hidroxi
si o grupare Cis alchil (de exemplu, metil) (gruparea heterociclicd nearomaticd cu 3 pand la 14 membri
include, de asemenea, una care are o structurd ciclicd biciclicd, o structura ciclica cu punte sau o structura
de inel spiro; de exemplu, oxetanil, tietanil, pirolidinil, tetrahidrotienil , tetrahidrotiopiranil, tetrahidrofuril,
dihidroindolil, tetrahidropiranil, oxabiciclo[2.2.1Theptil, azaspiro[2.4]heptil, oxabiciclo[4.2.0]octil) si (f) o
grupare aromatici heterociclica cu 5 pana la 14 membri (de exemplu, pirazolil), (9) o grupare carbamoil,
(10) o grupare heterociclicd nearomaticd cu 3 péand la 14 membri optional substituitd cu 1 pana la 3
substituenti selectati dintre (a) o grupare oxo, (b) un atom de halogen (de exemplu, atom de fluor ), (c) o
grupare hidroxi, (d) o grupare ciano, (e) o grupare Ci alchil (de exemplu, metil, etil, izopropil) optional
substituitd cu 1 pand la 3 substituenti selectati dintre un atom de halogen (de exemplu, un atom de fluor), o
grupare hidroxi si o grupare Ci alcoxi (de exemplu, metoxi), (f) o grupare Cs.jo cicloalchil (de exemplu,
ciclopropil), (g) o grupare Ci.s alcoxi (de exemplu, metoxi) optional substituitd cu 1 pani la 3 atomi de
halogen (de exemplu, atom de fluor), (h) o grupare Ci.s alchil-carbonil (de exemplu, metilcarbonil), (i) o
grupare carbamoil, (j) o grupare Ci alchilsulfonil (de exemplu, metilsulfonil, etilsulfonil), (k) o grupare
(Ci alchil) (Ci.6 alchil-carbonil) amino (de exemplu, N-acetil-N-etilamino), (1) o grupare dimetil (oxid)-
A8-sulfanilidenamino si (m) o grupare metilimino (gruparea heterociclicd nearomaticd cu 3 péni la 14
membri include, de asemenea, una care are o structura ciclicd biciclicd, o structurd ciclicd cu punte sau o
structurd de inel spiro; de exemplu, azetidinil, piperazinil, piperidinil, morfolinil, azepanil, tiazepanil,
pirolidinil, oxazepanil, diazepanil, tiomorfolinil, imidazolidinil, dihidroimidazopirazinil,
dihidrotiazolopiridil, dihidrotriazolopirazinil, dihidrobenzimidazolil, dihidronaftiridil, dihidrochinazolil,
dihidropiridoxazinil, dihidroindolil, dihidrotriazolopirazinil, oxazolidinil, dihidropirolopiridil, tiadianil,
hexahidropirolopirolil, octahidropirolopiridil, azabiciclo[3.2. 1]octil, azabiciclo[3.1.0]hexil,

oxazaspiro[3.5]nonil, diazaspiro[4.5]decil, diazaspiro[3.5]nonil, oxazaspiro[5.5]undecil,
oxazaspiro[4.5]decil, diazaspiro[4.4]nonil, diazaspiro[3.4]octil, azaspiro[2.4]heptil, oxazaspiro[3.4]octil,
tiazaspiro[4.5]decil, oxazaspiro[4.4]nonil, oxazaspiro[3.3]heptil, dioxazaspiro[3.5]nonil,
oxadiazaspiro[4.5]decenil, oxadiazaspiro[4.6]undecenil, oxadiazaspiro[3.4]octil,

oxadiazaspiro[4.4]nonenil, oxadiazaspiro[3.4]octenil) si (11) o grupare heterociclicd aromaticd cu 5 pand
la 14 membri (de exemplu, tienil, pirazolil, imidazolil, tiazolil, oxazolil,piridil, pirimidil, piridazinil,
indazolil, indolil, pirazolopiridil, benzoxazolil, benzotiazolil, benzimidazolil, imidazopiridil,
benzoxadiazolil) optional substituit cu 1 pana la 3 substituenti selectati dintre (a) o grupare oxo, (b) o
grupare hidroxi, (c) o grupare ciano d) un atom de halogen (de exemplu, un atom de clor), (e) o grupare C;.
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6 alchil (de exemplu, metil, etil) optional substituitd cu 1 pand la 3 substituenti selectati dintre o grupare
hidroxi, un atom de halogen (de exemplu, un atom de fluor), o grupare Cs.jo cicloalchil (de exemplu,
ciclopropil), o grupare Ces.14 aril (de exemplu, fenil), o grupare Cis o alcoxi-carbonil (de exemplu,
etoxicarbonil) si o grupare carbamoil, (f) o grupare C.6 alcoxi (de exemplu, metoxi), (g) o grupare Cie
alcoxi-carbonil (de exemplu, metoxicarbonil), (h) o grupare Ci.¢ alchilsulfonil (de exemplu, metilsulfonil)
si (1) o grupare heterociclica nearomaticd cu 3 pand la 14 membri (de exemplu, tetrahidropiranil).
[Compusul I-3]

Compusul (I) in care R! este (1) o grupare C, alchil (de exemplu, metil, etil) optional substituitd
cu 1 pand la 3 substituenti selectati dintre o grupare Ce.14 aril (de exemplu, fenil), o grupare Cs.14 ariloxi (de
exemplu, fenoxi) si o grupare heterociclicd aromaticd cu 5 pana la 14 membri (de exemplu, piridil), (2) o
grupare Ci.6 alcoxi (de exemplu, metoxi) optional substituitd cu 1 pana la 3 substituenti selectati dintre o
grupare Ce.14 aril (de exemplu, fenil) si o grupare heterociclicd aromaticd cu 5 pand la 14 membri (de
exemplu, piridil) sau (3) - NR?R? [R? este un atom de hidrogen, R?* este o grupare C.¢ alchil (de exemplu,
metil) optional substituitd cu 1 pand la 3 substituenti selectati dintre (a) o grupare Ce.14 aril (de exemplu,
fenil) optional substituitd cu 1 pand la 3 atomi de halogen (de exemplu, atom de fluor) si (b) o grupare
heterociclicd aromaticd cu 5 pand la 14 membri (de exemplu, piridil);
inelul A este un inel de hidrocarburd aromaticd Ce14 (de exemplu, inel benzenic) sau un heterociclu
aromatic cu 5 pand la 14 membri (de exemplu, un inel piridinic, un inel pirimidinic, un inel piridazinic, un
inel pirazinic), fiecare dintre acestea fiind optional substituit suplimentar cu 1 - 5 (de preferintd 1 - 3, mai
preferabil 1 - 2) substituenti selectati dintre (a) o grupare oxo, (b) o grupare Ci alchil (de exemplu, metil)
si (¢) o grupare heterociclica aromaticd cu 5 pand la 14 membri (de exemplu, pirazolil, piridil, pirimidinil)
optional substituitd cu 1 pand la 3 substituenti selectati dintre o grupare C . alcoxi (de exemplu, metoxi);
inelul B este un inel ciclohexan nesubstituit suplimentar; si
inelul C este un inel pirimidinic (adicd X este N) optional substituit suplimentar cu 1 - 3 (de preferinta 1 -
2) substituenti selectati dintre (1) o grupare ciano, (2) o grupare Ci alchil (de exemplu, metil) optional
substituitd cu 1 pand la 3 atomi de halogen (de exemplu, atom de fluor), (3) o grupare heterociclicd-oxi
nearomaticd cu 3 pand la 14 membri (de exemplu, oxetaniloxi), (4) o grupare amino optional mono- sau
disubstituitd cu substituent(i) selectati dintre (a) o grupare Ci¢ alchil (de exemplu, n-propil) optional
substituitd cu 1 pand la 3 grupari hidroxi si (b) o grupare heterociclica nearomaticd cu 3 pani la 14 membri
optional substituitd cu 1 pénd la 3 grupdri Ci¢ alchil (de exemplu, metil) (gruparea heterociclica
nearomaticd cu 3 pand la 14 membri include, de asemenea, una care are o structurd ciclicd biciclicd, o
structurd ciclicd cu punte sau o structurd de inel spiro; de exemplu, oxetanil), (5) o grupare heterociclica
nearomaticd cu 3 pand la 14 membri optional substituitd cu 1 pand la 3 substituenti selectati dintre (a) un
atom de halogen (de exemplu, un atom de fluor), (b) o grupare hidroxi si (¢) o grupare C . alchil (de
exemplu, metil) optional substituitd cu 1 pand la 3 grupari hidroxi (gruparea heterociclica nearomatica cu
3 pand la 14 membri include, de asemenea, una care are o structurd ciclicd biciclicd, o structurd ciclicd cu
punte sau o structurd de inel spiro; de exemplu , azetidinil, azepanil, oxazaspiro[3,4]octil) si (6) o grupare
heterociclicd aromaticd cu 5 pand la 14 membri (de exemplu, tienil, pirazolil, piridil) optional substituitd cu
1 pand la 3 substituenti selectati dintre (a) o grupare ciano, (b) un atom de halogen (de exemplu, un atom
de clor), (c) o grupare Ci. alchil (de exemplu, metil) si (d) o grupare Cis alchilsulfonil (de exemplu,
metilsulfonil).

[Compusul 1-4]

Compusul (I) in care R! este (1) o grupare Cy. alchil (de exemplu, metil, etil, propil, izopropil,
butil, izobutil) optional substituitd cu 1 pand la 3 substituenti selectati dintre un atom de halogen (de
exemplu, atom de fluor), o grupare Cs.1g cicloalchil optional substituitd (de exemplu, ciclopropil), o grupare
Ci alcoxi optional substituitd (de exemplu, metoxi, etoxi), o grupare Ce.14 aril optional substituitd (de
exemplu, fenil) si o grupare Ce.14 ariloxi optional substituitd (de exemplu, fenoxi), (2) o grupare C . alcoxi
(de exemplu, metoxi, etoxi, propoxi, izopropoxi, izobutoxi) optional substituitd cu 1 pand la 3 substituenti
selectati dintre un atom de halogen (de exemplu, atom de fluor), o grupare hidroxi, o grupare Cs.io
cicloalchil optional substituitd (de exemplu, ciclopropil), o grupare Ce.14 aril optional substituitd (de
exemplu, fenil), o grupare C). alcoxi optional substituitd (de exemplu, metoxi), o grupare amino optional
substituitd, o grupare heterociclicd nearomatica optional substituitd cu 3 pana la 14 membri (de exemplu,
azetidinil, morfolinil) si o grupare heterociclicd aromaticd optional substituitd cu 5 pand la 14 membri (de
exemplu, piridil) , (3) o grupare Ce.14 aril optional substituitd (de exemplu, fenil), (4) o grupare heterociclica
nearomaticd cu 3 pénd la 14 membri (de exemplu, azetidinil, pirolidinil, tetrahidropiranil) optional
substituitd cu 1 pand la 3 substituenti selectati dintre un atom de halogen (de exemplu, atom de fluor), o
grupare hidroxi, o grupare C.¢ alchil optional substituitd (de exemplu, metil), o grupare C.¢ alcoxi optional
substituitd (de exemplu, metoxi) si o grupare Ce.14 aril optional substituitd (de exemplu, fenil) sau (5)-NR?R?
[R? este un atom de hidrogen sau o grupare C alchil (de exemplu, metil, etil) optional substituita cu 1
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péni la 3 substituenti selectati dintre o grupare Ce.14 aril optional substituita (de exemplu, fenil), R?, (i) o
grupare Ci6 alchil (de exemplu, metil, etil, propil, izopropil, izobutil, neopentil) optional substituitd cu 1
pani la 3 substituenti selectati dintre un atom de halogen (de exemplu, atom de fluor), o grupare hidroxi, o
grupare Cs.jo cicloalchil optional substituitd (de exemplu, ciclopropil, ciclohexil), o grupare Ci alcoxi
optional substituitd (de exemplu, metoxi), o grupare Ce.14 aril optional substituitd (de exemplu, fenil), o
grupare amino optional substituitd, o grupare heterociclicd nearomaticd optional substituitd cu 3 pana la 14
membri (de exemplu, oxetanil, tetrahidropiranil) si o grupare heterociclicd aromaticd optional substituita
cu 5 pand la 14 membri (de exemplu, furil, tienil, tiazolil, piridil, pirimidinil), (ii) o grupare Cs.io cicloalchil
optional substituita (de exemplu, ciclopropil, ciclobutil) sau (iii) o grupare Ce.14 aril optional substituita (de
exemplu, fenil)];

inelul A este un inel de hidrocarburd aromaticid Ceis4 (de exemplu, inel benzenic) sau un heterociclu
aromatic cu 5 pand la 14 membri (de exemplu, inel pirazol, inel piridinic, inel pirimidinic, inel piridazin,
inel pirazinic, inel indazol, inel pirazolopiridin), fiecare dintre acestea fiind optional suplimentar substituit
cu 1 -5 (de preferintd 1 - 3, mai preferabil 1 - 2) substituenti selectati dintre (1) un atom de halogen (de
exemplu, un atom de fluor, un atom de clor, un atom de brom), (2) o grupare ciano, (3) o grupare hidroxi,
(4) o grupare C.6 alchil optional substituitd (de exemplu, metil, etil), (5) o grupare Cs.s alchenil optional
substituitd (de exemplu, etenil, 2-propenil), (6) o grupare Ce.14 aril optional substituitd (de exemplu, fenil),
(7) o grupare C alcoxi optional substituitd (de exemplu, metoxi, etoxi), (8) o grupare amino optional
substituitd, (9) o grupare carboxi, (10) o grupare carbamoil optional substituitd, (11) o grupare heterociclica
nearomaticd cu 3 pand la 14 membri optional substituita (gruparea heterociclicd nearomatica cu 3 péna la
14 membri include, de asemenea, una care are o structurd de inel spiro; de exemplu, piperazinil, piperidinil,
morfolinil, dihidropiranil, tetrahidropiridil, pirolidinil, tiomorfolinil, tetrahidropirazolopiridil,
oxazaspiro[3.5]nonil) si (12) o grupare heterociclicd aromaticd optional substituitd cu 5 pand la 14 membri
(de exemplu, tienil, pirazolil, imidazolil, tiazolil, furil, oxazolil, piridil, pirimidinil, pirazinil);

inelul B este un inel ciclohexan nesubstituit suplimentar; si

inelul C este un inel piridinic (adica X este CH) sau un inel pirimidinic (adicd X este N), fiecare dintre care
este optional substituit suplimentar cu 1 - 3 (de preferintd 1 - 2) substituenti selectati dintre (1) un atom de
halogen (de exemplu, un atom de fluor, un atom de clor), (2) o grupare ciano, (3) o grupare Ci alchil
optional substituitd (de exemplu, metil), (4) o grupare Ce.14 aril optional substituita (de exemplu, fenil), (5)
o grupare Ci alcoxi optional substituitd (de exemplu, metoxi), (6) o grupare Ce.14 ariloxi optional
substituitd (de exemplu, fenoxi), (7) o grupare heterociclici-oxi nearomaticd cu 3 pand la 14 membri
optional substituitd (de exemplu, oxetaniloxi), (8) o grupare amino optional substituitd, (9) o grupare
carbamoil optional substituitd , (10) o grupare heterociclicd nearomaticd optional substituitd cu 3 pana la
14 membri (gruparea heterociclicd nearomaticd cu 3 pana la 14 membri include, de asemenea, una avind o
structurd ciclicd biciclicd, o structurd ciclicd cu punte sau o structurd de inel spiro, de exemplu, azetidinil,
piperazinil, piperidinil, morfolinil, azepanil, tiazepanil, pirolidinil, oxazepanil, diazepanil, tiomorfolinil,
imidazolidinil, dihidropiranil, dihidroimidazopirazinil, dihidrotiazolopiridil, dihidrotriazolopirazinil,
dihidrobenzimidazolil, dihidronafthiridil, dihidrochinazolil, dihidropiridoxazinil, dihidroindolil,

dihidrotriazolopirazinil, oxazolidinil, dihidropirolopiridil, tiadianil, tetrahidronaftiridinil,
tetrahidroimidazopirazinil, hexahidropirolopirolil, octahidropirolopiridil, azabiciclo[3.2.1]octil,
azabiciclo[3.1.01hexil, oxazaspiro[3.5]nonil, diazaspiro[4.5]decil, diazaspiro[3.5]nonil,
oxazaspiro[5.5]undecil, oxazaspiro[4.5]decil, diazaspiro[4.4]nonil, diazaspiro[3.4]octil,

azaspiro[2.4]heptil, oxazaspiro[3.4]octil, tiazaspiro[4.5]decil, oxazaspiro[4.4]nonil, oxazaspiro[3.3]heptil,
dioxazaspiro[3.5]nonil, oxadiazaspiro[4.5]decenil, oxadiazaspiro[4.6]undecenil, oxadiazaspiro[3.4]octil,
oxadiazaspiro[4.4]nonenil, oxadiazaspiro[3.4]octenil) si (11) o grupare heterociclicd cu 4 heterocicli
aromatica optional substituitd cu 4 membri (de exemplu, tienil, pirazolil, imidazolil, triazolil, tiazolil,
oxazolil, piridil, pirimidinil, piridazinil, indazolil, indolil, pirazolopiridil, benzoxazolil, benzotiazolil,
benzimidazolil, imidazopiridil, benzoxadiazolil).

[Compusul I-5]

Compusul (I) in care R! este (1) o grupare Ci alchil (de exemplu, metil, etil, propil, izopropil,
butil, izobutil) optional substituitd cu 1 pana la 3 substituenti selectati dintre un atom de halogen (de
exemplu, un atom de fluor), o grupare Cs.g cicloalchil (de exemplu, ciclopropil), o grupare Ci. alcoxi (de
exemplu, metoxi, etoxi) si o grupare Ce.14 ariloxi (de exemplu, fenoxi), (2) o grupare Ci. alcoxi (de
exemplu, metoxi, etoxi, propoxi, izopropoxi, izobutoxi) optional substituitd cu 1 pand la 3 substituenti
selectati dintre (a) un atom de halogen (de exemplu, un atom de fluor), (b) o grupare hidroxi, (c) o grupare
Cs.10 cicloalchil (de exemplu, ciclopropil) optional substituitd cu 1 pand la 3 substituenti selectati dintre un
atom de halogen (de exemplu, un atom de fluor) si o grupare amino, (d) o grupare Cs.14 aril (de exemplu,
fenil), (e) o grupare Ci alcoxi (de exemplu, metoxi), (f) o grupare amino optional mono- sau disubstituita
cu o grupare C .6 alchil (de exemplu, metil), (g) o grupare heterociclicd nearomaticd cu 3 pand la 14 membri
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(de exemplu, azetidinil, morfolinil) optional substituitd cu 1 pand la 3 atomi de halogen (de exemplu, atom
de fluor) si (h) o grupare heterociclicd aromaticd cu 5 pané la 14 membri (de exemplu, piridil), (3) o grupare
heterociclicd nearomaticd cu 3 pand la 14 membri (de exemplu, azetidinil, pirolidinil, tetrahidropiranil)
optional substituitd cu 1 pand la 3 substituenti selectati dintre un atom de halogen (de exemplu, atom de
fluor), o grupare hidroxi, o grupare Ci alchil (de exemplu, metil), o grupare Ci6 0 alcoxi (de exemplu,
metoxi) si o grupare Ce. 14 aril (de exemplu, fenil) sau (4) -NR?R? [R? este un atom de hidrogen sau o grupare
Ci alchil (de exemplu, metil, etil) si R? este (i) o grupare Ci alchil (de exemplu, metil, etil, propil,
izopropil, izobutil, neopentil) optional substituitd cu 1 pana la 3 substituenti selectati dintre (a) un atom de
halogen (de exemplu, un atom de fluor), (b) o grupare hidroxi, (c) o grupare Cs.ig cicloalchil (de exemplu,
ciclopropil, ciclohexil) optional substituitd cu 1 pand la 3 substituenti selectati dintre un atom de halogen
(de exemplu, un atom de fluor) si o grupare amino, (d) o grupare C; alcoxi (de exemplu, metoxi), (e) o
grupare Ce.14 aril (de exemplu, fenil) optional substituitd cu 1 pand la 3 atomi de halogen (de exemplu, atom
de fluor), (f) o grupare amino optional mono- sau disubstituitd cu o grupare C. alchil (de exemplu, metil),
(g) o grupare heterociclicd nearomatica cu 3 pand la 14 membri (de exemplu, oxetanil, tetrahidropiranil) si
(h) o grupare heterociclicd aromaticd cu 5 péana la 14 membri (de exemplu, furil, tienil, tiazolil, piridil,
pirimidinil) sau (ii) o grupare Csi. g cicloalchil (de exemplu, ciclopropil, ciclobutil) optional substituitd cu 1
pani la 3 atomi de halogen (de exemplu, atom de fluor)];

inelul A este un inel de hidrocarburd aromaticd Ce14 (de exemplu, inel benzenic) sau un heterociclu
aromatic cu 5 pand la 14 membri (de exemplu, inel pirazol, inel piridinic, inel pirimidinic, inel piridazin,
inel pirazinic, inel indazol, inel pirazolopiridin), fiecare dintre acestea fiind optional suplimentar substituit
cu 1 -5 (de preferintd 1 - 3, mai preferabil 1 - 2) substituenti selectati dintre (1) un atom de halogen (de
exemplu, atom de fluor, atom de clor, atom de brom), (2) o grupare Ci. alchil (de exemplu, metil, etil)
optional substituitd cu 1 pana la 3 substituenti selectati dintre (a) un atom de halogen (de exemplu, un atom
de fluor) si (b) o grupare Cs.1g cicloalchil (de exemplu, ciclopropil), (3) o grupare Ci alcoxi (de exemplu,
metoxi, etoxi) optional substituitd cu 1 pand la 3 substituenti selectati dintre (a) un atom de halogen (de
exemplu, un atom de fluor), (b) o grupare Ci.s alcoxi (de exemplu, metoxi) si (¢c) o grupare carbamoil
optional mono- sau disubstituitd cu o grupare Ci alchil (de exemplu, metil), (4) o grupare carbamoil
optional mono- sau disubstituitd cu o grupare C; alchil (de exemplu, metil, etil) optional substituitd cu o
grupare Ci6 alcoxi (de exemplu, metoxi), (5) o grupare heterociclicd nearomaticd cu 3 pand la 14 membri
(gruparea heterociclicd nearomaticd cu 3 pand la 14 membri include, de asemenea, una avand o structurd
de inel spiro; de exemplu, piperazinil, piperidinil, morfolinil, dihidropiranil, tetrahidropiridil, pirolidinil,
tiomorfolinil, tetrahidropirazolopiridil, oxazaspiro[3,5]nonil) si (6) o grupare heterociclicd aromaticd cu 5
pand la 14 membri (de exemplu, tienil, pirazolil, imidazolil, tiazolil, furil, oxazolil, piridil, pirimidinil,
pirazinil) optional substituitd cu 1 pana la 3 substituenti selectati dintre (a) o grupare oxo, (b) o grupare C,.
6 alchil (de exemplu, metil, etil, izopropil, izobutil) optional substituitd cu 1 pand la 3 substituenti selectati
dintre un atom de halogen (de exemplu, un atom de fluor), o grupare Cs.ig cicloalchil (de exemplu,
ciclopropil) si o grupare heterociclicd nearomaticd cu 3 pané la 14 membri (de exemplu, morfolinil), (¢) o
grupare Cs.ig cicloalchil (de exemplu, ciclopropil), (d) o grupare Ci alcoxi (de exemplu, metoxi), () o
grupare amino, (f) o grupare carboxi, (g) o grupare Ci alcoxi-carbonil (de exemplu, metoxicarbonil,
etoxicarbonil) si (h) o grupare heterociclicd nearomaticd cu 3 pand la 14 membri (de exemplu,
tetrahidropiranil);

inelul B este un inel ciclohexan nesubstituit suplimentar; si

inelul C este un inel pirimidinic (adicd X este N) optional substituit suplimentar cu 1 - 3 (de preferinta 1 -
2) substituenti selectati dintre (1) un atom de halogen (de exemplu, atom de fluor, atom de clor), (2) o
grupare ciano, (3) o grupare C alchil (de exemplu, metil) optional substituitd cu 1 pani la 3 atomi de
halogen (de exemplu, atom de fluor), (4) o grupare Ce.14 aril (de exemplu, fenil) optional substituitd cu 1
pani la 3 substituenti selectati dintre (a) un atom de halogen (de exemplu, un atom de fluor, un atom de
clor), (b) o grupare ciano, (c) o grupare Ci. alchil (de exemplu, metil) optional substituitd cu 1 pani la 3
atomi de halogen (de exemplu, atom de fluor), (d) o grupare C.s alcoxi (de exemplu, metoxi) optional
substituitd cu 1 pand la 3 atomi de halogen (de exemplu, atom de fluor), (¢) o grupare mono- sau di-Ci.s
alchilamino (de exemplu, dimetilamino), (f) o grupare Ci.6 alchil-carbonilamino (de exemplu, acetilamino),
(g) o grupare Ci alchil-carbonil (de exemplu, metilcarbonil), (h) o grupare carbamoil, (i) o grupare
sulfamoil si (j) o grupare heterociclicd-sulfonil nearomaticd cu 3 pand la 14 membri (de exemplu,
morfolinilsulfonil), (5) o grupare Ci. alcoxi (de exemplu, metoxi) optional substituitd cu 1 pand la 3
substituenti selectati dintre (a) un atom de halogen (de exemplu, atom de fluor), (b) o grupare heterociclica
nearomaticd cu 3 pand la 14 membri (de exemplu, oxetanil) si (¢) o grupare heterociclicd aromaticd cu 5
pani la 14 membri (de exemplu, oxazolil) optional substituitd cu 1 pana la 3 grupdri C alchil (de exemplu,
tert-butil), (6) o grupare Ce.14 ariloxi (de exemplu, fenoxi) optional substituitd cu 1 pand la 3 grupari Ci.s
alchilsulfonil (de exemplu, metilsulfonil, izopropilsulfonil), (7) o grupare heterociclica-oxi nearomaticd cu
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3 pand la 14 membri (de exemplu, oxetaniloxi) optional substituitd cu 1 pand la 3 grupéri Ci alchil (de
exemplu, metil), (8) o grupare amino optional mono- sau disubstituitd cu substituent(i) selectati dintre (a)
o grupare Ci.s alchil (de exemplu, metil, etil, n-propil, izopropil, n-butil, izobutil, tert-butil, neopentil, 1,2-
dimetilpropil) optional substituitd cu 1 pand la 3 substituenti selectati dintre (1) un atom de halogen (de ex.,
atom de fluor), (ii) o grupare hidroxi, (iii) o grupare ciano, (iv) o grupare Cs.i¢ cicloalchil (de exemplu,
ciclopropil, ciclobutil, ciclopentil, ciclohexil) optional substituitd cu 1 péana la 3 grupdri hidroxi, (v) o
grupare Ce.14 aril (de exemplu, fenil) optional substituitd cu 1 pand la 3 substituenti selectati dintre o grupare
Ci6 o alchilsulfonil (de exemplu, metilsulfonil) si o grupare sulfamoil, (vi) o grupare Ci. alcoxi (de
exemplu, metoxi, etoxi) optional substituitd cu 1 pana la 3 atomi de halogen (de exemplu, atom de fluor),
(vii) o grupare mono- sau di-Ci.s alchilamino (de exemplu, dimetilamino), (viii) o grupare Cie alchil-
carbonilamino (de exemplu, acetilamino), (ix) o grupare carbamoil, (x) o grupare Ci.s alchilsulfonil (de
exemplu, metilsulfonil), (xi) o grupare heterociclicd nearomaticd cu 3 pand la 14 membri (de exemplu,
oxetanil, tietanil, morfolinil, pirolidinil, tetrahidrofuril, tetrahidropiranil) optional substituita cu 1 pand la 3
substituenti selectati dintre o grupare oxo si o grupare C; alchil (de exemplu, metil) si (xii) o grupare
heterociclicd aromaticd cu 5 pand la 14 membri (de exemplu, tienil, furil, pirazolil, imidazolil, tiazolil,
oxazolil, tetrazolil, piridil, pirimidinil, piridazinil, pirazinil, oxadiazolil) optional substituitd cu 1 péna la 3
substituenti selectati dintre o grupare C.6 alchil (de exemplu, metil, tert-butil), o grupare Cs.jo cicloalchil
(de exemplu, ciclopropil) si o grupare (Ci.6 alchil) (Ci alchilsulfonil) amino (de exemplu, N-metilsulfonil-
N-metilamino), (b) o grupare Cs.ig cicloalchil optional substituitd cu 1 pand la 3 substituenti selectati dintre
un atom de halogen (de exemplu, un atom de fluor), o grupare hidroxi, o grupare Ci.s alchil optional
substituitd cu 1 pand la 3 grupéri hidroxi (de exemplu, metil) si o grupare C . alcoxi (de exemplu, metoxi)
optional substituitd cu 1 pand la 3 atomi de halogen (de exemplu, atom de fluor) (gruparea Cs.ig cicloalchil
include, de asemenea, una avand o structurd de inel spiro; de exemplu, ciclopropil, ciclobutil, ciclopentil,
ciclohexil, adamantil, spiro [2,2]pentil), (c) o grupare Ce.14 aril (de exemplu, fenil) optional substituitd cu 1
pand la 3 grupéri Cie alchilsulfonil (de exemplu, metilsulfonil, izopropilsulfonil), (d) o grupare Cs.io
cicloalchilcarbonil (de exemplu, ciclopropilcarbonil), (e) o grupare heterociclicd nearomatica cu 3 péna la
14 membri optional substituitd cu 1 pana la 3 substituenti selectati dintre o grupare oxo, o grupare hidroxi
si o grupare Cis alchil (de exemplu, metil) (gruparea heterociclicd nearomaticd cu 3 pand la 14 membri
include, de asemenea, una care are o structurd ciclicd biciclicd, o structurd ciclicd cu punte sau o structurd
de inel spiro; de exemplu, oxetanil, tietanil, pirolidinil, tetrahidrotienil , tetrahidrotiopiranil, tetrahidrofuril,
dihidroindolil, tetrahidropiranil, oxabiciclo[2.2.1]heptil, azaspiro[2.4]heptil, oxabiciclo[4.2.0]octil) si () o
grupare aromatici heterociclica cu 5 pana la 14 membri (de exemplu, pirazolil), (9) o grupare carbamoil,
(10) o grupare heterociclicd nearomaticd cu 3 péand la 14 membri optional substituitd cu 1 pana la 3
substituenti selectati dintre (a) o grupare oxo, (b) un atom de halogen (de exemplu, atom de fluor ), (c) o
grupare hidroxi, (d) o grupare ciano, (e) o grupare Ci. alchil (de exemplu, metil, etil, izopropil) optional
substituitd cu 1 pand la 3 substituenti selectati dintre un atom de halogen (de exemplu, un atom de fluor), o
grupare hidroxi si o grupare Ci alcoxi (de exemplu, metoxi), (f) o grupare Cs.jo cicloalchil (de exemplu,
ciclopropil), (g) o grupare Ci. alcoxi (de exemplu, metoxi) optional substituitd cu 1 pand la 3 atomi de
halogen (de exemplu, atom de fluor), (h) o grupare Ci.s alchil-carbonil (de exemplu, metilcarbonil), (i) o
grupare carbamoil, (j) o grupare Ci alchilsulfonil (de exemplu, metilsulfonil, etilsulfonil), (k) o grupare
(C1-6 alchil) (Cy alchil-carbonil) amino (de exemplu, N-acetil-N-etilamino), (1) o grupare dimetil(oxid)-A°-
sulfanilidenamino si (m) o grupare metilimino (gruparea heterociclicd nearomaticd cu 3 pand la 14 membri
include, de asemenea, una care are o structurd ciclicd biciclicd, o structurd ciclicd cu punte sau o structurd
de inel spiro; de exemplu, azetidinil, piperazinil, piperidinil, morfolinil, azepanil, tiazepanil, pirolidinil,
oxazepanil, diazepanil, tiomorfolinil, imidazolidinil, dihidropiranil, dihidroimidazopirazinil,
dihidrotiazolopiridil, dihidrotriazolopirazinil, dihidrobenzimidazolil, dihidronaftyridil, dihidrochinazolil,
dihidropiridoxazinil, dihidroindolil, dihidrotriazolopirazinil, oxazolidinil, dihidropirolopiridil, tiadianil,
tetrahidronaftiridinil, tetrahidroimidazopirazinil, hexahidropirolopirolil, octahidropirolopiridil,
azabiciclo[3.2.1]octil, azabiciclo[3.1.0]hexil, oxazaspiro[3.5]nonil, diazaspiro[4.5]decil,
diazaspiro[3.5]nonil, oxazaspiro[5.5]undecil, oxazaspiro[4.5]decil, diazaspiro[4.4]nonil,
diazaspiro[3.4]octil, azaspiro[2.4]heptil, oxazaspiro[3.4]octil, tiazaspiro[4.5]decil, oxazaspiro[4.4]nonil,
oxazaspiro[3.3]heptil, dioxazaspiro[3.5]nonil, oxadiazaspiro[4.5]decenil, oxadiazaspiro[4.6]Jundecenil,
oxadiazaspiro[3.4]octil, oxadiazaspiro[4.4]nonenil, oxadiazaspiro[3.4Joctenil) si (11) o grupare
heterociclicd aromatica cu 5 péna la 14 membri (de exemplu, tienil, pirazoli, imidazolil, triazolil, tiazolil,
oxazolil, piridil, pirimidinil, piridazinil, indazolil, indolil, pirazolopiridil, benzoxazolil, benzotiazolil,
benzimidazolil, imidazopiridil, benzoxadiazolil) optional substituitd cu 1 pand la 3 substituenti, o grupare
axo selectatd dintre (a) o grupare oxo, (b) o grupare hidroxi (¢) o grupare ciano, (d) un atom de halogen (de
exemplu, atom de fluor, atom de clor, atom de brom), (e) o grupare Ci, alchil (de exemplu, metil, etil)
optional substituitad cu 1 pand la 3 substituenti selectati dintre o grupare hidroxi, un atom de halogen (de
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exemplu, un atom de fluor), o grupare Cs.ig cicloalchil (de exemplu, ciclopropil), o grupare Ce.14 aril (de
exemplu, fenil), o grupare Ci alcoxi-carbonil (de exemplu, etoxicarbonil) si o grupare carbamoil, (f) o
grupare Cs.1g cicloalchil (de exemplu, ciclopropil), (g) o grupare Ci alcoxi (de exemplu, metoxi), (h) o
grupare Ci alcoxi-carbonil (de exemplu, metoxicarbonil), (i) o grupare Ci.¢ alchilsulfonil (de exemplu,
metilsulfonil) si (j) o grupare heterociclici nearomaticd cu 3 pand la 14 membri (de exemplu,
tetrahidropiranil).

[Compusul I-6]

Compusul (I) in care R! este (1) o grupare Ci alchil (de exemplu, metil, etil, propil) optional
substituitd cu 1 pand la 3 substituenti selectati dintre un atom de halogen (de exemplu, un atom de fluor), o
grupare Ci6 alcoxi (de exemplu, etoxi) si o grupare Ce.14 ariloxi (de exemplu, fenoxi), (2) o grupare Ci6
alcoxi (de exemplu, metoxi, etoxi, izobutoxi) optional substituitd cu 1 pana la 3 substituenti selectati dintre
(a) un atom de halogen (de exemplu, un atom de fluor), (b) o grupare hidroxi, (c) o grupare Cs.14 aril (de
exemplu, fenil), (d) o grupare amino optional mono- sau disubstituitd cu o grupare C.¢ alchil (de exemplu,
metil) si (¢) o grupare heterociclici aromatici cu 5 pani la 14 membri (de exemplu, piridil) sau (3) -NR?R?
[R? este un atom de hidrogen si R? este o grupare Ci.¢ alchil (de exemplu, metil, etil, propil, izobutil)
optional substituitd cu 1 pana la 3 substituenti selectati dintre (a) un atom de halogen (de exemplu, un atom
de fluor), (b) o grupare hidroxi, (c) o grupare Cs.jg cicloalchil (de exemplu, ciclopropil) optional substituita
cu 1 pand la 3 atomi de halogen (de exemplu, atom de fluor), (d) o grupare Ce.14 aril (de exemplu, fenil)
optional substituitd cu 1 pand la 3 atomi de halogen (de exemplu, atom de fluor) si (e) o grupare heterociclica
aromaticd cu 5 pani la 14 membri (de exemplu, piridil)];
inelul A este un inel de hidrocarbura aromatica Ce 14 (de exemplu, inel benzenic) sau o grupare heterociclica
aromaticd cu 5 pana la 14 membri (de exemplu, un inel piridinic, un inel pirimidinic, un inel piridazinic, un
inel pirazinic), fiecare dintre acestea fiind optional substituite suplimentar cu 1 - 5 (de preferintd 1 - 3, mai
preferabil 1 - 2) substituenti selectati dintre (a) o grupare oxo, (b) o grupare Ci alchil (de exemplu, metil)
si (¢) o grupare heterociclica aromaticd cu 5 pand la 14 membri (de exemplu, pirazolil, piridil, pirimidinil)
optional substituitd cu 1 pand la 3 substituenti selectati dintr-o grupare C. alcoxi (de exemplu, metoxi);
inelul B este un inel ciclohexan nesubstituit suplimentar; si
inelul C este un inel pirimidinic (adicd X este N) optional substituit suplimentar cu 1 - 3 (de preferinta 1 -
2) substituenti selectati dintre (1) o grupare ciano, (2) o grupare Ci. alchil (de exemplu, metil) optional
substituitd cu 1 pand la 3 atomi de halogen (de exemplu, atom de fluor), (3) o grupare heterociclicd-oxi
nearomaticd cu 3 pand la 14 membri (de exemplu, oxetaniloxi), (4) o grupare amino optional mono- sau
disubstituitd cu substituent(i) selectati dintre (a) o grupare Ci¢ alchil (de exemplu, n-propil) optional
substituitd cu 1 pand la 3 grupari hidroxi si (b) o grupare heterociclica nearomaticd cu 3 pani la 14 membri
optional substituitd cu 1 pand la 3 grupdri Ci alchil (de exemplu, metil) (gruparea heterociclica
nearomaticd cu 3 pand la 14 membri include, de asemenea, una care are o structurd ciclicd biciclicd, o
structurd ciclicd cu punte sau o structurd de inel spiro; de exemplu, oxetanil), (5) o grupare heterociclica
nearomaticd cu 3 pand la 14 membri optional substituitd cu 1 pand la 3 substituenti selectati dintre (a) un
atom de halogen (de exemplu, un atom de fluor), (b) o grupare hidroxi si (¢) o grupare C . alchil (de
exemplu, metil) optional substituitd cu 1 pand la 3 grupari hidroxi (gruparea heterociclicd nearomatici cu
3 pand la 14 membri include, de asemenea, una care are o structura biciclo-ciclicd, o structurd ciclicd cu
punte sau o structurd de inel spiro; de exemplu , azetidinil, azepanil, oxazaspiro[3,4]octil) si (6) o grupare
heterociclicd aromaticd cu 5 pand la 14 membri (de exemplu, tienil, pirazolil, piridil) optional substituitd cu
1 pand la 3 substituenti selectati dintre (a) o grupare ciano, (b) un atom de halogen (de exemplu, un atom
de clor), (c) o grupare Cj.s alchil (de exemplu, metil) optional substituitd cu 1 pand la 3 atomi de halogen
(de exemplu, atom de fluor) si (d) o grupare C .6 alchilsulfonil (de exemplu, metilsulfonil).

Exemple specifice de compus (I) includ, de exemplu, compusii din Exemplele 1 - 19, 21 - 187,
191 - 483, 485 - 633 51 634 - 858.

Prezenta inventie cuprinde de asemenea urmatorii compusi.

Un compus reprezentat prin formula (I'):

0.__R!
y
N

/ ot
N N
H

in care
X este N;
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R! este o grupare Cy.s alchil optional substituitd, o grupare Cs 1o cicloalchil optional substituitd, o grupare
C 1.6 alcoxi optional substituitd, o grupare Cs.io cicloalchiloxi optional substituitd, o grupare Ce.14 aril
optional substituitd, o grupare heterociclicd optional substituiti sau -NRZR?;
R? este un atom de hidrogen sau un substituent;
R? este un atom de hidrogen sau un substituent;
inelul A este un inel aromatic optional substituit suplimentar;
inelul B este un inel ciclohexan optional substituit suplimentar; si
inelul C este o grupare heterociclicd aromaticd cu 6 atomi, optional substituitd suplimentar, care contine
azot,
sau o sare a acesteia (uneori pentru a fi prescurtat ca "compus (I')" in prezenta descriere).

Exemplele preferate de compus (I') includ urmaétorii compusi.
[Compusul I'-1]

Compus (I') in care X este N;
R! este (1) o grupare C.6 alchil (de exemplu, metil, etil, propil, izopropil, butil, izobutil) optional substituiti
cu 1 pana la 3 substituenti selectati dintre un atom de halogen (de exemplu, un atom de fluor), o grupare
Cs.10 cicloalchil (de exemplu, ciclopropil), o grupare C. alcoxi (de exemplu, metoxi, etoxi) si o grupare
Ce.14 grupare ariloxi (de exemplu, fenoxi), (2) o grupare Cs.g cicloalchil (de exemplu, ciclopropil), (3) o
grupare Ci¢ alcoxi (de exemplu, metoxi, etoxi, propoxi, izopropoxi, izobutoxi) optional substituitd cu 1
pani la 3 substituenti selectati dintre (a) un atom de halogen (de exemplu, un atom de fluor), (b) o grupare
hidroxi, (c¢) o grupare Cs.io cicloalchil (de exemplu, ciclopropil) optional substituitd cu 1 pand la 3
substituenti selectati dintre un atom de halogen (de exemplu, un atom de fluor) si o grupare amino, (d) o
grupare Cs.14 aril (de exemplu, fenil), (e) o grupare Ci¢ alcoxi (de exemplu, metoxi), (f) o grupare amino
optional mono- sau disubstituitd cu o grupare Ci alchil (de exemplu, metil), (g) o grupare heterociclica
nearomaticd cu 3 pand la 14 membri (de exemplu, azetidinil, morfolinil) optional substituitd cu 1 pand la 3
atomi de halogen (de exemplu, atom de fluor) si (h) o grupare heterociclicd aromaticd cu 5 pand la 14
membri (de exemplu, piridil), (4) o grupare Cs.jo cicloalchiloxi (de exemplu, ciclopropiloxi, ciclobutiloxi)
optional substituitd cu 1 pana la 3 atomi de halogen (de exemplu, atom de fluor), (5) o grupare heterociclica
nearomaticd cu 3 pénd la 14 membri (de exemplu, azetidinil, pirolidinil, tetrahidropiranil) optional
substituitd cu 1 pand la 3 substituenti selectati dintre un atom de halogen (de exemplu, un atom de fluor), o
grupare hidroxi, o grupare Ci alchil (de exemplu, metil), o grupare Ci.6 0 alcoxi (de exemplu, metoxi) si
o grupare Ce.14 aril (de exempluy, fenil) sau (6) -NRZR? [R? este un atom de hidrogen sau o grupare Ci.g
alchil (de exemplu, metil, etil) si R* este (i) un atom de hidrogen, (ii) o grupare Ci alchil (de exemplu,
metil, etil, propil, izopropil, izobutil, neopentil) optional substituitd cu 1 pand la 3 substituenti selectati
dintre (a) un atom de halogen (de exemplu, un atom de fluor), (b) o grupare hidroxi, (c) o grupare Cs.io
cicloalchil (de exemplu, ciclopropil, ciclohexil) optional substituitd cu 1 pana la 3 substituenti selectati
dintre un atom de halogen (de exemplu, un atom de fluor) si o grupare amino, (d) o grupare C . alcoxi (de
exemplu, metoxi), (¢) o grupare Ce.14 aril (de exemplu, fenil) optional substituitd cu 1 pand la 3 atomi de
halogen (de exemplu, atom de fluor), (f) o grupare amino optional mono- sau disubstituitd cu o grupare Ci.
6 alchil (de exemplu, metil), (g) o grupare heterociclicd nearomaticd cu 3 pani la 14 membri (de exemplu,
oxetanil, tetrahidropiranil) si (h) o grupare heterociclicd aromaticd cu 5 pand la 14 membri (de exemplu,
furil, tienil, tiazolil, piridil, pirimidinil) sau (iii) o grupare Csio cicloalchil (de exemplu, ciclopropil,
ciclobutil) optional substituitd cu 1 pana la 3 atomi de halogen (de exemplu, atom de fluor)];
inelul A este un inel de hidrocarbura aromatica Ce 14 (de exemplu, inel benzenic) sau o grupare heterociclica
aromaticd cu 5 pand la 14 membri (de exemplu, inel pirazol, inel piridinic, inel pirimidinic, inel piridazin,
inel pirazinic, inel indazol, inel pirazolopiridin), fiecare dintre acestea fiind optional suplimentar substituite
cu 1 -5 (de preferintd 1 - 3, mai preferabil 1 - 2) substituenti selectati dintre (1) un atom de halogen (de
exemplu, atom de fluor, atom de clor, atom de brom), (2) o grupare Ci. alchil (de exemplu, metil, etil)
optional substituitd cu 1 pana la 3 substituenti selectati dintre (a) un atom de halogen (de exemplu, un atom
de fluor) si (b) o grupare Cs.1g cicloalchil (de exemplu, ciclopropil), (3) o grupare Ci alcoxi (de exemplu,
metoxi, etoxi) optional substituitd cu 1 pand la 3 substituenti selectati dintre (a) un atom de halogen (de
exemplu, un atom de fluor), (b) o grupare Ci.s alcoxi (de exemplu, metoxi) si (¢c) o grupare carbamoil
optional mono- sau disubstituitd cu o grupare Ci grupare alchil (de exemplu, metil), (4) o grupare
carbamoil optional mono- sau disubstituitd cu o grupare Ci. alchil (de exemplu, metil, etil) optional
substituitd cu o grupare Cj. alcoxi (de exemplu, metoxi), (5) o grupare heterociclicd nearomaticd cu 3 pand
la 14 membri (gruparea heterociclicd nearomatica cu 3 pand la 14 membri include, de asemenea, una avand
o structurd de inel spiro; de exemplu, piperazinil, piperidinil, morfolinil, dihidropiranil, tetrahidropiridil,
pirolidinil, tiomorfolinil, tetrahidropirazolopiridil, oxazaspiro[3,5]nonil) si (6) o grupare heterociclica
aromaticd cu 5 pand la 14 membri (de exemplu, tienil, pirazolil, imidazolil, tiazolil, furil, oxazolil, piridil,
pirimidinil, pirazinil) optional substituitd cu 1 pand la 3 substituenti selectati dintre (a) o grupare oxo, (b) o
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grupare C.6 alchil (de exemplu, metil, etil, izopropil, izobutil) optional substituitd cu 1 pand la 3 substituenti
selectati dintre un atom de halogen (de exemplu, un atom de fluor), o grupare Cs.io cicloalchil (de exemplu,
ciclopropil) si o grupare heterociclicd nearomaticd cu 3 pané la 14 membri (de exemplu, morfolinil), (¢) o
grupare Cs.ig cicloalchil (de exemplu, ciclopropil), (d) o grupare Ci alcoxi (de exemplu, metoxi), () o
grupare amino, (f) o grupare carboxi, (g) o grupare Ci6 alcoxi-carbonil (de exemplu, metoxicarbonil,
etoxicarbonil) si (h) o grupare heterociclicd nearomaticd cu 3 pand la 14 membri (de exemplu,
tetrahidropiranil);

inelul B este un inel ciclohexan nesubstituit suplimentar; si

inelul C este un inel pirimidinic, optional substituit suplimentar cu 1 - 3 (de preferintd 1 - 2) substituenti
selectati dintre (1) un atom de halogen (de exemplu, un atom de fluor, un atom de clor), (2) o grupare ciano,
(3) o grupare C alchil (de exemplu, metil) optional substituitd cu 1 pand la 3 atomi de halogen (de
exemplu, atom de fluor), (4) o grupare Ce.14 aril (de exemplu, fenil) optional substituitd cu 1 péand la 3
substituenti selectati dintre (a) un atom de halogen (de exemplu, un atom de fluor, un atom de clor), (b) o
grupare ciano, (c) o grupare Ci alchil (de exemplu, metil) optional substituitd cu 1 pand la 3 atomi de
halogen (de exemplu, atom de fluor), (d) o grupare Ci. alcoxi (de exemplu, metoxi) optional substituitd cu
1 pand la 3 atomi de halogen (de exemplu, atom de fluor), (e) o grupare mono- sau di-C.¢ alchilamino (de
exemplu, dimetilamino), (f) o grupare Ci.s alchil-carbonilamino (de exemplu, acetilamino), (g) o grupare
Ci alchil-carbonil (de exemplu, metilcarbonil), (h) o grupare carbamoil, (i) o grupare sulfamoil si (j) o
grupare heterociclicd-sulfonil nearomatica cu 3 pand la 14 membri (de exemplu, morfolinilsulfonil), (5) o
grupare Ci.6 alcoxi (de exemplu, metoxi) optional substituitd cu 1 pani la 3 substituenti selectati dintre (a)
un atom de halogen (de exemplu, atom de fluor), (b) o grupare heterociclicd nearomaticd cu 3 pand la 14
membri (de exemplu, oxetanil) si (¢) o grupare heterociclicd aromaticd cu 5 pana la 14 membri (de exemplu,
oxazolil) optional substituitd cu 1 pana la 3 grupéri Ci.s alchil (de exemplu, tert-butil), (6) o grupare Ce.14
ariloxi (de exemplu, fenoxi) optional substituitd cu 1 péna la 3 grupdri Ci alchilsulfonil (de exemplu,
metilsulfonil, izopropilsulfonil), (7) o grupare heterociclicd-oxi nearomaticd cu 3 pand la 14 membri (de
exemplu, oxetaniloxi) optional substituitd cu 1 pand la 3 grupéri Ci¢ alchil (de exemplu, metil), (8) o
grupare amino optional mono- sau disubstituita cu substituent(i) selectati dintre (a) o grupare C; alchil (de
exemplu, metil, etil, n-propil, izopropil, n-butil, izobutil, ter{-butil, neopentil, 1,2-dimetilpropil) optional
substituitd cu 1 pand la 3 substituenti selectati dintre (i) un atom de halogen (de ex., atom de fluor), (ii) o
grupare hidroxi, (iii) o grupare ciano, (iv) o grupare Cs.io cicloalchil (de exemplu, ciclopropil, ciclobutil,
ciclopentil, ciclohexil) optional substituitd cu 1 pand la 3 grupéari hidroxi, (v) o grupare Ce.14 aril (de
exemplu, fenil) optional substituitd cu 1 pand la 3 substituenti selectati dintre o grupare C .6 alchilsulfonil
(de exemplu, metilsulfonil) si o grupare sulfamoil, (vi) o grupare Ci.¢ alcoxi (de exemplu, metoxi, etoxi)
optional substituitd cu 1 pand la 3 atomi de halogen (de exemplu, atom de fluor), (vii) o grupare mono- sau
di-Ci alchilamino (de exemplu, dimetilamino), (viii) o grupare Ci.¢ alchil-carbonilamino (de exemplu,
acetilamino), (ix) o grupare carbamoil, (x) o grupare Ci. alchilsulfonil (de exemplu, metilsulfonil), (xi) o
grupare heterociclicd nearomaticd cu 3 pand la 14 membri (de exemplu, oxetanil, tietanil, morfolinil,
pirolidinil, tetrahidrofuril, tetrahidropiranil) optional substituita cu 1 pana la 3 substituenti selectati de la o
grupare oxo si o grupare Ci alchil (de exemplu, metil) si (xii) o grupare heterociclicd aromaticd cu 5 pana
la 14 membri (de exemplu, tienil, furil, pirazolil, imidazolil, tiazolil, oxazolil, tetrazolil, piridil, pirimidinil,
piridazinil, pirazinil, oxadiazolil) optional substituitd cu 1 pana la 3 substituenti selectati dintre o grupare
Ci alchil (de exemplu, metil, tert-butil), o grupare Cs.io cicloalchil (de exemplu, ciclopropil) si o grupare
(Ci alchil) (Ci6 alchilsulfonil) amino (de exemplu, N-metilsulfonil-N-metilamino), (b) o grupare Cs.io
cicloalchil optional substituitd cu 1 pana la 3 substituenti selectati dintre un atom de halogen (de exemplu,
un atom de fluor), o grupare hidroxi, o grupare Ci alchil optional substituitd cu 1 pand la 3 grupéri hidroxi
(de exemplu, metil) si o grupare C.6 alcoxi (de exemplu, metoxi) optional substituitd cu 1 pand la 3 atomi
de halogen (de exemplu, atom de fluor) (gruparea Cs.io cicloalchil include, de asemenea, una avand o
structurd de inel spiro; de exemplu, ciclopropil, ciclobutil, ciclopentil, ciclohexil, adamantil, spiro-
[2,2]pentil), (c) o grupare Ce.14 aril (de exemplu, fenil) optional substituitd cu 1 pand la 3 grupari Cis
alchilsulfonil (de exemplu, metilsulfonil, izopropilsulfonil), (d) o grupare Cs.jo cicloalchilcarbonil (de
exemplu, ciclopropilcarbonil), (e) o grupare heterociclicd nearomaticd cu 3 pand la 14 membri optional
substituitd cu 1 pand la 3 substituenti selectati dintre o grupare oxo, o grupare hidroxi si o grupare Ci alchil
(de exemplu, metil) (gruparea heterociclicd nearomaticd cu 3 pand la 14 membri include, de asemenea, una
care are o structurd ciclicd biciclicd, o structurd ciclicd cu punte sau o structurd de inel spiro; de exemplu,
oxetanil, tietanil, pirolidinil, tetrahidrotienil , tetrahidrotiopiranil, tetrahidrofuril, dihidroindolil,
tetrahidropiranil, oxabiciclo[2.2.1]heptil, azaspiro[2.4]heptil, oxabiciclo[4.2.0]octil) si (f) o grupare
aromaticd heterociclicd cu 5 pand la 14 membri (de ex., pirazolil), (9) o grupare carbamoil, (10) o grupare
heterociclicd nearomaticd cu 3 pand la 14 membri optional substituitd cu 1 pand la 3 substituenti selectati
dintre (a) o grupare oxo, (b) un atom de halogen (de exemplu, atom de fluor ), (c) o grupare hidroxi, (d) o
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grupare ciano, (e) o grupare C. alchil (de exemplu, metil, etil, izopropil) optional substituitd cu 1 pani la
3 substituenti selectati dintre un atom de halogen (de exemplu, un atom de fluor), o grupare hidroxi si o
grupare Ci alcoxi (de exemplu, metoxi), (f) o grupare Cs.jo cicloalchil (de exemplu, ciclopropil), (g) o
grupare Ci6 alcoxi (de exemplu, metoxi) optional substituitd cu 1 pand la 3 atomi de halogen (de exemplu,
atom de fluor), (h) o grupare Ci.¢ alchil-carbonil (de exemplu, metilcarbonil), (i) o grupare carbamoil, (j) o
grupare Ci.¢ alchilsulfonil (de exemplu, metilsulfonil, etilsulfonil), (k) o grupare (Ci alchil) (Ci.s alchil-
carbonil) amino (de exemplu, N-acetil-N-etilamino), (1) o grupare dimetil(oxid)-AS-sulfanilidenamino si (m)
o grupare metilimino (gruparea heterociclicd nearomaticd cu 3 pand la 14 membri include, de asemenea,
una care are o structurd ciclicd biciclicd, o structurd ciclicd cu punte sau o structurd de inel spiro; de
exemplu, azetidinil, piperazinil, piperidinil, morfolinil, azepanil, tiazepanil, pirolidinil, oxazepanil,
diazepanil, tiomorfolinil, imidazolidinil, dihidropiranil, dihidroimidazopirazinil, dihidrotiazolopiridil,
dihidrotriazolopirazinil, dihidrobenzimidazolil, dihidronaftiridil, dihidrochinazolil, dihidropiridoxazinil,
dihidroindolil, dihidrotriazolopirazinil, oxazolidinil, dihidropirolopiridil, tiadianil, tetrahidronaftiridinil,
tetrahidroimidazopirazinil, hexahidropirolopirolil, octahidropirolopiridil, azabiciclo[3.2.1]octil,

azabiciclo[3.1.01hexil, oxazaspiro[3.5]nonil, diazaspiro[4.5]decil, diazaspiro[3.5]nonil,
oxazaspiro[5.5]undecil oxazaspiro[4.5]decil, diazaspiro[4.4]nonil, diazaspiro[3.4]octil,
azaspiro[2.4]heptil, oxazaspiro[3.4]octil, thiazaspiro[4.5]decil, oxazaspiro[4.4]nonil,

oxazaspiro[3.3]heptil, dioxazaspiro[3.5]nonil, oxadiazaspiro[4.5]decenil, oxadiazaspiro[4.6]undecenil,
oxadiazaspiro[3.4]octil, oxadiazaspiro[4.4]nonenil, oxadiazaspiro[3.4Joctenil) si (11) o grupare
heterociclicd aromatica cu 5 péna la 14 membri (de exemplu, tienl, pirazolil, imidazolil, triazolil, tiazolil,
oxazolil, piridil, pirimidinil, piridazinil, indazolil, indolil, pirazolopiridil, benzoxazolil, benzotiazolil,
benzimidazolil, imidazopiridil, benzoxadiazolil) optional substituitd cu 1 pana la 3 substituenti selectati
dintre (a) o grupare oxo, (b) o grupare hidroxi, (c) o grupare ciano, (d) un atom de halogen (de exemplu,
atom de clor, atom de brom), (¢) o grupare C . alchil (de exemplu, metil, etil) optional substituitd cu 1 pana
la 3 substituenti selectati dintre o grupare hidroxi, un atom de halogen (de exemplu, un atom de fluor), o
grupare Cs.1g cicloalchil (de exemplu, ciclopropil), o grupare Ce 14 aril (de exemplu, fenil), o grupare Ci.6
alcoxi-carbonil (de exemplu, etoxicarbonil) si o grupare carbamoil, (f) o grupare Cs.jo cicloalchil (de
exemplu, ciclopropil), (g) o grupare Ci alcoxi (de exemplu, metoxi), (h) o grupare Ci.¢ alcoxi-carbonil (de
exemplu, metoxicarbonil), (i) o grupare C. alchilsulfonil (de exemplu, metilsulfonil) si (j) o grupare
heterociclicd nearomatica cu 3 pand la 14 membri (de exemplu, tetrahidropiranil).

Ca sare a unui compus reprezentat prin formula (I), este de preferat o sare acceptabild
farmacologic, iar exemplele de astfel de sare includ o sare cu bazi anorganicd, o sare cu bazd organicé, o
sare cu acid anorganic, o sare cu acid organic, si o sare cu aminoacid bazic sau acid.

Exemplele preferate de sare cu bazd anorganicd includ saruri de metale alcaline cum ar fi sarea de
sodiu, sarea de potasiu si altele asemenea, sdrurile de metale alcalino-pdméantoase cum ar fi sarea de calciu,
sarea de magneziu si altele asemenea, sarea de aluminiu si sarea de amoniu.

Exemplele preferate de sare cu bazi organica includ siruri cu trimetilamind, trietilamind, piridina,
picolind, etanolamind, dietanolamind, trietanolamind, trometamind [tris(hidroximetil)metilamind], tert-
butilamina, ciclohexilamind, benzilamind, diciclohexilamind, si N,N-dibeziletilendiamina.

Exemplele preferate de sare cu acid anorganic includ sdruri cu acid clorhidric, bromurd de
hidrogen, acid azotic, acid sulfuric si acid fosforic.

Exemplele preferate de sare cu acid organic includ siruri cu acid formic, acid acetic, acid
trifluoracetic, acid ftalic, acid fumaric, acid oxalic, acid tartric, acid maleic, acid citric, acid succinic, acid
malic, acid metansulfonic, acid benzensulfonic, si acid p-toluensulfonic.

Exemplele preferate de sare cu aminoacid bazic includ sdruri cu arginind, lizind si ornitina.

Exemplele preferate de sare cu aminoacid acid includ sdruri cu acid aspartic si acid glutamic.

Metoda de producere a compusului din prezenta inventie este explicatd in cele ce urmeaza.

Materiile prime si reactivii utilizati in fiecare etapd din urmétoarea metodd de productie si
compusii obtinuti pot forma fiecare o sare. Exemplele de sare le includ pe cele similare cu sérurile
mentionate mai sus ale compusului prezentei inventii si altele asemenea.

Cand compusul obtinut in fiecare etapd este un compus liber, acesta poate fi transformat intr-o
sare dorita printr-o metodd cunoscuti in sine. In schimb, atunci ¢And compusul obtinut in fiecare etapa este
o sare, acesta poate fi transformat intr-o formd liberd sau Intr-un alt fel de sare dorit printr-o metoda
cunoscutd in sine.

Compusul obtinut in fiecare etapd poate fi de asemenea utilizat pentru urméitoarea reactie ca
amestec de reactie al acesteia sau dupd obtinerea unui produs brut al acesteia. Alternativ, compusul obtinut
in fiecare etapa poate fi izolat si/sau purificat din amestecul de reactie printr-un mijloc de separare cum ar
fi concentrare, cristalizare, recristalizare, distilare, extractie cu solvent, fractionare, cromatografie si altele
asemenea conform unei metode conventionale.
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Cand materiile prime si compusii reactivi ai fiecdrei etape sunt disponibili comercial, produsele
disponibile comercial pot fi utilizate asa cum sunt.

In reactia fiecarei etape, in timp ce timpul de reactie variaza in functie de reactivii si solventii care
trebuie utilizati, daci nu se specifici altfel, este In general 1 min - 48 ore, de preferintd 10 min - 8 ore.

In reactia fiecérei etape, in timp ce temperatura de reactie variaza in functie de reactivii si solventii
care trebuie utilizati, dacd nu se specificd altfel, este In general de la -78°C la 300°C, de preferintd de la -
78°C la 150°C.

In reactia fiecarei etape, in timp ce presiunea variaza in functie de reactivii si solventii care trebuie
utilizati, daca nu se specificd altfel, este in general 1 atm - 20 atm, de preferintd 1 atm - 3 atm.

in reactia fiecdrei etape, de exemplu, sunt utilizate uneori sintetizatoare cu microunde, cum ar fi
Initiator fabricat de Biotage si altele asemenea. In timp ce temperatura de reactie variaza in functie de
reactivii si solventii care trebuie utilizati, dacd nu se specificd altfel, este in general temperatura camerei -
300°C, de preferintd 50°C - 250°C. In timp ce timpul de reactie variaza in functie de reactivii si solventii
care trebuie utilizati, dacd nu se specificd altfel, este In general 1 min - 48 ore, de preferintd 1 min - 8 ore.

in reactia fiecdrei etape, dacd nu se specificd altfel, se foloseste un reactiv in 0,5 echivalenti - 20
echivalenti, de preferinta 0,8 echivalenti - 5 echivalenti, raportat la substrat. Cand un reactiv este utilizat ca
catalizator, reactivul este utilizat In 0,001 echivalent - 1 echivalent, de preferintd 0,01 echivalent - 0,2
echivalent, raportat la substrat. Cand reactivul este, de asemenea, un solvent de reactie, reactivul este utilizat
intr-o cantitate de solvent.

In reactia fiecdrei etape, dacd nu se specifica altfel, se realizeaza fard solvent sau prin dizolvarea
sau suspendarea Intr-un solvent adecvat. Exemple specifice de solvent le includ pe cele descrise in Exemple
si urmatorii alcooli: metanol, etanol, alcool tert-butilic, 2-metoxietanol si altii asemenea;
eteri: dietil eter, difenil eter, diizopropil eter, tetrahidrofuran, 1,4-dioxan, 1,2-dimetoxietan si altii
asemenea; hidrocarburi aromatice: clorbenzen, toluen, xilen si altele asemenea;
hidrocarburi saturate: ciclohexan, hexan si altele asemenea; amide: N,N-dimetilformamidd, N,N-
dimetilacetamida, N-metilpirolidoni si altele asemenea;
hidrocarburi halogenate: diclormetan, tetraclorurd de carbon si altele asemenea;
nitrili: acetonitril si altii asemenea;
sulfoxizi: dimetil sulfoxid si altii asemenea;
baze organice aromatice: piridind si altele asemenea;
anhidride acide: anhidridd acetici si altele asemenea;
acizi organici: acid formic, acid acetic, acid trifluoracetic si altii asemenea;
acizi anorganici: acid clorhidric, acid sulfuric si altii asemenea, esteri: acetat de etil si altii asemenea;
cetone: acetond, metil etil cetoni si altele asemenea; si apa.

Doui sau mai multe tipuri de solventi mentionati mai sus pot fi utilizate prin amestecare Intr-un
raport adecvat.

Cand o bazi este utilizatd in reactia fiecirei etape, de exemplu, se utilizeazi bazele prezentate mai
jos sau cele descrise In Exemple.

Baze anorganice: hidroxid de sodiu, hidroxid de magneziu, carbonat de sodiu, carbonat de calciu, carbonat
acid de sodiu si altele asemenea;

baze organice: trietilamind, dietilamind, piriding, 4-dimetilaminopiridind, N,N-dimetilanilina, 1,4-
diazabiciclo[2.2.2]octan, 1,8-diazabiciclo[5.4.0]-7-undecend, imidazol, piperidind si similar;

alcoxizi metalici: etoxid de sodiu, tert-butoxid de potasiu si altele asemenea;

hidruri de metale alcaline: hidrurd de sodiu si altele asemenea;

amide metalice: amida de sodiu, diizopropil amida de litiu, hexametil disilazida de litiu si altele asemenea;
si litiu organic: n-butillitiu si altele asemenea.

Cand un catalizator acid sau acid este utilizat in reactia fiecérei etape, de exemplu, sunt utilizati
acizi si catalizatori acizi prezentati mai jos sau cei descrisi in Exemple.
acizi anorganici: acid clorhidric, acid sulfuric, acid azotic, acid bromhidric, acid fosforic si altii asemenea;
acizi organici: acid acetic, acid trifluoracetic, acid citric, acid p-toluensulfonic, acid 10-camforsulfonic si
altii asemenea; si
Acizi Lewis: complex de trifluorura de bor dietil eter, iodura de zinc, clorura de aluminiu anhidra, clorura
de zinc anhidra, clorura de fier anhidra si altele asemenea.

Daca nu se specifica altfel, reactia fiecdrei etape este realizatd conform unei metode cunoscute in
sine, de exemplu, metodele descrise in Jikken Kagaku Kouza editia a 5-a, vol. 13 - vol. 19 (ed. The
Chemical Society of Japan), Shinjikken Kagaku Kouza (Cursuri de chimie experimentald), vol. 14 - vol.
15 (The Chemical Society of Japan ed.); Chimie organicd find rev. Editia a [I-a (L. F. Tietze, Th. Eicher,
NANKODO); rev. Reactii organice la nume, mecanismul si esenta lor (Hideo Togo, Kodansha); SINTEZE
ORGANICE Colectiv Volumul I - VII (John Wiley & Sons Inc); Sintezad organicd modernd in laborator, o
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colectie de proceduri experimentale standard (Jie Jack Li, UNIVERSITATEA OXFORD); Chimia
Comprehensivd a Heterociclurilor 111, Vol. 1 - Vol. 14 (Elsevier Japonia KK); Aplicatii strategice ale
reactiilor numite in sinteza organica (supervizor de traducere Kiyoshi Tomioka, KAGAKUDOJIN);
Transformari organice cuprinzatoare (VCH Publishers Inc.), 1989 si altele asemenea, sau metodele descrise
in Exemple.

In fiecare etapa, reactia de protectie sau deprotejare a unei grupe functionale este realizatd prin
metoda cunoscutd in sine, de exemplu, metodele descrise 1n ,,Grupuri de protectie 1n sinteza organicd, Ed.”
(Theodora W. Greene, Peter G. M. Wuts) Wiley-Interscience, 2007; "Grupuri de protectie Ed. a [II-a.” (P.
J. Kocienski) Thieme, 2004 i altele asemenea, sau metodele descrise in Exemple.

Exemple de grupare protectoare a gruparii hidroxil a alcoolului i altele asemenea si a unei grupari
hidroxil fenolice includ grupari protectoare eter cum ar fi metoximetil eter, benzil eter, tert-butildimetilsilil
eter, tetrahidropiranil eter si altele asemenea; grupdri protectoare ester carboxilat cum ar fi ester acetat si
altele asemenea; grupdri protectoare ester sulfonat cum ar fi esterul metansulfonat si altele asemenea;
grupdri protectoare de ester carbonat, cum ar fi carbonatul de tert-butil §i altele asemenea, si altele
asemenea.

Exemplele de grupare protectoare a grupdrii carbonil a aldehidei includ grupiri protectoare
acetalului, cum ar fi dimetil acetal i altele asemenea; grupari de protectie ale acetalului ciclic cum ar fi 1,3-
dioxan si altele asemenea, si altele asemenea.

Exemple de grupare protectoare a grupérii carbonil a cetonei includ grupari protectoare cetal cum
ar f1 dimetil cetal si altele asemenea; grupdri de protectie ciclice cetal cum ar fi 1,3-dioxan si altele
asemenea; grupdri protectoare de oximé, cum ar fi O-metiloxima si altele asemenea; grupari de protectic a
hidrazonei cum ar fi N,N-dimetilhidrazonai si altele asemenea, si altele asemenea.

Exemplele de grupare de protectie carboxil includ grupéri de protectie a esterului, cum ar fi esterul
metilic si altele asemenea; grupdri protectoare amidice cum ar fi N,N-dimetilamidi si altele asemenea, si
altele asemenea.

Exemple de grupdri protectoare tiol includ grupéri protectoare eter, cum ar fi benzil tioeter i altele
asemenea;, grupdri de protectie a esterului, cum ar fi tioacetat ester, tiocarbonat, tiocarbamat si altele
asemenea, i altele asemenea.

Exemple de grupare protectoare a unei grupari amino si a unei grupéri heterociclice aromatice cum
ar fi imidazol, pirol, indol si altele asemenea includ grupdri protectoare carbamat, cum ar fi carbamat de
benzil si altele asemenea; grupdri protectoare amidice cum ar fi acetamidd si altele asemenea; grupari
protectoare alchilamind, cum ar fi N-trifenilmetilamini si altele asemenea, grupdri protectoare sulfonamida,
cum ar f1 metansulfonamida si altele asemenea, si altele asemenea.

Gruparea protectoare poate i indepartata printr-o metoda cunoscutd in sine, de exemplu, o metoda
care utilizeazi acid, bazi, lumind ultravioletd, hidrazind, fenilhidrazind, N-metilditiocarbamat de sodiu,
fluorurd de tetrabutilamoniu, acetat de paladiu, halogenura de trialchilsilil (de exemplu, trimetildietilsilil
trimetilsilideil, bromur), o metodd de reducere si altele asemenea.

Cand se realizeaza o reactie de reducere in fiecare etapd, exemplele de agent reducitor care trebuie
utilizat includ hidruri metalice cum ar fi hidrurd de litiu aluminiu, triacetoxiborohidrurd de sodiu,
cianoborohidrurd de sodiu, hidrurd de diizobutilaluminiu (DIBAL-H), borohidrurd de sodiu,
triacetoxiborohidrurd de sodiu si tetracetoxiborohidrurd de sodiu; borani cum ar fi complexul boran
tetrahidrofuran si altii asemenea; nichel Raney; cobalt Raney; hidrogen; acid formic; trietilsilan si altele
asemenea. Cand o legatura dubla sau tripla carbon-carbon este redusd, se utilizeaza o metoda care utilizeaza
un catalizator cum ar fi paladiu-carbon, catalizator Lindlar si altele asemenea.

Cand se realizeaza o reactie de oxidare in fiecare etapd, exemplele de oxidant care trebuie utilizat
includ peracizi cum ar fi acidul m-clorperbenzoic (mCPBA), peroxid de hidrogen, hidroperoxid de tert-
butil si altii asemenea; perclorati cum ar fi perclorat de tetrabutilamoniu si altii asemenea; clorati cum ar fi
cloratul de sodiu si altii asemenea; cloriti cum ar fi cloritul de sodiu i altii asemenea; acizi periodici cum
ar fi periodatul de sodiu si altii asemenea; reactivi cu iod cu valenta inaltd, cum ar fi iodosilbenzen si altii
asemenea; reactivi care contin mangan cum ar fi dioxid de mangan, permanganat de potasiu si altii
asemenea; plumb cum ar fi tetraacetat de plumb si altele asemenea; reactivi care contin crom cum ar fi
clorocromat de piridiniu (PCC), dicromat de piridiniu (PDC), reactiv Jones si altii asemenea; compusi
halogen cum ar fi N-bromosuccinimida (NBS) si altii asemenea; oxigen; ozon; complex de trioxid de sulf
piridind; tetraoxid de osmiu; dioxid de seleniu; 2,3-diclor-5,6-diciano-1,4-benzochinond (DDQ) si altele
asemenea.

Cand se efectueazi o reactie de ciclizare a radicalilor in fiecare etapd, exemplele de initiator radical
care trebuie utilizat includ compusi azo cum ar fi azobisizobutironitril (AIBN) si altii asemenea; initiatori
radicali solubili In apa cum ar fi acidul 4,4'-azobis-4-cianopentanoic (ACPA) si altii asemenea,; trietilbor in
prezenta aerului sau oxigenului; peroxid de benzoil si altele asemenea. In plus, exemplele de agent de
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reactie cu radicali care trebuie utilizat includ tributilstanan, trimetilsililsilan, 1,1,2,2-tetrafenildisilan,
difenilsilan, iodurd de samariu si altele asemenea.

Cand reactia Wittig este efectuatd in fiecare etapd, exemplele de reactiv Wittig care trebuie utilizat
includ alchilidenfosforani si altii asemenea. Alchilidenfosforanii pot fi preparati printr-o metoda cunoscuta
in sine, de exemplu, prin reactia unei siri de fosfoniu cu o bazi tare.

Cand reactia Horner-Emmons este efectuatd in fiecare etapd, exemplele de reactiv care trebuie
utilizat includ esteri ai acidului fosfonoacetic cum ar fi dimetilfosfonoacetat de metil, dietilfosfonoacetat
de etil i altii asemenea; i baze cum ar fi hidruri de metale alcaline, litiu organic si altele asemenea.

Cand reactia Friedel-Crafts este efectuatd in fiecare etapa, exemplele de reactiv care trebuie utilizat
includ o combinatie de acid Lewis si clorurd de acid si o combinatie de acid Lewis si agent de alchilare (de
exemplu, halogenuri de alchil, alcool, olefine si altele asemenea). Alternativ, un acid organic si un acid
anorganic pot fi, de asemenea, utilizati in locul acidului Lewis, si anhidrida acidd, cum ar fi anhidrida
aceticd si altele asemenea, poate fi de asemenea utilizata in loc de clorurd de acid.

Cand o reactie de substitutie nucleofilad aromaticd este efectuata In fiecare etapd, un agent nucleofil
(de exemplu, amine, imidazol si altele asemenea) si o bazd (de exemplu, baze organice si altele asemenea)
sunt utilizate ca reactiv.

Cand o reactie de aditie nucleofila cu carbanion, o reactie de aditie nucleofila 1,4 cu carbanion
(reactie de aditie Michael) sau o reactie de substitutie nucleofild cu carbanion este efectuata in fiecare etapa,
exemplele de baza care trebuie utilizate pentru dezvoltarea carbanionului includ litiu organic, alcoxizi
metalici, baze anorganice, baze organice si altele asemenea.

Cand reactia Grignard este efectuatd in fiecare etapd, exemplele de reactiv Grignard includ
halogenuri de aril magneziu cum ar fi bromura de fenil magneziu si altele asemenea; i halogenuri de alchil
magneziu cum ar fi bromurd de metil magneziu si altele asemenea. Reactivul Grignard poate f1 preparat
printr-o metodd cunoscutd in sine, de exemplu, prin reactia halogenurd de alchil sau halogenura de aril cu
magneziu metalic 1n eter sau tetrahidrofuran ca solvent.

Cand reactia de condensare Knoevenagel este efectuatd in fiecare etapa, un compus metilen activ
tinut Intre doud grupéri atrdgéitoare de electroni (de exemplu, acid malonic, dietil malonat, malononitril si
altele asemenea) si o bazd (de exemplu, baze organice, alcoxizi metalici, baze anorganice) sunt utilizati ca
reactivi.

Cand reactia Vilsmeier-Haack este efectuatd in fiecare etapd, clorurd de fosforil si un derivat de
amidd (de exemplu, N,N-dimetilformamidi si altele asemenea) sunt utilizate ca reactivi.

Cand in fiecare etapa se realizeazd o reactie de azidare a alcoolilor, halogenurilor de alchil sau
esterilor de sulfonat, exemplele de agent de azidare care trebuie utilizat includ difenilfosforil azida (DPPA),
trimetilsilil azida, azida de sodiu i altele asemenea. De exemplu, atunci cand alcoolii sunt azidati, poate fi
folositd o metodd care utilizeazd difenilfosforil azidad si 1,8-diazabiciclo[5,4,0]undec-7-end (DBU), o
metodd  care utilizeazd  trimetilsilil  azidd si  acidul Lewis si  altele  asemenea.

Cand se realizeaza o reactie de aminare reductiva in fiecare etapd, exemplele de agent reducator
care trebuie utilizat includ triacetoxiborohidrura de sodiu, cianoborohidrurd de sodiu, hidrogen, acid formic
si altele asemenea. Cand substratul este un compus amind, exemplele de compus carbonil care trebuie
utilizat in afard de para-formaldehidd includ aldehide cum ar fi acetaldehida si altele asemenea, cetone cum
ar i ciclohexanona si altele asemenea. Cénd substratul este un compus carbonil, exemplele de amine care
trebuie utilizate includ amine primare cum ar fi amoniacul, metilamina i altele asemenea; amine secundare
cum ar fi dimetilamina si altele asemenea, si altele asemenea.

Cand reactia Mitsunobu este efectuatd in fiecare etapd, esteri azodicarboxilati (de exemplu,
azodicarboxilat de dietil (DEAD), azodicarboxilat de diizopropil (DIAD) si altii asemenea) si trifenilfosfina
sunt utilizati ca reactivi.

Cand o reactie de esterificare, reactie de amidare sau reactie de ureare este efectuatd in fiecare
etapd, exemplele de reactiv care trebuie utilizat includ forme acil halogenate cum ar fi clorura acida,
bromura acida si altele asemenea; si acizi carboxilici activati cum ar fi anhidrida acidd, forma esterului
activ, forma esterului acidului sulfuric si izocianati. Exemple de activator de acid carboxilic includ agenti
de condensare carbodiimidd, cum ar fi clorhidratul de 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil) carbodiimida
(WSCD) si altii asemenea; agenti de condensare a triazinei cum ar fi clorura-n-hidrat de 4-(4,6-dimetoxi-
1,3,5-triazin-2-il)-4-metilmorfolinium (DMT-MM) si altii asemenea; agenti de condensare ester carbonat,
cum ar fi 1,1-carbonildiimidazol (CDI) si altii asemenea; difenilfosforil azidad (DPPA); sare de benzotriazol-
l-iloxi-trisdimetilaminofosfoniu (reactiv BOP); iodurd de 2-clor-1-metil-piridiniu (reactiv Mukaiyama);
clorura de tionil; haloformiati de alchil inferior, cum ar fi cloroformiatul de etil si altii asemenea; O-(7-
azabenzotriazol-1-i1)-N,N,N',N'-tetrametiluronium hexafluorofosfat (HATU); acid sulfuric; o combinatie a
acestora si altele asemenea. Cand este utilizat un agent de condensare carbodiimidd, aditivi precum 1-



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

MD/EP 3782986 T2 2024.11.30
42

hidroxibenzotriazol (HOBt), N-hidroxisuccinimidd (HOSu), dimetilaminopiridind (DMAP) i alti
asemenea pot fi addugati suplimentar la reactie.

Cand se efectueazd o reactie de cuplare in fiecare etapd, exemplele de catalizator metalic care
trebuie utilizat includ compusi de paladiu, cum ar fi acetat de paladiu (II), tetrakis(trifenilfosfind)paladiu
(0), diclorobis(trifenilfosfind)paladiu an, diclorobis(trietilfostin)paladiu(Il),
tris(dibenzilidenacetond)dipaladiu(0), clorurd de 1,1'-bis(difenilfosfino)ferocen paladiu(Il), acetat de
paladiu(Il) si altii asemenea; compusi de nichel cum ar fi tetrakis(trifenilfosfind)nichel(0) si altii asemenea;
compusi de rodiu cum ar fi clorura de tris(trifenilfosfind)rodiu(Ill) si altii asemenea; un compus de cobalt;
compusi de cupru cum ar fi oxid de cupru, iodurd de cupru (I) si altii asemenea; un compus de platind si
altii asemenea. O bazi poate fi addugatd suplimentar la reactie si exemplele de astfel de baze includ baze
anorganice si altele asemenea.

Cand se realizeaza o reactie de tiocarbonilare In fiecare etapd, pentasulfura de difosfor este utilizata
reprezentativ ca agent de tiocarbonilare. Pe 1angd pentasulfura de difosfor, un reactiv avind o structurd de
1,3,2 4-ditiadifosfat-2 4-disulfurd, cum ar fi 24-bis(4-metoxifenil-1,3,2,4-ditiadifosetan-2 4-disulfurid
poate fi de asemenea utilizat (reactiv Lawesson) si altele asemenea.

Cand reactia Wohl-Ziegler este efectuata in fiecare etapd, exemplele de agent de halogenare care
trebuie utilizat includ N-iodosuccinimidd, N-bromsuccinimidd (NBS), N-clorosuccinimida (NCS), brom,
clorurd de sulfuril si altele asemenea. Mai mult, reactia poate fi acceleratd prin addugarea de caldurd,
lumind, initiatori radicali cum ar fi peroxidul de benzoil, azobisizobutironitril si altele asemenea la reactie.

Cand o reactie de halogenare a unei grupari hidroxi este efectuatd in fiecare etapa, exemplele de
agent de halogenare care trebuie utilizat includ halogenura acida a acidului halohidric si acidul anorganic;
in mod specific, acid clorhidric, clorurd de tionil, oxiclorura de fosfor si altele asemenea pentru clorurare
si acid bromhidric 48% si altele asemenea pentru bromurare. In plus, poate fi utilizatd o metoda de obtinere
a unei forme de halogenura de alchil din alcool prin reactia cu trifenilfosfind si tetraclorurd de carbon sau
tetrabromurd de carbon si altele asemenea. Alternativ, poate fi utilizatd o metoda de sintezd a unei forme
de halogenurad de alchil printr-o reactie In doud etape incluzénd conversia alcoolului in ester al acidului
sulfonic si reactia acesteia cu bromura de litiu, clorura de litiu sau iodurd de sodiu.

Cand reactia Arbuzov este efectuatd in fiecare etapd, exemplele de reactiv care trebuie utilizat
includ halogenuri de alchil, cum ar fi bromacetat de etil si altele asemenea; si fosfiti cum ar fi fosfit de
trietil, fosfit de tri(izopropil) si altii asemenea.

Cand se realizeaza o reactie de esterificare cu sulfonat in fiecare etapd, exemplele de agent de
sulfonilare care trebuie utilizat includ clorura de metansulfonil, clorura de p-toluensulfonil, anhidrida
metansulfonicd, anhidrida p-toluensulfonici si altele asemenea.

Cand se realizeazi o reactie de hidroliza 1n fiecare etapa, un acid sau o bazd este utilizat ca reactiv.
In plus, cand se realizeazi o reactie de hidroliza acida a esterului tert-butil, se adaugi uneori acid formic,
trietilsilan si altele asemenea pentru a capta reductiv cationul tert-butil ca produs secundar.

Cand se realizeaza o reactie de deshidratare In fiecare etapd, exemple de agent de deshidratare care
trebuie utilizat includ acid sulfuric, pentaoxid de fosfor, oxiclorurd de fosfor, N,N'-
diciclohexilcarbodiimida, alumind, acid polifosforic si altele asemenea.

Cand se efectueazi o reactie de acilare in fiecare etapd, exemplele de reactiv care trebuie utilizat
includ forme de acil halogenate, cum ar fi clorurd de acid, bromurd de acid si altele asemenea; si acizi
carboxilici activati cum ar fi forma esterului activ, forma esterului, forma esterului acidului sulfuric si altele
asemenea. Exemple de activator de acid carboxilic includ anhidridd acida (de exemplu, anhidrida acetica),
agenti de condensare carbodiimidd, cum ar fi clorhidratul de 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida
(WSCD) si altii asemenea; agenti de condensare a triazinei cum ar fi clorurd-n-hidrat de 4-(4,6-dimetoxi-
1,3,5-triazin-2-il)-4-metilmorfolinium (DMT-MM) si altii asemenea; agenti de condensare ester carbonat,
cum ar fi 1,1-carbonildiimidazol (CDI) si altii asemenea; difenilfosforil azidad (DPPA); sare de benzotriazol-
l-iloxi-trisdimetilaminofosfoniu (reactiv BOP); iodurd de 2-clor-1-metil-piridiniu (reactiv Mukaiyama);
clorura de tionil; haloformiati de alchil inferior, cum ar fi cloroformiatul de etil si altii asemenea; O-(7-
azabenzotriazol-1-i1)-N,N,N',N'-tetrametiluronium hexafluorofosfat (HATU); acid sulfuric; o combinatie a
acestora si altele asemenea. Cand este utilizat un agent de condensare carbodiimidd, aditivi precum 1-
hidroxibenzotriazol (HOBt), N-hidroxisuccinimidd (HOSu), dimetilaminopiridind (DMAP) si altii
asemenea pot fi addugati suplimentar la reactie.

Cand se realizeazd o reactie de cuplare in fiecare pas, se poate adduga un ligand in sistemul de
reactie. Exemple de ligand includ liganzi de fosfina [de exemplu, trifenilfosfind, 2,2'-bis(difenilfosfino)-
1,1'-binaftil, 2-diciclohexilfosfino-2',6'-diizopropoxi-1,1'-bifenil, 2- (diciclohexilfosfino)-3,6-dimetoxi-
2' 4'.6'"-triizopropil-1,1"-bifenil, 2-di-tert-butilfosfino-3,4,5,6-tetrametil-2'4 ',6'-triizopropil-1,1'-bifenil, 2-
(di-tert-butilfosfino)bifenil, 2-(diciclohexilfosfino)bifenil, 2-diciclohexilfosfino-2',6'-dimetoxi-1,1'-bifenil
. 2-diciclohexilfosfino-2'4',6'-triizopropil-1,1"-bifenil, 2-(diciclohexilfosfino)-2'-(N,N-
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dimetilamino)bifenil, 1,1'-bis(difenilfosfino)ferocen, tri-tert-butilfosfina, triciclohexilfosfinia, 4,5-
bis(difenilfosfino)-9,9-dimetilxantend], liganzi ai aminei (N,N'-dimetiletilendiamind, trans-1,2-
diaminociclohexan, trans-N,N' -dimetil-1,2-ciclohexandiamind, 1,10-fenantrolind, 4,7-dimetoxi-1,10-
fenantrolind, 3.4,7,8-tetrametil-1,10-fenantrolind etc.), liganzi de dicetond (2 -acetilciclohexanona, 2-
izobutirilhexanona, 2,2,6,6-tetrametil-3,5-heptandiona etc.), salicilaldoximai si prolina.

Exemple de grupare scindabild care trebuie utilizatd in fiecare etapd includ un atom de halogen
(de exemplu, atom de fluor, atom de clor, atom de brom, atom de iod), un atom de grupare C . alcoxi (de
exemplu, metoxi etc.), o grupare Ce.14 ariloxi (de exemplu, fenoxi, etc.), o grupare aciloxi optional
substituitd (de exemplu, acetiloxi, benzoiloxi etc.), o grupare Ci.6 alcoxisulfoniloxi optional substituitd (de
exemplu, metoxisulfoniloxi, etc.), o grupare Ci alchilsulfoniloxi optional substituitd [de exemplu,
metansulfoniloxi, etansulfoniloxi, triclormetansulfoniloxi, trifluormetansulfoniloxi(triflat), etc.], o grupare
Cs.14 arilsulfoniloxi optional substituitd [de exemplu, o grupare Ce.14 arilsulfoniloxi avand optional 1 pana
la 3 substituenti selectati dintre o grupare C alchil (de exemplu, metil, etil, propil, izopropil, butil, izobutil,
sec-butil, tert-butil, pentil, hexil etc.), o grupare Ci.¢ alcoxi (de exemplu, metoxi, etoxi, propoxi, iZopropoxi,
butoxi, izobutoxi, sec-butoxi, pentiloxi, hexiloxi, etc.) si o grupare nitro si altele asemenea. Exemplele
specifice includ benzensulfoniloxi, m-nitrobenzensulfoniloxi, p-toluensulfoniloxi, naftilsulfoniloxi, etc.] si
altele asemenea.

Cand se realizeaza o reactie de substitutie nucleofild aromatici in fiecare etapd, alcoolii, tiolii si
sdrurile acestora pot fi, de asemenea, utilizati ca agent nucleofil.

fn cele ce urmeaza, este explicatd metoda de producere a compusului (I).

Dacd nu se specificd altfel, fiecare simbol din urmatoarele scheme de reactie este asa cum este
definit mai sus.

Daca nu se specificd altfel, compusii de pornire utilizati in urmitoarele diferite metode de
productie pot fi produsi prin metode cunoscute in sine.
[Metoda de productie A-1]

Compusul (I) poate fi produs din compusul (2) prin urmétoarea metodd sau printr-o metoda
analogd acesteia.

................................... -

reactia de cuplare
sau reactia de

substitutie nudleofila

aromatica 4
S ! reactia de
S, . A E ubhshi t
. MO s\mshtu;t?
] Sl t nudleofiid
reactiade ™Y :
acilare Iy

{5

S'i\.;

LAY v -~ \\
Y reactia de 3 reactia de 4
deprotejare a w0 substitutie £
arupdrii de nudeoﬁi% i
protectie U aromatica i3

in care Y! si Y2 sunt identice sau diferite si fiecare este o grupare scindabild, U este o grupare protectoare
amino si alte simboluri sunt asa cum sunt definite mai sus.
[Metoda de productie A-2]
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Compusul (la) inclus in compusul (I) poate fi produs din compusul (2) prin metoda prezentatd in
urmatoarea schema de reactie sau 0 metoda analoga acesteia.

sau
reaciie d
substitutie

Arororerrerre

et

reactis de
soiars

reactie de
subatitutie

TR T8

reactis de

degrotejare 3
graparii de
progectis U
in care R* este o grupare inel aromatic optional substituita, X!, X2, X3 si X* sunt CR® identice sau diferite
sau un atom de azot, R3 este un atom de hidrogen, un atom de halogen sau o grupare Ci. alchil optional
substituits, Y* este o grupare care iese, iar alte simboluri sunt cele definite mai sus.
[Metoda de productie A-3]
Compusul (Ib) inclus in compusul (I) poate fi produs din compusul (6) prin metoda prezentata in
urmatoarea schema de reactie sau 0 metoda analoga acesteia.

in care RO este o grupare inel aromaticd optional substituitd, NR'R8, o grupare C.¢ alcoxi optional substituitd
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(de exemplu, metoxi etc.), o grupare Cs.; cicloalcoxi sau o grupare Cs.14 ariloxi optional substituita (de
exemplu, fenoxi etc.), R7 este un atom de hidrogen sau un substituent si R® este un substituent. R7 si R® pot
forma un inel. Y* este o grupare care iese, iar alte simboluri sunt cele definite mai sus.
[Metoda de productie A-4]

5 Compusul (Ie) inclus In compusul (I) poate fi produs din compusul (2) prin metoda prezentatd in
urmatoarea schema de reactie sau 0 metoda analoga acesteia.

PECUVEUTRREREEPETETRRURTEREREEE *N

reactie de cuplare

i

veactie de cuplare

[ S Tt S ]
sag suinehiuhe

reactie de

actlare

s

in care A' este un inel piridinic substituit optional, un inel pirimidinic, un inel pirazinic, un inel piridazin

sau un inel pirazol, R® este o grupare inel aromatic optional substituitd, o grupare alchil, o grupare alcoxi,
10 o grupare alchilaminocarbonil sau o grupare heterociclicd, Y3 este o grupare scindabild , C' este un inel

pirimidinic optional substituit si alte simboluri sunt definite mai sus.

[Metoda de productie A-5]

Compusii (32) si (35) inclusi in compusul (10) si compusul (31) inclus in reactia anterioard pot fi

produsi din compusul (20) prin metoda prezentatd in urmatoarea schema de reactie sau o metodd analoga

15 acesteia.
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reactie de cuplare 5au
reachie de sobstituie &
rractectild aromatic :

reactie de cuplare sau

ecorceen

in care R!° este o grupare alchil, Y este o grupare care iese, iar alte simboluri sunt definite mai sus.

Substituentul compusului (I) astfel obtinut este transformat (adici introducerea unui substituent
sau conversia unei grupdri functionale) prin aplicarea unor mijloace cunoscute per se pentru a produce un
alt compus sau o sare a acestuia cuprinsd in compusul ().

Ca metoda de introducere a substituentului sau de conversie a grupérii functionale, este utilizata o
metodd generald cunoscutd. De exemplu, conversia atomului de halogen (de exemplu, fluor, clor, brom,
i0od), optional a unei grupari C .6 alchilsulfoniloxi halogenat [de exemplu, metansulfoniloxi, etansulfoniloxi,
triclormetansulfoniloxi, trifluormetansulfoniloxi (triflat)] la o grupare metil, o grupare ciclopropil, o
grupare vinil, o grupare ciano, o grupare formil, o grupare carbonil, o grupare carboxil, o grupare hidroxil,
0 grupare amino, o grupare boril si asemanatoare, conversia gruparii formil in grupare etinil prin reactia de
omologare Seyferth-Gilbert, conversia esterului in grupare carboxi prin hidrolizd, conversia gruparii
carboxi In grupd carbamoil prin amidare, conversia grupdrii carboxi 1n grupd hidroximetil prin reducere,
conversia grupdrii carbonil in forma alcoolica prin reducere sau alchilare, aminarea reductivd a grupdrii
carbonil, oximarea grupdrii carbonil, acilarea gruparii amino, urearea grupdrii amino, sulfonilarea gruparii
amino, alchilarea gruparii amino, substitutia sau aminarea halogenului activ cu amini, alchilarea gruparii
hidroxi, substitutia sau aminarea gruparii hidroxi pot fi mentionate.

La introducerea substituentului si conversia gruparii functionale, atunci cind este prezent un situs
reactiv care poate provoca o reactie diferitd de reactia doritd, o grupare protectoare este introdusid in
prealabil in situsul reactiv prin mijloace cunoscute in sine, reactia obiect este efectuati, iar apoi gruparea
protectoare este, de asemenea, indepértatd prin mijloace cunoscute in sine, prin care un compus din scopul
prezentei inventii poate fi de asemenea produs.

Cand compusul de pornire si intermediarul au o grupare amino, o grupare carboxi sau o grupare
hidroxi ca substituent, aceste grupdri pot fi protejate de o grupare protectoare utilizatd in general in chimia
peptidelor si altele asemenea. In acest caz, compusul obiect poate fi obtinut prin eliminarea grupérii
protectoare dupa cum este necesar dupd reactie.

Compusul (I) obtinut prin metoda de productie mentionatd mai sus poate fi izolat si purificat prin
mijloace cunoscute, cum ar fi extractia cu solvent, schimbarea pH-ului solutiei, transferul de faza,
cristalizarea, recristalizarea, cromatografia si altele asemenea.

Cand compusul (I) are un izomer optic, un stereoizomer, un regioizomer sau un rotamer, acestea
sunt, de asemenea, cuprinse In compusul (I) si pot fi obtinute ca un singur produs conform metodelor de
sintezd si separare cunoscute in sine. De exemplu, cand compusul (I) contine un izomer optic, un izomer
optic dizolvat din acest compus este de asemenea cuprins in compusul (I).

Izomerul optic poate fi produs conform unei metode cunoscute i# sine.

Compusul (I) poate fi un cristal.

Un cristal de compus (I) (denumit in continuare uneori abreviat ca cristalul prezentei inventii)
poate fi produs prin cristalizare, prin aplicarea unei metode de cristalizare cunoscutd in sine.

Cristalul din prezenta inventie este superior In ceea ce priveste proprietitile fizico-chimice (de
exemplu, punctul de topire, solubilitatea, stabilitatea) si proprietitile biologice (de exemplu,
farmacocineticd (absorbabilitate, distributie, metabolism, excretie), eficacitate) si este de asteptat si fie util
ca medicament.
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Compusul (I) poate fi un cocristal sau o sare de cocristal acceptabila farmaceutic. Aici, cocristal sau sare
de cocristal iInseamni o substanta cristalind constand din doud sau mai multe substante particulare care sunt
solide la temperatura camerei, fiecare avand proprietati fizice diferite (de exemplu, structurd, punct de
topire, céldurd de topire, higroscopicitate, solubilitate, stabilitate etc.). Cocristalul si sarea de cocristal pot
fi produse prin metode de cocristalizare cunoscute in sine.

Compusul (I) poate fi un hidrat, non-hidrat, non-solvat sau solvat.

Mai mult, compusul (I) cuprinde, de asemenea, o formi de conversie a deuteriului in care 'H este
convertit in ZH(D).

Compusul (I) poate fi marcat cu un izotop (de exemplu, 3H, 3C, "C, YF, %8, 1) si altele
asemenea. Compusul (I) marcat sau substituit cu un izotop poate fi utilizat ca, de exemplu, un trasor (trasor
PET) utilizat pentru tomografia cu emisie de pozitroni (PET) si poate fi util in domeniile diagnosticului
medical si altele asemenea.

Compusul (I) poate fi utilizat ca promedicament.

Promedicamentul compusului (I) inseamnd un compus care este transformat in compusul (I) cu o
reactie datoratd unei enzime, acid gastric si altele asemenea in conditiile fiziologice din organismul viu,
adicd un compus care este transformat in compus (I) prin oxidare, reducere, hidrolizd enzimatici si altele
asemenea; un compus care este transformat in compusul (I) prin hidrolizd si altele asemenea datoritd
acidului gastric si altele asemenea.

Exemplele de promedicament pentru compusul (I) includ un compus obtinut prin supunerea unei
grupdri amino din compusul (I) la acilare, alchilare sau fosforilare (de exemplu, un compus obtinut prin
supunerea unei grupdri amino din compusul (I) la eicosanoilare, alanilare, pentilaminocarbonilare, (5-metil-
2-0x0-1,3-dioxolen-4-il)metoxicarbonilare, tetrahidrofurilare, pirolidilmetilare, pivaloiloximetilare, tert-
butilare); un compus obtinut prin supunerea unei grupdri hidroxi din compusul (I) la acilare, alchilare,
fosforilare sau borare (de exemplu, un compus obtinut prin supunerea unei grupdri hidroxi din compusul
(I) la acetilare, palmitoilare, propanoilare, pivaloilare, succinilare, fumarilare, alanilare sau
dimetilaminometilcarbonilare); un compus obtinut prin supunerea unei grupéri carboxil din compusul (I)
la esterificare sau amidare (de exemplu, un compus obtinut prin supunerea unei grupiri carboxil din
compusul (I) la esterificare cu etil, esterificare cu fenil, esterificare cu carboximetil, esterificare cu
dimetilaminometil, esterificare cu pivaloiloximetil, esterificare cu etoxicarboniloxietil, esterificare cu
ftalidil, esterificare cu (5-metil-2-oxo0-1,3-dioxolen-4-il)metil, esterificare cu ciclohexiloxicarboniletil sau
metilamidare) si altele asemenea. Acesti compusi pot fi produsi din compusul (I) conform unei metode
cunoscute in sine.

Promedicamentul compusului (I) poate fi, de asemenea, unul care este transformat In compusul (I)
in conditii fiziologice asa cum este descris In "IYAKUHIN no KAIHATSU (Development of
Pharmaceuticals)", Vol. 7, Design of Molecules, p. 163-198, Publicat de HIROKAWA SHOTEN (1990)).

in prezenta descriere, promedicamentul poate forma o sare. Exemple de astfel de sare le includ pe
cele exemplificate ca sare a compusului mai sus mentionat reprezentat prin formula (I).

Compusul (I) sau un promedicament al acestuia (denumit In continuare uneori pur si simplu
abreviat ca compusul prezentei inventii) poate avea o activitate superioard de inhibitie a CDK12 in
organismele vii si poate fi util ca medicament profilactic sau terapeutic pentru cancer, inhibitor pentru
proliferarea cancerului sau un inhibitor al metastazelor canceroase.

Compusul prezentei inventii prezintd activitate inhibitorie a CDK 12, iar compusul prezentei
inventii poate fi de asteptat sd fie, de asemenea, superior ca exprimare a eficacitatii, farmacocineticd (de
exemplu, absorbabilitate, distributie, metabolism, excretie), solubilitate (de exemplu, solubilitate in apa), si
interactiune cu alte produse farmaceutice (de exemplu, actiunea inhibitoare a enzimei de metabolizare a
medicamentelor), stabilitate (de exemplu, stabilitate chimica, stabilitate fatd de enzim#) si astfel compusul
poate fi util ca medicament.

Se poate astepta ca compusul din prezenta inventie si aibd toxicitate scdzutd (de exemplu,
toxicitate acutd, toxicitate cronicd, toxicitate geneticd, toxicitate pentru reproducere, toxicitate cardiaca,
carcinogenitate, toxicitate pentru sistemul nervos central) si poate fi utilizat administrat la mamifere (de
exemplu, soarece, sobolan, hamster, iepure, pisicd, ciine, bovine, oaie, maimuta, om).

Compusul prezentei inventii poate fi util ca agent profilactic sau terapeutic pentru patologia sau
boala cauzatd de CDK12. In plus, compusul prezentei inventii poate fi superior in selectivitatea pentru
inhibarea CDK 12 1n subfamilia CDK si este de asteptat sd aiba toxicitate scdzuta.

Compusul din prezenta inventie este de asteptat sd fie util pentru profilaxia sau tratamentul, de
exemplu, a cancerului [de exemplu, cancerul colorectal (de exemplu, cancerul de colon, cancerul rectal,
cancerul anal, cancerul colorectal familial, cancerul colorectal ereditar nonpolipoz, tumora stromala
gastrointestinald), cancer pulmonar (de exemplu, cancer pulmonar fard celule mici, cancer pulmonar cu
celule mici, mezoteliom malign), mezoteliom, cancer pancreatic (de exemplu, cancer de canal pancreatic,
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tumord endocrind pancreaticd), cancer faringian, cancer laringian, cancer esofagian, cancer de stomac (de
exemplu, adenocarcinom papilar, adenocarcinom mucinos, carcinom adenoscuamos), cancer duodenal,
cancer de intestin subtire, cancer de sin (de exemplu, carcinom ductal invaziv, carcinom ductal in situ,
cancer de san inflamator), cancer ovarian (de exemplu, carcinom ovarian epitlial, tumord cu celule
germinale extragonadale, tumord cu celule germinale ovariane, tumord ovariand cu potential malign
scézut), cancer testicular, cancer de prostata (de exemplu, cancer de prostatd dependent de hormoni, cancer
de prostata nedependent de hormoni, cancer de prostata rezistent la castrare), cancer hepatic (de exemplu,
hepatom , cancer hepatic primar, cancer al cdilor biliare extrahepatice), cancer tiroidian (de exemplu,
carcinom medular tiroidian), cancer de rinichi (de exemplu, carcinom cu celule renale (de exemplu,
carcinom cu celule clare de tip renal), carcinom cu celule tranzitionale in pelvisul renal si ureter), cancer
uterin (de exemplu, cancer de col uterin, cancer de corp uterin, sarcom uterin), coriocarcinom gestational,
tumoare cerebrald (de exemplu, meduloblastom, gliom, astrocitom pineal, astrocitom pilocitar, astrocitom
difuz, astrocitom anaplazic, adenom pituitar), neuroblastom, blastom retinian, cancer de piele (de exemplu,
bazaliom, melanom malign (melanom)), sarcom (de exemplu, rabdomiosarcom, leiomiosarcom, sarcom de
tesut moale, sarcom cu celule fusiforme, osteosarcom), tumord osoasd malignd, cancer de vezicd urinara,
cancer hematologic (de exemplu, mielom multiplu, leucemie, leucemie mieloidd acutd, leucemie
limfocitara acutd), limfom malign, boala Hodgkin, boald mieloproliferativd cronicd), cancer primar
necunoscut], inhibarea proliferarii cancerului, suprimarea metastazelor, promovarea apoptozei sau
profilaxia sau tratamentul leziunilor precanceroase (de ex. sindrom mielodisplazic). In plus, compusul din
prezenta inventie este de asteptat sa fie util pentru profilaxia sau tratamentul sclerodermiei, cirozei, fibrozei
pulmonare idiopatice, bolii inflamatorii intestinale sau distrofiei musculare.

Compusul prezentei inventii poate fi administrat pe cale orald sau parenterald unui mamifer (de
preferintd, uman) asa cum este sau ca medicament amestecat cu un purtitor acceptabil farmacologic.

Un medicament care contine compusul prezentei inventii (uneori pentru a fi abreviat ca
~medicamentul prezentei inventii”) este descris in detaliu mai jos. Exemple de formad de dozare a
medicamentului din prezenta inventie includ preparate orale, cum ar fi tabletd (de exemplu, tabletad acoperita
cu zahdr, tabletd filmat, tableta sublinguald, tabletd bucald, cu integrare rapidd orald), piluld, granula,
pulbere, capsuld (de exemplu, capsuld moale, microcapsule), sirop, emulsie, suspensie, film (de exemplu,
pelicula dezintegrabila oral, peliculd de plasture pentru mucoasa cavitdtii bucale) si altele asemenea. De
asemenea, exemplele de forma de dozare a medicamentului din prezenta inventie includ agenti parenterali
cum ar fi injectie, transfuzie prin picurare, agent transdermic (de exemplu, preparat transdermic de
iontoforezd), supozitor, unguent, preparat nazal, preparat pulmonar, picatura pentru ochi si altele asemenea.
Medicamentul din prezenta inventie poate fi un preparat cu eliberare controlatd, cum ar fi preparat cu
eliberare imediata, preparat cu eliberare sustinutd (de exemplu, microcapsule cu eliberare sustinutd) si altele
asemenea.

Medicamentul din prezenta inventie poate fi produs printr-o metodd de productie cunoscuti (de
exemplu, metoda descrisd in Farmacopeea Japonezd) utilizata in general in domeniul tehnic al formularilor
de preparare. Medicamentul prezentei inventii poate contine, acolo unde este necesar, o cantitate adecvata
dintr-un aditiv utilizat in general in domeniul farmaceutic, cum ar fi excipient, liant, dezintegrant, lubrifiant,
agent de indulcire, surfactant, agent de suspendare, emulgator, colorant, conservant, aromatic, corectant,
stabilizator, agent de ingrosare si altele asemenea.

Acesti aditivi pot fi mentionati ca purtdtori acceptabili din punctul de vedere farmacologic
mentionat mai sus.

De exemplu, tableta poate fi produsi utilizind excipient, liant, dezintegrant, lubrifiant si altele
asemenea, iar pilula si granula pot fi produse utilizand excipient, liant, dezintegrant. In plus, pulberea si
capsulele pot fi produse utilizand excipient si altele asemenea, siropul poate fi produs utilizadnd agent de
indulcire §i altele asemenea, iar emulsia si suspensia pot fi produse utilizdnd agent de suspendare,
surfactant, emulgator si altele asemenea.

Exemplele de excipient includ lactozd, zaharozd, glucoza, amidon, zaharozd, celuloza
microcristalind, glicirizd sub forma de pulbere, manitol, carbonat acid de sodiu, fosfat de calciu si sulfat de
calciu.

Exemplele de liant includ 5 - 10 % in greutate pastd lichidd de amidon, 10 - 20 % in greutate
solutie de gumi arabicd sau solutie de gelatind, 1 - 5 % in greutate solutie de tragacant, solutie de
carboximetil celulozi, solutie de alginat de sodiu si glicerina.

Exemplele de dezintegrant includ amidonul si carbonatul de calciu.

Exemplele de lubrifiant includ stearat de magneziu, acid stearic, stearat de calciu si talc purificat.

Exemplele de Indulcitor includ glucoza, fructozd, zahdr invertit, sorbitol, xilitol, glicerind si sirop
simplu.
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Exemplele de surfactant includ lauril sulfat de sodiu, polisorbat 80, ester monogras al sorbitanului
si stearat de polioxil 40.

Exemplele de agent de suspendare includ guma arabicd, alginat de sodiu, carboximetil celulozi de
sodiu, metil celuloza si bentonita.

Exemplele de emulgator includ guma arabicd, tragacant, gelatind si polisorbat 80.

De exemplu, cdnd medicamentul din prezenta inventie este o tabletd, tableta poate fi produsa
conform unei metode cunoscute In sine prin addugarea, de exemplu, de excipient (de exemplu, lactoza,
zaharozd, amidon), dezintegrant (de exemplu, amidon, carbonat de calciu), liant (de exemplu, amidon,
guma arabicd, carboximetilcelulozd, polivinilpirolidona, hidroxipropilcelulozd) sau lubrifiant (de exemplu,
talc, stearat de magneziu, polietilen glicol 6000) la compusul prezentei inventii, turnarea prin comprimare
a amestecului si, acolo unde este necesar, aplicarea unei acoperiri In scopul mascarii gustului, proprietatii
enterice sau durabilitatii printr-o metodd de acoperire cunoscutd in sine. Ca agent de acoperire utilizat
pentru acoperire, hidroxipropilmetilceluloza, etilceluloza, hidroximetilceluloza, hidroxipropilceluloza,
polioxietilenglicolul, Tween 80, pluronic F68, ftalatul de acetat de celuloza, ftalatul de
hidroxipropilmetilceluloza, acetatul succinat de hidroximetilceluloza, Eudragit (fabricat de Rohm,
Germania, copolimer acid metacrilic- acid acrilic) si colorant (de exemplu, oxid de fier rosu, dioxid de titan)
pot fi utilizati.

Injectia mentionatd mai sus include injectie intravenoasd, injectie subcutanatd, injectie
intradermicd, injectie musculard, injectie intraperitoneald, injectie prin picurare si altele asemenea.

O astfel de injectie poate fi preparatd printr-o metoda cunoscutd in sine, adicd prin dizolvarea,
suspendarea sau emulsionarea compusului din prezenta inventie intr-o solutie apoasd aseptica sau o solutie
uleioasd. Exemplele de solutie apoasd includ solutie salind, izotond (de exemplu, D-sorbitol, D-manitol,
clorurd de sodiu) care contine glucoza si alti agenti auxiliari si altii asemenea. Solutia apoasd poate contine
agenti de solubilizare adecvati, de exemplu, alcool (de exemplu, etanol), polialcool (de exemplu, propilen
glicol, polietilen glicol), surfactant neionic (de exemplu, polisorbat 80, HCO-50). Exemplele de solutie
uleioasd includ ulei de susan, ulei de soia si altele asemenea. Solutia uleioasd poate contine un agent de
solubilizare adecvat. Exemple de agent de solubilizare includ benzoat de benzil, alcool benzilic i altele
asemenea. Injectia poate contine agent de tamponare (de exemplu, tampon fosfat, tampon de acetat de
sodiu), agent de calmare (de exemplu, clorurd de benzalconiu, clorhidrat de procaind), stabilizator (de
exemplu, albumind sericd umand, polietilen glicol), conservant (de exemplu, alcool benzilic, fenol) si altele
asemenea. O injectie astfel preparatd poate fi in general umpluta intr-o fiola.

fn timp ce continutul de compus al prezentei inventii in medicamentul prezentei inventii variaza
in functie de forma de preparare, acesta este in general de aproximativ 0,01 - aproximativ 100 % In greutate,
de preferintd aproximativ 2 - aproximativ 85 % in greutate, In plus, de preferintd, aproximativ 5 -
aproximativ. 70% In greutate, raportat la intregul preparat.

fn timp ce continutul de aditiv din medicamentul din prezenta inventie variazi in functie de forma
de preparat, acesta este In general de la aproximativ 1 pan la aproximativ 99,9% in greutate, de preferinta
de la aproximativ 10 pani la aproximativ 90% in greutate, raportat la intregul preparat.

Compusul prezentei inventii este stabil si cu toxicitate scizuta si poate fi utilizat in siguranta. in
timp ce doza zilnicd de compus din prezenta inventie variaza in functie de starea si greutatea corporald a
pacientilor, tipul de compus, calea de administrare si altele asemenea, In cazul, de exemplu, administrarii
orale la pacienti pentru tratamentul cancerului, doza zilnica pentru un adult (greutate corporald aproximativ
60 kg) este de la aproximativ 1 pand la aproximativ 1000 mg, de preferintd aproximativ 3 pénd la
aproximativ 300 mg, mai preferabil aproximativ 10 pand la 200 mg, ca compus din prezenta inventie care
poate fi administrat intr-o singurd administrare sau administrat in 2 sau 3 portii pe zi.

Cand compusul din prezenta inventie este administrat parenteral, acesta este In general administrat
sub forma de lichid (de exemplu, injectie). In timp ce doza de compus din prezenta inventie variaza in
functie de subiectul administrarii, organul tintd, simptom, metoda de administrare si altele asemenea, este,
de exemplu, aproximativ 0,01 mg - aproximativ 100 mg, de preferintd aproximativ 0,01 - aproximativ 50
mg, mai preferabil aproximativ 0,01 - aproximativ 20 mg, din compusul prezentei inventii raportat la 1 kg
greutate corporald, care este de preferintd administrat prin injectie intravenoasa.

Compusul prezentei inventii poate fi utilizat concomitent cu alte medicamente. Pentru a fi specific,
compusul prezentei inventii poate fi utilizat impreund cu medicamente cum ar fi agenti terapeutici
hormonali, agenti chimioterapeutici, agenti imunoterapeutici, medicamente care inhiba actiunea factorilor
de crestere celulari sau receptori ai factorilor de crestere celulari si altele asemenea. In cele ce urmeaza,
medicamentele care pot fi utilizate in combinatie cu compusul prezentei inventii sunt abreviate ca
medicamente concomitente.

Ca ,agent terapeutic hormonal” se utilizeazd, de exemplu, fosfestrol, dietilstilbestrol,
clorotrianisen, medroxiprogesteron acetat, megestrol acetat, clormadinond acetat, ciproterond acetat,
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danazol, alylestrenol, gestrinond, mepartricin, raloxifen, ormeloxifen, levormeloxifen, anti-estrogen (de
ex., citrat de tamoxifen, citrat de toremifen), preparat pentru pilule, mepitiostan, testrolactond,
aminoglutetimida, agonist LH-RH (de exemplu, acetat de goserelind, buserelind, acetat de leuprorelind),
droloxifen, epitiostanol, sulfonat de etinilestradiol, inhibitor de aromataza, (de ex. hidroclorurd de fadrozol,
anastrazol, retrozol, exemestan, vorozol, formestan), anti-androgen (de exemplu, flutamida, bicartamida,
nilutamidd, enzalutamido), inhibitor al Sa-reductazei (de exemplu, finasterid, epristerid, dutasterid),
medicament cu hormoni corticosuprarenali (de exemplu, dexametazond, prednisolon, betametazona,
triamcinolon), inhibitor al sintezei androgenilor (de exemplu, abirateron), retinoid si medicamente care
intarzie metabolismul retinoidului (de exemplu, liarozol), hormonul glandei tiroide si preparate DDS (Drug
Delivery System) ale acestora.

Ca ,agenti chimioterapeutici”, pot fi folositi agenti de alchilare, antimetaboliti, antibiotice
anticancer §i agenti anticancer derivati din plante.

Ca ,agenti de alchilare” pot fi folositi, de exemplu, mustar de azot, mustar de azot-N-oxid
clorhidrat, clorambutil, ciclofosfamida, ifosfamida, tiotepa, carbochiond, improsulfan tosilat, busulfan,
clorhidrat de nimustind, mitobronitol, melfalan, dacarbazin, ranimustind, fosfat de estranimustina sodici ,
trietilenemelamind, carmustind, lomustind, streptozocind, pipobroman, etoglucid, carboplatin, cisplatin,
miboplatin, nedaplatin, oxaliplatin, altretamind, ambamustind, clorhidrat de dibrospidium, fotemustina,
prednimustind, pumitepa, ribomustind, temozolomida, treosulfan, trofosfamidd, zinostatind stimalamer,
adozelesind, cistemustind, bizelesini, si preparate DDS ale acestora.

Ca ,antimetaboliti” pot fi folositi, de exemplu, mercaptopurind, 6-mercaptopurind ribozida,
tioinozind, metotrexat, pemetrexed, enocitabind, citarabind, ocfosfat de citarabina, clorhidrat de ancitabina,
medicament 5-FU (de exemplu, fluorouracil, tegatur, UFT, doxifluriding, carmofur, galocitabind, emitefur,
capecitabind), aminopterind, nelzarabind, leucovorin de calciu, tabloid, butocind, folinat de calciu,
levofolinat de calciu, cladribind, emitefur, fludarabind, gemcitabind, hidroxicarbamida, pentostatin,
piritrexim, idoxuridind, mitoguazond, tiazofurin, ambamustind, bendamustind si preparate DDS ale
acestora.

Ca antibiotice antitumorale” pot fi folosite, de exemplu, actinomicina D, actinomicina C,
mitomicina C, cromomicind A3, clorhidrat de bleomicina, sulfat de bleomicina, sulfat de peplomicini,
clorhidrat de daunorubicini, clorhidrat de doxorubicind, clorhidrat de aclarubicini, clorhidrat de
pirarubicind, clorhidrat de epirubicind, neocarzinostatind, mitramicing, sarkomicind, carzinofilind, mitotan,
clorhidrat de zorubicind, clorhidrat de mitoxantrond, clorhidrat de idarubicind si preparate DDS ale acestora
(de exemplu, ribozom PEG incapsulat cu doxorubicind).

Ca "medicamente antitumoral derivat din plante” pot fi folosite, de exemplu, etoposid, etoposid
fosfat, vinblastin sulfat, vincristin sulfat, vindesin sulfat, teniposid, paclitaxel, docetaxel, cabazitaxel,
vinorelbin si preparate DDS ale acestora.

Ca ,,agenti imunoterapeutici” pot fi folositi, de exemplu, picibanil, krestin, schizofilan, lentinan,
ubenimex, interferon, interleukind, factor de stimulare a coloniilor de macrofage, factor de stimulare a
coloniilor de granulocite, eritropoietind, limfotoxind, vaccin BCG, corynebacterium parvum, levamisol,
polizaharidd K, procodazol, anticorp anti-CTLA4 (de exemplu, ipilimumab, tremelimumab), anticorp anti-
PD-1 (de exemplu, nivolumab, pembrolizumab), anticorp anti-PD-L1.

LFactoril de crestere celulard” din ,,actiunile de inhibare a medicamentelor ale factorului de
crestere celulard si ale receptorului acestuia” pot fi orice substantd care promoveaza proliferarea celulard,
care este In mod normal o peptida care nu are mai mult de 20.000 greutate moleculard si care poate prezenta
activitate la concentratii scdzute prin legarea la un receptor si in mod specific
(1) EGF (factor de crestere epidermicd) sau substante care posedd in mod substantial aceeasi activitate ca
EGF (de exemplu, TGFa);

(2) insulina sau substante care posedd in mod substantial aceeasi activitate ca insulina (de exemplu, insulina,
IGF (factorul de crestere aseméndtor insulinei)-1, IGF-2),

(3) FGF (factor de crestere a fibroblastelor) sau substante care posedd In mod substantial aceeasi activitate
ca FGF (de exemplu, FGF acid, FGF bazic, KGF (factor de crestere a keratinocitelor), FGF-10) si

(4) alti factori de crestere celulara (de exemplu, CSF (factor de stimulare a coloniilor), EPO (eritropoietind),
IL-2 (interleukina-2), NGF (factor de crestere a nervilor), PDGF (factor de crestere derivat din trombocite),
TGFp (factorul de crestere transformator ), HGF (factor de crestere a hepatocitelor), VEGF (factor de
crestere a endoteliului vascular), heregulind, angiopoietind); pot fi folosite.

"Receptorul factorului de crestere celulard” poate f1 orice receptor capabil sd se lege la factorii de
crestere celulard mentionati mai sus si, in mod specific, receptorul EGF, receptorul de heregulind (de
exemplu, HER3), receptorul de insulind, receptorul IGF-1, receptorul IGF-2, receptorul FGF-1 sau
receptorul FGF-2, receptorul VEGF, receptorul de angiopoietina (de exemplu, Tie2), receptorul PDGF si
altele asemenea.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

MD/EP 3782986 T2 2024.11.30
51

Ca ,,actiuni de inhibare a medicamentelor ale factorului de crestere celulara si ale receptorului
acestuia” se pot folosi, de exemplu, inhibitor de EGF, inhibitor de TGFa, inhibitor de heregulind, inhibitor
de insuling, inhibitor de IGF, inhibitor de FGF, inhibitor de KGF, mhibitor de LCR, inhibitor de EPO,
inhibitor de IL-2, inhibitor de NGF, inhibitor de PDGF, inhibitor de TGFp, inhibitor de HGF, inhibitor de
VEGF, inhibitor de angiopoietind, inhibitor de receptor EGF, inhibitor de HER2, inhibitor de HER4,
inhibitor de receptor de insulind, inhibitor de receptor IGF-1, inhibitor de receptor IGF-2, inhibitor de
receptor FGF-1, Inhibitor de receptor FGF-2, inhibitor de receptor FGF-3, inhibitor de receptor FGF-4,
inhibitor de receptor VEGF, inhibitor Tie-2, inhibitor de receptor PDGF, inhibitor Abl, inhibitor Raf,
inhibitor FLLT3, inhibitor c¢-Kit, inhibitor Src, inhibitor PKC , inhibitor Smo, inhibitor ALK, inhibitor
RORI1, inhibitor Trk, inhibitor Ret, inhibitor mTOR, inhibitor Aurora, inhibitor PLK, inhibitor MEK
(MEK1/2), inhibitor MET, inhibitor CDK, inhibitor Akt, inhibitor ERK, inhibitor PI3K si cei asemenea pot
fi folositi. Mai precis, anticorp anti-VEGF (de exemplu, Bevacizumab, Ramucurumab), anticorp anti-HER2
(de exemplu, Trastuzumab, Pertuzumab), anticorp anti-EGFR (de exemplu, Cetuximab, Panitumumab,
Matuzumab, Nimotuzumab), anticorp anti-HGF, Imatinib, Erlotinib, Gefitinib, Sorafenib, Sunitinib,
Dasatinib, Lapatinib, Vatalanib, Ibrutinib, Bosutinib, Cabozantinib, Crizotinib, Alectinib, Vismodegib,
Axitinib, Motesanib, Nilotinib, 6-[4-(4-etilpiperazin-1-ilmetil)fenil]-N-[1(R)-feniletil]-7H-pirolo[2,3-
dJpirimidin-4-amina (AEE-788), Vandetanib, Temsirolimus, Everolimus, Enzastaurin, Tozasertib, fosfat
de 2-[N-[3-[4-[5-[N-(3-fluorfenil)carbamoilmetil]-1H-pirazol-3-ilamino]chinazolin-7-iloxi]propil ]-N-
etilamino]etil (AZD-1152), acid 4-[9-cloro-7-(2,6-difluorfenil)-SH-pirimido[5,4-d][2]benzazepin-2-
ilamino]benzoic, sare sodicd de N-[2-metoxi-5-[(E)-2-(2,4,6-trimetoxifenil)vinilsulfonilmetil [fenil |glicina
(ON-1910Na), Volasertib, Selumetinib, Trametinib, N-[2(R),3-dihidroxipropoxi]-3,4-difluor-2-(2-fluor-4-
iodofenilamino) benzamidd (PD-0325901), Bosutinib, Regorafenib, Afatinib, Idelalisib, Ceritinib,
Dabrafenib si altele asemenea.

Pe langd medicamentele mentionate mai sus, asparaginaza, aceglatona, clorhidratul de
procarbazind, sarea complexd protoporfirina-cobalt, hematoporfirina-sodiul mercuric, inhibitorul
topoizomerazei I (de exemplu, irinotecan, topotecan, indotecan, Indimitecan), inhibitor al topoizomerazei
IT, factorul inductor de diferentiere (de ex., retinoid, vitamina D), alt inhibitor al angiogenezei (de exemplu,
fumagilina, extract de rechin, inhibitor de COX-2), a-blocant (de exemplu, clorhidrat de tamsulosin), acid
bisfosfonic (de exemplu, pamidronat, zoledronat), talidomida , lenalidomida, pomalidomida, 5-azacitiding,
decitabind, inhibitor de proteazom (de exemplu, bortezomib, carfilzomib, ixazomib), inhibitor NEDDS (de
exemplu, Pevonedistat), inhibitor UAE, inhibitor PARP (de exemplu, Olaparib, Niraparib, Veliparib,
Rucaparib), anticorpi antitumorali cum ar fi anticorpul anti-CD20 (de exemplu, Rituximab,
Obinutuzumab), anticorpul anti-CCR4 (de exemplu, Mogamulizumab) si altele asemenea, complexul de
medicamente cu anticorpi (de exemplu, trastuzumab emtansine, brenximab vedotin) si altele asemenea pot
fi, de asemenea, utilizate ca medicament.

Prin combinarea compusului din prezenta inventie si a unui medicament concomitent, se pot obtine
efecte superioare cum ar fi (1) doza poate fi redusd in comparatie cu administrarea unicd a compusului
prezentei inventii sau a unui medicament concomitent, (2) medicamentul care trebuie combinat cu
compusul din prezenta inventie poate fi selectat in functie de starea pacientilor (caz usor, caz sever si altele
asemenea), (3) perioada de tratament poate fi setatd mai lungd, (4) poate fi proiectat un efect de tratament
sustinut, (5) se poate obtine un efect sinergic printr-o utilizare combinatd a compusului prezentei inventii
si a unui medicament concomitent si altele asemenea.

n cele ce urmeaza, compusul prezentei inventii si un medicament concomitent utilizate in
combinatie sunt denumite "agentul combinat al prezentei inventii".

Cand se administreazd agentul combinat al prezentei inventii, perioada de administrare nu este
limitata si compusul prezentei inventii i medicamentul concomitent pot fi administrate simultan sau pot fi
administrate la un interval de timp unui subiect de administrare. Cand este administrat la un interval de
timp, intervalul variaza in functie de ingredientul eficient, forma de dozare si metoda de administrare si, de
exemplu, cand medicamentul concomitent este administrat mai intai, o metoda in care compusul prezentei
inventii este administrat 1n intervalul de timp. de la 1 minut la 3 zile, de preferintd de la 10 minute la 1 zi,
mai preferabil de la 15 minute la 1 ord, dupa administrarea medicamentului concomitent este un exemplu.
Cand compusul din prezenta inventie este administrat mai ntdi, o metodd in care medicamentul
concomitent este administrat 1n intervalul de timp de la 1 minut la 1 zi, de preferintd de la 10 minute la 6
ore, mai preferabil de la 15 minute la 1 ord dupd administrarea compusul prezentei inventii este un exemplu.
Doza medicamentului concomitent poate fi determinata in functie de doza utilizata clinic si poate fi selectata
in mod adecvat in functie de subiectul de administrare, calea de administrare, boald, combinatie si altele
asemenea.

Ca mod de administrare a compusului prezentei inventii si a medicamentului concomitent, pot fi
mentionate urmitoarele metode: (1) Compusul prezentei inventii si medicamentul concomitent sunt
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formulate simultan pentru a da un singur preparat care este administrat. (2) Compusul prezentei inventii si
medicamentul concomitent sunt formulate separat pentru a da doud tipuri de preparate care sunt
administrate simultan pe aceeasi cale de administrare. (3) Compusul prezentei inventii $i medicamentul
concomitent sunt formulate separat pentru a da doud tipuri de preparate care sunt administrate pe aceeasi
cale de administrare la timpi esalonati. (4) Compusul prezentei inventii $i medicamentul concomitent sunt
formulate separat pentru a da doua tipuri de preparate care sunt administrate simultan pe diferite cii de
administrare. (5) Compusul prezentei inventii si medicamentul concomitent sunt formulate separat pentru
a da douad tipuri de preparate care sunt administrate prin diferite cdi de administrare la timpi esalonati (de
exemplu, compusul prezentei inventii si medicamentul concomitent sunt administrate in aceastd ordine, sau
in ordine inversa) si altele asemenea.

Doza de medicament concomitent poate fi determinatid In mod corespunzitor pe baza dozei
utilizate 1n situatii clinice. Raportul de amestecare a compusului din prezenta inventie si a unui medicament
concomitent poate fi determinat in mod adecvat in functie de subiectul de administrare, calea de
administrare, boala tintd, simptom, combinatie §i altele asemenea. De exemplu, atunci cind subiectul
administrarii este un om, se pot utiliza 0,01 pana la 100 parti in greutate dintr-un medicament concomitent
per 1 parte in greutate din compusul prezentei inventii.

Mai mult, compusul prezentei inventii sau agentul combinat al prezentei inventii poate fi utilizat
in combinatie cu o terapiec non-medicamentoasd. In mod specific, compusul din prezenta inventie sau
agentul combinat al prezentei inventii poate fi combinat cu o terapie non-medicamentoasa, cum ar fi (1)
chirurgie, (2) chimioterapie presurizatd folosind angiotensind II si altele asemenea, (3) terapie genicd, (4)
terapie hipertermicad, (5) crioterapie, (6) metoda de cauterizare cu laser, (7) radioterapie.

De exemplu, folosind compusul din prezenta inventie sau agentul combinat din prezenta inventie
inainte sau dupa interventia chirurgicald mentionatd anterior sau altele asemenea, sau Inainte sau dupd un
tratament care combind doud sau trei tipuri dintre acestea, efecte cum ar fi prevenirea exprimarii rezistentei,
pot fi realizate prelungirea perioadei fard boald (supravietuirea fard boald), suprimarea metastazei sau
recidivei cancerului, prelungirea vietii si altele asemenea.

fn plus, un tratament cu compusul din prezenta inventie sau agentul combinat al prezentei inventii
si o terapie de sustinere [(i) administrarea diferitelor antibiotice (de exemplu, P-lactame cum ar fi
pansporina si altele asemenea, macrolide cum ar fi claritromicini si altele asemenea) pentru o combinatie
de boli infectioase, (i1) administrarea de hiperalimentare intravenoasi, prepararea de aminoacizi, prepararea
generald de vitamine pentru ameliorarea malnutritiei, (ii1) administrarea de morfind pentru ameliorarea
durerit, (1v) administrarea de medicamente care amelioreaza efectele secundare, cum ar fi greata, varsaturi,
anorexie, diaree, leucopenie, trombocitopenie, reducerea concentratiei de hemoglobind, caderea parului,
hepatopatie, renopatie, DIC, febrd si altele asemenea si (v) administrarea de medicamente care suprima
rezistenta cancerului la mai multe medicamente] pot fi de asemenea combinate .

[Exemplu]

Prezenta inventie este explicatd in detaliu prin referire la urmditoarele exemple, exemple
experimentale si exemple de formulare care nu limiteaza prezenta inventie si pot fi modificate fard a se
indepdrta de scopul prezentei inventii.

"Temperatura camerei” din urmatoarele exemple indicd intervalul de la aproximativ 10°C pand la
aproximativ 35°C. Raportul pentru un solvent amestecat este, dacd nu se specifica altfel, un raport de
amestecare in volum si % inseamni % In greutate daca nu se specific altfel.

Daca nu este indicat In mod special, eluarea In cromatografie pe coloand din Exemple a fost
realizatd sub observatie prin TLC (cromatografie In strat subtire). Pentru observarea TLC, 60F ;54 fabricat
de Merck a fost folosit ca placd TLC, iar solventul utilizat ca solvent de eluare pentru cromatografia pe
coloani a fost folosit ca solvent de dezvoltare. Pentru detectie, in plus, a fost adoptat un detector UV. In
cromatografia pe coloand cu silicagel, indicativul NH finseamna utilizarea de silicagel legat de
aminopropilsilan. In HPLC preparativd (cromatografie lichidd de fnalti performantd), indicativul C18
inseamna utilizarea gelului de silice legat cu octadecil. Raportul prezentat pentru solventii de eluare este,
dacd nu se specificd altfel, un raport de amestecare in volum.

Pentru analiza 'H s-au folosit software-ul RMN, ACD/SpecManager (nume comercial) si altele
asemenea. Varfurile foarte usoare pentru protonii unei grupdri hidroxi, ale unei grupdri amino si altele
asemenea nu sunt uneori descrise.

MS a fost méasuratd prin LC/MS. Ca metoda de ionizare, a fost utilizatd metoda ESI sau metoda
APCI. Datele indici cele gasite. In general, se observa varfuri de ioni moleculari; cu toate acestea, ele pot
fi observate ca ion fragment. In cazul unei saruri, in general, se observd un varf de ion molecular sau un
varf de ion fragment dintr-o forma libera.

fn urmatoarele exemple, sunt utilizate urmatoarele abrevieri.
mp.: punct de topire
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MS: spectru de masa
M: concentratie molara
N: normalitate
CDCli: deuterocloroform
DMSO-dg: deuterodimetil sulfoxid
'H NMR: rezonanti magnetici nucleari a protonilor
LC/MS: spectrometru de masd pentru cromatograf lichid
ESI: ionizare prin electrospray
APCI: ionizare chimici la presiune atmosferica
Pd,(dba)s: tris(dibenzilidenacetona)dipaladiu (0)
XANTPHOS: (9,9-dimetil-9H-xanten-4,5-diil )bis(difenilfosfing)
TFA: acid trifluoracetic
DIPEA: N,N-diizopropiletilamina
PdClx(dppf): dicloro[1,1'-bis(difenilfosfino)ferocen]paladiu(Il)
PdCl,(Amphos),: diclorobis(di-tert-butil(4-dimetilaminofenil )fosfind)paladiu(Il)
Pd(PPh3)s: tetrakis trifenilfosfinpaladiu (0)
DMA: N,N-dimetilacetamida
DMF: N,N-dimetilformamida
THF: tetrahidrofuran
DME: 1,2-dimetoxictan
MeOH: metanol
DMSO: dimetil sulfoxid
AcOH: acid acetic
NMP: N-metilpirolidona
TEA: trietilamina
DMAP: 4-dimetilaminopiridina
Exemplul 199

3-benzil- 1 -(trans-4-((5-ciano-4-((3-hidroxipropil)Jamino)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-1-(4-
(1-metil-1H- pirazol-4-il)fenil)uree
A) (trans-4-((4-bromfenil)amino)ciclohexil)carbamat de tert-butil

Un amestec de (trans-4-aminociclohexil)carbamat de tert-butil (1,5 g), 1-brom-4-iodobenzen (1,98
2), XANTPHOS (0,486 g), 2-metilpropan-2-olat de sodiu (1,01 g) si toluenul (30 ml) a fost dezaerat si
substituit cu argon. La amestec s-a addugat Pd,(dba)s (0.385 g) la temperatura camerei, iar amestecul a fost
agitat sub atmosfera de argon la 80°C peste noapte. Amestecul de reactie a fost adaugat la apa la temperatura
camerei $i amestecul a fost extras cu acetat de etil. Stratul organic a fost separat, spilat cu apa si saramura
saturatd si uscat pe sulfat de magneziu anhidru, iar solventul a fost evaporat sub presiune redusa. Reziduul
a fost purificat prin cromatografie pe coloand cu silicagel (silicagel, acetat de etil/hexan si NH, acetat de
etil/hexan) pentru a da compusul din titlu (1,16 g).
MS: [M+H]* 369.1, 371.1.
B) (trans-4-((4-(1-metil-1H-pirazol-4-il)fenil)amino)ciclohexil)carbamat de tert-butil

Un amestec de (trans-4-((4-bromfenil)amino)ciclohexil)carbamat de tert-butil (1,67 g), 1-metil-4-
(4,4,5,5-tetrametil -1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1 H-pirazol (1,411 g), carbonat de cesiu (2,95 g), DMF (30 ml)
si apd (3 ml) a fost dezaerat si substituit cu argon. La amestec s-a addugat PACI,(Amphos), (0,304 g) la
temperatura camerei, iar amestecul a fost agitat sub atmosfera de argon la 100°C peste noapte. Amestecul
de reactie a fost adaugat la apa la temperatura camerei si amestecul a fost extras cu acetat de etil. Stratul
organic a fost separat, spalat cu apd si saramura saturatd, uscat pe sulfat de magneziu anhidru si concentrat
sub presiune redusid. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe coloand cu silicagel (acetat de
etil/hexan) pentru a da compusul din titlu (1,41 g).
MS: [M+H]* 371.2.
C) (trans-4-((benzilcarbamoil)(4-(1-metil-1H-pirazol-4-i)fenil)amino) ciclohexil)carbamat de tert-
butil

La un amestec de tert-butil (trans-4-((4-(1-metil- 1 H-pirazol-4-il)fenil)amino)ciclohexil)carbamat
(500 mg), TEA (0,563 mL) si THF (12 mL) s-a addugat benzilizocianat (0,500 ml.) la temperatura camerei,
iar amestecul a fost agitat peste noapte. Amestecul de reactie a fost adaugat la apd la temperatura camerei
s1 precipitatul a fost colectat prin filtrare. Solidul obtinut a fost purificat prin cromatografie pe coloana cu
silicagel (NH, acetat de etil/hexan) pentru a da compusul din titlu (610 mg).
MS: [M+H]* 504,3.
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D) Clorhidrat de 1-(trans-4-aminociclohexil)-3-benzil-1-(4-(1-metil-1H-pirazol-4-il)fenil)uree

La un amestec de tert-butil (trans-4-((benzilcarbamoil) (4-(1-metil-1H-pirazol-4-
iDfenil)amino)ciclohexil)carbamat (610 mg) si THF (15 mL) s-a addugat solutie de acetat de etil acid
clorhidric 4 M (30,3 mL) la temperatura camerei si amestecul a fost agitat la temperatura camerei timp de
3 ore. Amestecul a fost concentrat sub presiune redusd pentru a da compusul din titlu (533 mg).
MS: [M+H]* 404.2.
E) 3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-((3-hidroxipropil)amino)-pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-1-(4-(1-
metil-1H-pirazol-4-il)fenil)uree

Un amestec de clorhidrat de 1-(trans-4-aminociclohexil)-3-benzil-1-(4-(1-metil-1H-pirazol-4-
iDfenil)uree (207 mg), DIPEA (0,334 mL), 2-clor-4-((3-hidroxipropil)amino)pirimidin-5-carbonitril (100
mg) si DMF (5 mL) au fost agitate la temperatura camerei peste noapte. La amestecul de reactie s-a addugat
apd la temperatura camerei si amestecul s-a extras cu acetat de etil. Stratul organic a fost separat, spalat cu
apd si saramurd saturatd si uscat pe sulfat de magneziu anhidru. Solventul a fost evaporat sub presiune
redusd. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe coloand cu silicagel (acetat de etil/hexan), iar solidul
obtinut a fost spélat cu acetat de etil/heptan si cristalizat pentru a da compusul din titlu (34,4 mg).
'H RMN (300 MHz, DMSO-dg) 8 0,99-1,20 (2H, m), 1,37 (2H, d, J = 12,7 Hz), 1,55-1,72 (2H, m), 1,72-
1,98 (4H, m), 3,25-3,51 (5H, m), 3,87 (3H, s), 4,15 (2H, d, ] = 5,8 Hz), 4,18-4,31 (1H, m), 4,38-4,52 (1H,
m), 5,70-5,91 (1H, m), 7,11-7,52 (9H, m), 7,62 (2H, dd, J = 8,3, 2,7 Hz), 7,89 (1H, s), 8,06-8,12 (1H, m),
8,17 (1H, s).
Exemplul 319

3-benzil- 1 -(trans-4-((5-ciano-4-(oxetan-3-ilamino)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil )-1-(5-(1-
metil-1H-pirazol) -4-il)piridin-2-il)uree
A) (trans-4-((5-bromopiridin-2-il)amino)ciclohexil)carbamat de tert-butil

Un amestec de (trans-4-aminociclohexil)carbamat de tert-butil (14,53 ml), 5-brom-2-fluorpiridina
(22,8 g), DIPEA (30,5 g) si NMP (250 ml) a fost agitat la 180°C timp de 4 ore. La amestecul de reactie a
fost addugata apa la 0°C si amestecul a fost agitat la temperatura camerei timp de 1 ord. Solidul obtinut a
fost colectat prin filtrare si cristalizat din acetat de etil/heptan pentru a da compusul din titlu (11,62 g). MS:
[M+H]* 370,1.
B) (5-bromopiridin-2-il) (trans-4-((tert-butoxicarbonil)amino)ciclohexil)carbamat de 4-nitrofenil

Un amestec de (trans-4-((5-bromopiridin-2-il)amino)ciclohexil)carbamat de tert-butil (50,96 g),
DIPEA (73,3 g), carbonoclorurat de 4-nitrofenil (56,6 g) si THF (600 ml) ) s-a agitat la temperatura camerei
timp de 4 ore. La amestecul de reactie s-a addugat solutie apoasd saturatd de clorurd de amoniu la
temperatura camerei i amestecul a fost extras cu acetat de etil. Stratul organic a fost separat, spilat cu
solutie apoasa saturatd de carbonat acid de sodiu si saramurd saturatd i uscat pe sulfat de magneziu anhidru.
Solventul a fost evaporat sub presiune redusad. Reziduul a fost cristalizat din acetat de etil/hexan pentru a
da compusul din titlu (62,26 g).
S: [M+H-Boc]* 435.1.
C) (trans-4-((benzilcarbamoil)(5-bromopiridin-2-il)amino)ciclohexil)carbamat de tert-butil

Un amestec de 4-nitrofenil (5-bromopiridin-2-il) (trans-4-((tert-
butoxicarbonil)amino)ciclohexil)carbamat (66,54 g), 1-fenilmetanamind (40,4 g) si NMP (500 mL) a fost
agitat la 70°C peste noapte. La amestecul de reactie s-a adaugat solutie apoasa saturatd de clorurd de amoniu
la temperatura camerei si amestecul a fost agitat la temperatura camerei timp de 1 ord. Precipitatul obtinut
a fost colectat prin filtrare, spalat cu apé si cristalizat din acetat de etil/hexan pentru a da compusul din titlu
(50,19 g).
MS: [M+H]* 503.2.
D) (trans-4-((benzilcarbamoil)(5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-2-il)amino)ciclohexil)carbamat de
tert-butil

Un amestec de (trans-4-((benzilcarbamoil) (5-bromopiridin-2-il)amino)ciclohexil)carbamat de
tert-butil (50,19 g), 1-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil -1,3,2-dioxaborolan-2-il)- 1 H-pirazol (27,8 g), PACL(dppf)
aduct de diclormetan (4,15 g), solutie apoasd de carbonat de cesiu 2 M (100 mL) si DMF (500 mL) au fost
agitate sub atmosferd de argon la 100°C timp de 3 ore. La amestecul de reactie s-a addugat apid la
temperatura camerei $i amestecul s-a extras cu acetat de etil. Stratul organic a fost separat, spalat cu apa si
saramurd saturatd i uscat pe sulfat de magneziu anhidru. Solventul a fost evaporat sub presiune redusa.
Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe coloand cu silicagel (NH, acetat de etil/hexan) si solidul
obtinut a fost cristalizat din acetat de etil/hexan pentru a da compusul din titlu (42,37 g).
MS: [M+H]* 505.3.
E) Clorhidrat de 1-(trans-4-aminociclohexil)-3-benzil-1-(5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-2-il)uree

La un amestec de tert-butil (trans-4-((benzilcarbamoil) (5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-2-
il)amino)ciclohexil)carbamat (42,37 g) si THF ( 700 mL) s-a addugat solutie de acetat de etil acid clorhidric
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4 M (70 mL) la temperatura camerei. Amestecul de reactie a fost agitat sub atmosfera de azot la temperatura
camerei timp de 9 ore. Precipitatul a fost colectat prin filtrare pentru a da compusul din titlu (40,23 g).
MS: [M+H]* 405.2.
F)  3-benzil-1-(trans-4-((4-clor-5-cianopirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-1-(5-(1-metil-1H-pirazol-4-
il)piridin-2-il)uree

Un amestec de clorhidrat de 1-(trans-4-aminociclohexil)-3-benzil-1-(5-(1-metil-1H-pirazol-4-
il)piridin-2-il)uree (10,01 g), 2, 4-diclorpirimidin-5-carbonitril (4,34 g), DIPEA (8,8 g) si DMA (250 mL)
au fost agitate la temperatura camerei timp de 3 ore. La amestecul de reactie s-a addugat apa si amestecul
s-a extras cu acetat de etil. Stratul organic a fost separat, spilat cu saramura saturata si uscat pe sulfat de
magneziu anhidru. Solventul a fost evaporat sub presiune redusd. Reziduul a fost purificat prin
cromatografie pe coloani cu silicagel (acetat de etil/metanol) pentru a da compusul din titlu (3,59 g).
MS: [M+H]* 542.2.
G) 3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-(oxetan-3-ilamino)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-1-(5-(1-metil-
1H-pirazol-4-il)piridin-2-il)uree

La un amestec de 3-benzil-1-(trans-4-((4-clor-5-cianopirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-1-(5-(1-
metil-1H-pirazol-4- il)piridin-2-il)uree (150 mg) si NMP (3 mL) au fost addugate oxetan-3-amind (40,5
mg) si DIPEA (0,147 mL) la temperatura camerei. Amestecul de reactie a fost agitat sub atmosfera de azot
la 60°C timp de 3 ore. La amestecul de reactie s-a addugat solutie apoasa saturatd de clorurd de amoniu la
temperatura camerei si amestecul a fost extras cu acetat de etil. Stratul organic a fost separat, spélat cu apa
s1 saramurd saturatd si uscat pe sulfat de magneziu anhidru. Solventul a fost evaporat sub presiune redusi.
Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe coloana cu silicagel (NH, metanol/acetat de etil) si cristalizat
din acetat de etil/heptan pentru a da compusul din titlu (113 mg).
'H RMN (300 MHz, DMSO-de) 8 1,21-1,57 (4H, m), 1,67-1,94 (4H, m), 3,34-3,64 (1H, m), 3,89 (3H, s),
4,09-4,27 (3H, m), 4,53-4,72 (4H) , m), 4,74-5,03 (1H, m), 6,45-6,54 (1H, m), 7,15-7,33 (6H, m), 7,36-
7,64 (1H, m), 7,93-8,08 (3H, m), 8,13 -8,21 (1H, m), 8,23-8,31 (1H, m), 8,73-8,81 (1H, m).
Exemplul 440
3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-(5-(metilsulfonil)piridin-3-il)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-1-(5-(1-
metil-1H-pirazol-4-il)piridin-2-iljuree

Un amestec de 3-benzil-1-(trans-4-((4-clor-5-cianopirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-1-(5-(1-
metil-1H-pirazol-4-il)piridin-2-iljuree (100 mg), acid (5-(metilsulfonil)piridin-3-il)boronic (55,6 mg),
PACLy(Amphos), (12.41 mg), solutie apoasd de carbonat de cesiu 2 M (0,184 mL) si NMP (3 mL) au fost
agitate sub iradiere cu microunde la 100°C timp de 1 ord. Amestecul de reactie a fost diluat cu acetat de etil
(30 ml) si apd (20 ml) si amestecul a fost extras cu acetat de etil. Stratul organic a fost separat, spilat cu
apd si saramurd saturatd si uscat pe sulfat de magneziu anhidru. Solventul a fost evaporat sub presiune
redusi. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe coloand cu silicagel (NH, acetat de etil). Reziduul a
fost purificat prin HPLC (L-Columna 2 ODS, fazd mobila: apéd/acetonitril (5 mM pe bazd de acetat de
amoniu)). La fractia obtinutd s-a addugat solutie apoasa saturatd de carbonat acid de sodiu si amestecul a
fost extras cu acetat de etil. Stratul organic a fost separat, uscat pe sulfat de magneziu anhidru, concentrat
sub presiune redusd, cristalizat din DMSO si apd pentru a da compusul din titlu (30,3 mg).
'HRMN (300 MHz, DMSO-d6) 8 1,36-1,57 (4H, m), 1,75-2,06 (4H, m), 3,34-3,41 (3H, m), 3,59-3,77 (1H,
m), 3,84-3,94 (3H, m), 4,09-4,32 (3H, m), 6,44-6,59 (1H, m), 7,14-7,35 (6H, m), 7,94-8,03 (2H, m), 8,22-
8,29 (1H, m), 8,49-8,67 (1H, m) , 8,70-8,78 (2H, m), 8,78-8,87 (1H, m), 9,22-9,27 (1H, m), 9,29-9,37 (1H,
m).
Exemplul 469
3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-(3-metil-1H-pirazol-5-il)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-1-(5-(1-
metil-1H-pirazol-4-il)piridin-2-iljuree
A) 3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-(3-metil-1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-pirazol-5-il)pirimidin-2-
i)amino)ciclohexil)-1-(5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-2-il)uree

Un amestec de 3-benzil-1-(trans-4-((4-clor-5-cianopirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-1-(5-(1-
metil-1H-pirazol-4-il)piridin-2-iljuree  (168,7 mg), 3-metil-1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-5-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2- dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol (100 mg), PACI,(Amphos), (22.04 mg), solutie apoasi de
carbonat de sodiu 2 M (0,311 mL), DME (1,2 mL) si DMF (0,6 mL) au fost agitate sub iradiere cu
microunde la 100°C timp de 1 ord. Materialul insolubil a fost filtrat, iar filtratul a fost concentrat sub
presiune redusd. Reziduul a fost purificat prin cromatogratie pe coloana cu silicagel (acetat de etil/metanol)
pentru a da compusul din titlu (210 mg).
MS: [M+H]* 672.5.
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B) 3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-(3-metil-1H-pirazol-5-il)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-1-(5-(1-
metil-1H-pirazol-4-il)piridin-2-iljuree

Un amestec de 3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-(3-metil-1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)- 1 H-pirazol -
5-iD)pirimidind -2-il)amino)ciclohexil)-1-(5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-2-il)uree (210 mg), solutie de
metanol de acid clorhidric 2 M (0,469 mL) si metanol (3 ml) a fost agitat la temperatura camerei peste
noapte. L.a amestecul de reactie s-a addugat solutie apoasa saturatd de carbonat acid de sodiu si solventul s-
a evaporat sub presiune redusd. Reziduul a fost purificat prin cromatogratie pe coloand cu silicagel (acetat
de etil/metanol) pentru a da compusul din titlu (43,2 mg).
'H RMN (300 MHz, DMSO0-d6) § 1,32-1,59 (4H, m), 1,75-2,03 (4H, m), 2,29 (3H, d, J = 4,1Hz), 3,55-3,73
(1H, m), 3,89 (3H, s), 4,20 ( 3H, d, I = 5,7 Hz), 6,49-6,60 (2H, m), 7,15-7,34 (6H, m), 7,94-8,16 (3H, m),
8,24-8,31 (1H, m), 8,59 (1H, d, J = 13,0 Hz), 8,73-8,82 (1H, m), 13,11-13,22 (1H, m).
Exemplul 482
3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-(3-hidroxi-3-metilazetidin-1-il)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-1-(5-
(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-2-il)uree

Un amestec de clorhidrat de 3-metilazetidin-3-ol (22,91 mg), DIPEA (0,097 ml), 3-benzil-1-
(trans-4-((4-clor-5-cianopirimidin-2-il)amino)ciclohexil)- 1 -(5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-2-iljuree
(75 mg) si DMF (5 mL) au fost agitate la temperatura camerei. Amestecul de reactie a fost purificat prin
cromatografie pe coloani cu silicagel (acetat de etil/hexan/metanol) pentru a da compusul din titlu (48 mg).
'H RMN (300 MHz, DMSO-d6) 8 1,39 (7H, s), 1,79 (3H, brs), 1,92 (1H, brs), 3,36-3,73 (1H, m), 3,89 (3H,
s), 4,19 (7TH, d,J =5,95 Hz) , 5,66 (1H, d, ] = 13,79 Hz), 6,45-6,55 (1H, m), 7,16-7,31 (6H, m), 7,51 (1H,
dd, J =18,32,7,84 Hz), 7,95-8,02 (2H) , m), 8,16 (1H, d, J = 16,63 Hz), 8,26 (1H, d, J = 3,31Hz), 8,76 (1H,
dd, J =3,76 Hz).
Exemplul 483
3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-(oxetan-3-ilamino)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-1-(4-(1-metil-6-
oxo0-1,6-dihidropiridin-3-il)fenil)uree
A) (trans-4-((benzilcarbamoil)(4-(1-metil-6-0x0-1,6-dihidropiridin-3-
il)fenil)amino)ciclohexil)carbamat de tert-butil

Un amestec de (trans-4-((benzilcarbamoil) (4-bromfenil)amino) ciclohexil)carbamat de tert-butil
(2,5 g), l-metil-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridin-2(1H)-ond (1,755 g), PdCI:(dppf)
aduct de clorurd de metilen (0,406 g), carbonat de cesiu (3,24 g), apd (5 mL) si DMF (50 mL) au fost agitate
sub atmosferd de argon la 90°C timp de 2 ore. La amestecul de reactie s-a addugat saramura saturati si
amestecul a fost extras cu acetat de etil. Stratul organic a fost separat, spilat cu saramura saturatd si uscat
pe sulfat de magneziu anhidru. Solventul a fost evaporat sub presiune redusi. Reziduul a fost purificat prin
cromatografie pe coloand cu silicagel (acetat de etil/hexan) pentru a da compusul din titlu (2,09 g).
MS: [M+H]* 531.3.
B) Clorhidrat de 1-(trans-4-aminociclohexil)-3-benzil-1-(4-(1-metil-6-oxo0-1,6-dihidropiridin-3-
iDfenil)uree

Un amestec de (trans-4-((benzilcarbamoil) (4-(1-metil-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-
ihfenil)amino)ciclohexil)carbamat de tert-butil (2,09 g), 4 M solutie de acetat de etil de acid clorhidric (50
mL) si MeOH (90 mL) au fost agitate la temperatura camerei timp de 18 ore. Solventul a fost evaporat sub
presiune redusi, iar precipitatul a fost suspendat in acetat de etil si eter diizopropilic si colectat prin filtrare
pentru a da compusul din titlu (1,67 g).
MS: [M+H]* 431.2.
C) 3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-(oxetan-3-ilamino)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-1-(4-(1-metil-
6-0x0-1,6-dihidropiridin-3-il)fenil)uree

Un amestec de clorhidrat de 1-(trans-4-aminociclohexil)-3-benzil-1-(4-(1-metil-6-oxo-1,6-
dihidropiridin-3-il)fenil)uree (107,1 mg), 2-clor-4-(oxetan-3-ilamino)pirimidin-5-carbonitril (58,4 mg),
DIPEA (148 mg) si NMP (2 mL) au fost agitate la temperatura camerei timp de 16 ore. La amestecul de
reactie s-a addugat apd la temperatura camerei §i amestecul s-a extras cu acetat de etil. Stratul organic a fost
separat, spélat cu apd i saramurd saturatd si uscat pe sulfat de magneziu anhidru. Solventul a fost evaporat
sub presiune redusd. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe coloand cu silicagel (NH, acetat de
etil/metanol) si cristalizat din etanol si hexan pentru a da compusul din titlu (17,1 mg).
'HRMN (300 MHz, DMSO-d6) 3 0,99-1,21 (2H, m), 1,26-1,49 (2H, m), 1,73-1,96 (4H, m), 3,37-3,48 (1H,
m), 3,52 (3H, s), 4,16 (2H, d , I = 5,7 Hz), 4,19-4,37 (1H, m), 4,49-4,70 (4H, m), 4,71-5,05 (1H, m), 5,72-
5,94 (1H, m), 6,41-6,58 (1H, m), ), 7,12-7,43 (7H, m), 7,53-7,92 (4H, m), 7,93-8,09 (1H, m), §,10-8,31
(2H, m).
Exemplul 485
3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-(oxetan-3-iloxi)pirimidin-2-il)Jamino)ciclohexil)-1-(5-(1-metil-1H-
pirazol-4-il)piridin-2-iljuree
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A) 2-clor-4-(oxetan-3-iloxi)pirimidin-5-carbonitril

La un amestec de hidrurd de sodiu (60% dispersie de ulei, 25,3 mg) si THF (8 mL) s-a addugat
oxetan-3-ol (46,8 mg) si amestecul a fost agitat la 0°C timp de 10 min. La amestec s-a addugat 2,4-
diclorpirimidin-5-carbonitril (100 mg) la 0°C si amestecul a fost agitat timp de 1 ord. La amestecul de
reactie s-au addugat solutie apoasa saturatd de clorurd de amoniu §i acetat de etil, iar amestecul a fost extras
cu acetat de etil. Stratul organic a fost separat si uscat pe sulfat de magneziu anhidru. Solventul a fost
evaporat sub presiune redusi. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe coloani cu silicagel (acetat de
etil/hexan) pentru a da compusul din titlu (58 mg).
MS: [M+H]* 212.0.
B) 3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-(oxetan-3-iloxi)pirimidin-2-il)Jamino)ciclohexil)-1-(5-(1-metil-1H-
pirazol-4-il)piridin-2-iljuree

Un amestec de clorhidrat de 1-(trans-4-aminociclohexil)-3-benzil-1-(5-(1-metil-1H-pirazol-4-
iDpiridin-2-iljuree (101 mg), 2-clor-4-(oxetan-3-iloxi)pirimidin-5-carbonitril (58 mg), DIPEA (0,14 mL) si
DMF (5 mL) au fost agitate la temperatura camerei timp de 2 ore. Amestecul de reactie a fost purificat prin
cromatografie pe coloani cu silicagel (acetat de etil/hexan) pentru a da compusul din titlu (59 mg).
'H RMN (300 MHz, DMSO-ds) 3 1,30-1,56 (4H, m), 1,73-1,91 (4H, m), 3,60 (1H, dt, ] = 12,18, 6,09 Hz),
3,34-3,49 (1H, m), 3,89 (3H, s), 4,13-4,23 (3H, m), 4,56-4,64 (2H, m), 4,72-4,78 (1H, m), 4,80-4,91 (1H,
m), 5,53-5,62 (1H, m), 6,45-6,52 (1H) , m), 7,16-7,32 (6H, m), 7,97-8,07 (2H, m), 8,21-8,32 (1H, m), 8,47-
8,51 (1H, m), 8,76 (1H, dd, J = 4,18 Hz ).
Exemplul 495
3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-(5-ciano-2-tienil)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-1-(5-(1-metil-1H-
pirazol-4-il)pirazin-2-il)uree
A) (trans-4-((5-bromopirazin-2-il)amino)ciclohexil)carbamat de tert-butil

La un amestec de (trans-4-aminociclohexil)carbamat de tert-butil (20 g) si 1-butanol (100 ml) s-
au addugat 2,5-dibromopirazind (26,6 g) si DIPEA (24,1 g) si amestecul a fost agitat. sub reflux peste
noapte. La amestecul de reactie s-a addugat apd si amestecul s-a extras cu acetat de etil. Stratul organic a
fost uscat pe sulfat de sodiu anhidru §i solventul a fost evaporat sub presiune redusd. Reziduul a fost
purificat prin cromatografie pe coloani cu silicagel (acetat de etil/eter de petrol) pentru a da compusul din
titlu (22,8 g).
MS: [M+H-tBu]* 315.1.
B) (trans-4-((5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazin-2-il)amino)ciclohexil)carbamat de tert-butil

Un amestec de (trans-4-((5-bromopirazin-2-il)amino)ciclohexil)carbamat de tert-butil (1,1 g), 1-
metil-4-(4,4,5,5-tetrametil -1, 3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol (936 mg), PACL(dppf) (220 mg), carbonat
de cesiu (2 g), apa si dioxan (1:10) (10 mL) au fost agitate sub atmosferd de azot la 110°C peste noapte. La
amestecul de reactie s-a addugat apd si amestecul s-a extras cu acetat de etil. Stratul organic a fost separat
s1 uscat pe sulfat de sodiu anhidru si solventul a fost evaporat sub presiune redusi. Reziduul a fost purificat
prin cromatografie pe coloani cu silicagel (acetat de etil/eter de petrol) pentru a da compusul din titlu (810
mg). MS: [M+H]* 373.3.
C) (trans-4-((tert-butoxicarbonil)amino)-ciclohexil)(5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazin-2-il)carbamat
de 4-nitrofenil

La o solutie de (trans-4-((5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazin-2-il)amino)ciclohexil)carbamat de
tert-butil (9 g) in THF (80 mL) s-au adaugat carbonoclorurat de 4-nitrofenil (7,3 g) st DIPEA (6,2 g) si
amestecul a fost agitat la temperatura camerei peste noapte. Solventul a fost evaporat la presiune redusi,
iar reziduul a fost purificat prin cromatografie pe coloani cu silicagel (acetat de etil/eter de petrol) pentru a
da compusul din titlu (10,2 g).
MS: [M+H-tBu] 482,2.
D) (trans-4-((benzilcarbamoil)(5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazin-2-il)amino)ciclohexil)carbamat de
tert-butil

Un amestec de (trans-4-((tert-butoxicarbonil)amino)ciclohexil) (5-(1-metil-1H-pirazol-4-
il)pirazin-2-il)carbamat de 4-nitrofenil (10 g), 1-fenilmetanamind (12 g) si DMF (20 ml) au fost agitate la
70°C peste noapte. La amestecul de reactie s-a addugat apd si amestecul s-a extras cu acetat de etil. Stratul
organic a fost separat si uscat pe sulfat de magneziu anhidru. Solventul a fost evaporat sub presiune redusa.
Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe coloand cu silicagel (acetat de etil/eter de petrol) pentru a
da compusul din titlu (3,7 g).
MS: [M+H]* 506.3.
E) trifluoracetat de 1-(trans-4-aminociclohexil)-3-benzil-1-(5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazin-2-
iljuree

Un amestec de (trans-4-((benzilcarbamoil) (5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazin-2-
iD)amino)ciclohexil)carbamat de tert-butil (3,70 g), TFA (5 mL) si diclormetan (10 mL) au fost agitate la
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temperatura camerei timp de 2 ore. Amestecul de reactie a fost evaporat sub presiune redusé pentru a da
compusul din titlu (3,7 g).
MS: [M+H]* 406.4.
F) 3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-(5-ciano-2-tienil)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-1-(5-(1-metil-1H-
pirazol-4-il)pirazin-2-il)uree

Un amestec de 2-clor-4-(5-ciano-2-tienil)pirimidin-5-carbonitril (45,6 mg), trifluoracetat de 1-
(trans-4-aminociclohexil)-3-benzil-1-(5-(1-metil- | H-pirazol-4-il )pirazin-2-il)uree (80 mg), DIPEA (0,134
mL) si DMF (3 mL) au fost agitate la temperatura camerei timp de 2 ore. Amestecul de reactie a fost
purificat prin cromatografie pe coloand cu silicagel (acetat de etil/hexan/metanol) pentru a da compusul din
titlu (25 mg).
'H RMN (300 MHz, DMS0-d6) & 1,36-1,55 (4H, m), 1,80-1,93 (3H, m), 1,93-2,04 (1H, m), 3,52-3,78 (1H,
m), 3,92 (3H, s), 4,16-4,30 (3H) , m), 6,79-6,87 (1H, m), 7,18-7,33 (5H, m), 8,07-8,18 (3H, m), §,39-8,53
(3H, m), 8,78 (1H, d, J = 10,20 Hz ), 8,91 (1H, dd, J = 11,38, 1,37 Hz).
Exemplul 527
3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-(oxetan-3-ilamino)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-1-(4-(1-metil-1H-
pirazol-4-il)fenil)uree
A) 2-clor-4-(oxetan-3-ilamino)pirimidin-5-carbonitril

La un amestec de 2,4-diclorpirimidin-5-carbonitril (2,36 g) si THF (50 ml) s-a addugat oxetan-3-
amind (0,991 g) la 0°C. Amestecul de reactie a fost agitat sub atmosferd de azot la 0°C timp de 1 ord. La
amestecul de reactie s-a addugat apa la temperatura camerei si amestecul s-a extras cu acetat de etil. Stratul
organic a fost separat, spélat cu apd si saramurd saturatd si uscat pe sulfat de magneziu anhidru. Solventul
a fost evaporat sub presiune redusd. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe coloani cu silicagel
(acetat de etil/hexan) pentru a da compusul din titlu (753,2 mg). MS: [M+H]* 211.0.
B) 3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-(oxetan-3-ilamino)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-1-(4-(1-metil-
1H-pirazol-4-il)fenil)uree

La un amestec de 2-clor-4-(oxetan-3-ilamino)pirimidin-5-carbonitril (54,8 mg), clorhidrat de 1-
(trans-4-aminociclohexil)-3-benzil-1-(4-(1-metil-1H-pirazol-4-il)fenil)uree (104,3 mg) si NMP (2 mL) s-a
addugat DIPEA (153 mg) la temperatura camerei. Amestecul de reactie a fost agitat la temperatura camerei
timp de 16 ore. La amestecul de reactie s-a addugat apd la temperatura camerei si s-a extras amestecul cu
acetat de etil. Stratul organic a fost separat, spélat cu apd si saramura saturati si uscat pe sulfat de magneziu
anhidru. Solventul a fost evaporat sub presiune redusa. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe
coloani cu silicagel (acetat de etil/hexan) si cristalizat din etanol si hexan pentru a da compusul din titlu
(37 mg).
'H RMN (300 MHz, DMSO-d6) § 1,06-1,20 (2H, m), 1,28-1,49 (2H, m), 1,69-1,97 (4H, m), 3,44 (1H, qd,
1=7,0,5,1Hz), 3,87 (3H, s), 4,15 (2H, d, ] = 5,8 Hz), 4,24 (1H, t, ] = 11,6 Hz), 4,32-4,70 (4H, m), 4,72-
5,04 (1H, m), 5,70-5,89 (1H, m) , 7,09-7,21 (5H, m), 7,23-7,32 (2H, m), 7,33-7,69 (3H, m), 7,84-7,92 (1H,
m), 7,93-8,06 (1H, m), §,11-8,22 (2H, m).
Exemplul 530
3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-(oxetan-3-ilamino)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-1-(4-(1-metil-2-
oxo0-1,2-dihidropiridin-4-il)fenil)uree
A) (trans-4-((benzilcarbamoil)(4-(1-metil-2-o0x0-1,2-dihidropiridin-4-
il)fenil)amino)ciclohexil)carbamat de tert-butil

Un amestec de (trans-4-((benzilcarbamoil) (4-bromfenil)amino) ciclohexil)carbamat de tert-butil
(6,2 g), 1-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridin-2(1H)-ona (2,8 g), Pd(PPhs)4 (0.72 g),
carbonat de potasiu (2,6 g), dioxan (40 ml) si apd (10 ml) au fost agitate sub atmosferd de azot la 100°C
timp de 2 ore. Solventul a fost evaporat sub presiune redusa si reziduul a fost purificat prin cromatografie
pe coloand cu silicagel (diclormetan/metanol) pentru a da compusul din titlu (4,2 g).
MS: [M+H]* 531.1.
B) Clorhidrat de 1-(trans-4-aminociclohexil)-3-benzil-1-(4-(1-metil-2-ox0-1,2-dihidropiridin-4-
iDfenil)uree

Un amestec de (trans-4-((benzilcarbamoil) (4-(1-metil-2-oxo0-1,2-dihidropiridin-4-
iDfenil)amino)ciclohexil)carbamat de tert-butil (4,2 g) si 4 M solutie de dioxan de acid clorhidric (30 mL)
a fost agitatd la temperatura camerei timp de 4 ore. Solventul a fost evaporat sub presiune redusa pentru a
da compusul din titlu (3,1 g).MS: [M+H]* 431.3.
C) 3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-(oxetan-3-ilamino)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-1-(4-(1-metil-
2-0x0-1,2-dihidropiridin-4-il)fenil)uree

La un amestec de 2-clor-4-(oxetan-3-ilamino)pirimidin-5-carbonitril (53,6 mg), clorhidrat de 1-
(trans-4-aminociclohexil)-3-benzil-1-(4-(1-metil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-4-ilYfenil)uree (111,2 mg) si
NMP (2 mL) s-a addugat DIPEA (0,207 mL) la temperatura camerei. Amestecul de reactie a fost agitat la
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temperatura camerei timp de 16 ore. La amestecul de reactie s-a addugat apd la temperatura camerei si
amestecul s-a extras cu acetat de etil. Stratul organic a fost separat, spdlat cu apd si saramurd saturatd si
uscat pe sulfat de magneziu anhidru. Solventul a fost evaporat sub presiune redusad. Reziduul a fost purificat
prin cromatografie pe coloand cu silicagel (acetat de etil/metanol) si cristalizat din acetat de etil si hexan.
Cristalul brut obtinut a fost purificat prin cromatografie pe coloana cu silicagel (NH, acetat de etil/metanol)
si cristalizat din etanol si hexan pentru a da compusul din titlu (29,1 mg).
'HRMN (300 MHz, DMSO-d6) 8 1,06-1,23 (2H, m), 1,26-1,48 (2H, m), 1,73-1,96 (4H, m), 3,28-3,40 (1H,
m), 3,46 (3H, s), 4,15 (2H, d , 1 = 5,9 Hz), 4,20-4,31 (1H, m), 4,47-4,61 (3H, m), 4,68 (1H, t, ] = 6,8 Hz),
4,73-5,03 (1H, m), 5,88-6,03 ( 1H, m), 6,56-6,67 (1H, m), 6,69-6,80 (1H, m), 7,10-7,66 (8H, m), 7,74-7,89
(3H, m), 7,92-8,07 (1H, m), §,13-8,21 (1H, m).
Exemplul 532
3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-(oxetan-3-ilamino)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-1-(6-(1-metil-1H-
pirazol-4-il)piridazin-3-il)uree
A) (trans-4-((6-bromopiridazin-3-il)amino)ciclohexil)carbamat de tert-butil

Un amestec de (trans-4-aminociclohexil)carbamat de tert-butil (20 g), 3,6-dibromopiridazind (26,6
2), DIPEA (24,1 g) si 1-butanol (100 mL) a fost agitat cu Incélzire la reflux peste noapte. La amestecul de
reactie s-a addugat apd la temperatura camerei §i amestecul s-a extras cu acetat de etil. Stratul organic a fost
separat, spélat cu apd si saramurd saturatd si uscat pe sulfat de magneziu anhidru. Solventul a fost evaporat
sub presiune redusd. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe coloand cu silicagel (acetat de etil/eter
de petrol) pentru a da compusul din titlu (26,4 g).
MS: [M+H]* 371.1.
B) (6-bromopiridazin-3-il) (trans-4-((tert-butoxicarbonil)amino)ciclohexil) carbamat de 4-nitrofenil

La un amestec de (trans-4-((6-bromopiridazin-3-il)amino)ciclohexil)carbamat de tert-butil (20 g)
si THF (100 mL) s-au addugat 4-nitrofenil carbonoclorurat (13 g) si DIPEA (13,9 g) la temperatura camerei.
Amestecul de reactie a fost agitat la temperatura camerei peste noapte. Solventul a fost evaporat sub
presiune redusd pentru a da compusul din titlu (28,9 g).
MS: [M+H-tBu]* 480.1.
C) (trans-4-((benzilcarbamoil)(6-bromopiridazin-3-il)amino)ciclohexil)carbamat de tert-butil

Un amestec de (6-bromopiridazin-3-il) (trans-4-((tert-butoxicarbonil)amino)ciclohexil)carbamat
de 4-nitrofenil (28,9 g), 1-fenilmetanamina (6,9 g) si THF (100 mL) a fost agitat 1a 50°C peste noapte. La
amestecul de reactie s-a addugat apd si amestecul s-a extras cu acetat de etil. Stratul organic a fost separat
s1 uscat pe sulfat de magneziu anhidru. Solventul a fost evaporat sub presiune redusd. Reziduul a fost
purificat prin cromatografie pe coloani cu silicagel (acetat de etil/eter de petrol) pentru a da compusul din
titlu (7,2 g).
MS: [M+H]* 504.3.
D) (trans-4-((benzilcarbamoil)(6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridazin-3-il)amino)ciclohexil)carbamat
de tert-butil

Un amestec de (trans-4-((benzilcarbamoil) (6-bromopiridazin-3-il)amino)ciclohexil)carbamat de
tert-butil (343 mg), PACly(dppf) (50 mg), 1-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol
(211 mg), carbonat de cesiu (443 mg), dioxan si apd (10:1) (10 ml) au fost agitate sub atmosfera de azot la
110°C peste noapte. Solventul a fost evaporat la presiune redusd, iar reziduul a fost purificat prin
cromatografie pe coloani cu silicagel (acetat de etil/eter de petrol) pentru a da compusul din titlu (220 mg).
MS: [M+H]* 506.4.
E) Clorhidrat de 1-(trans-4-aminociclohexil)-3-benzil-1-(6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridazin-3-
iljuree

Un amestec de (trans-4-((benzilcarbamoil) (6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridazin-3-
il)amino)ciclohexil)carbamat de tert-butil (2,8 g) si 4 M solutie de dioxan acid clorhidric (10 mL) a fost
agitat la temperatura camerei timp de 2 ore. Solventul a fost evaporat sub presiune redusd pentru a da
compusul din titlu (2,3 g).
MS: [M+H-tBu]* 406.3.
F) 3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-(oxetan-3-ilamino)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-1-(6-(1-metil-
1H-pirazol-4-il)piridazin-3-il)uree

La un amestec de 2-clor-4-(oxetan-3-ilamino)pirimidin-5-carbonitril (49,6 mg), clorhidrat de 1-
(trans-4-aminociclohexil)-3-benzil-1-(6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridazin-3-il)uree (99 mg) si NMP (2
mL) s-a addugat DIPEA (0,195 mlL) la temperatura camerei. Amestecul de reactie a fost agitat la
temperatura camerei timp de 16 ore. La amestecul de reactie s-a addugat apd la temperatura camerei si
amestecul s-a extras cu acetat de etil. Stratul organic a fost separat, spdlat cu apd si saramurd saturatd si
uscat pe sulfat de magneziu anhidru. Solventul a fost evaporat sub presiune redusi. Reziduul a fost purificat
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prin cromatografie pe coloani cu silicagel (acetat de etil/metanol) si cristalizat din etanol si hexan pentru a
da compusul din titlu (40,6 mg).
'H RMN (300 MHz, DMSO-de) & 1,25-1,59 (4H, m), 1,85 (4H, d, J = 12,9 Hz), 3,37-3,69 (1H, m), 3,93
(3H, s), 4,14-4,36 (3H, m), 4,49- 4,72 (4H, m), 4,76-5,07 (1H, m), 6,87 (1H, t, I = 5,8 Hz), 7,11-7,36 (5H,
m), 7,38-7,69 (2H, m), 7,88-8,11 ( 2H, m), §,11-8,24 (2H, m), 8,40-8,57 (1H, m).
Exemplul 536
3-benzil-1-(trans-4-((4-(4-clor-1H-pirazol-5-il)-5-cianopirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-1-(5-(1-metil-
1H-pirazol-4-il)piridin-2-il)uree
A) 2-(metilsulfanil)-4-(1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-pirazol-5-il)pirimidin-5-carbonitril

Un amestec de 4-clor-2-(metilsulfanil)pirimidin-5-carbonitril (0,98 g), 1-(tetrahidro-2H-piran-2-
i)-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol (1,615 g), PdCI,(Amphos), (0.374 g), solutie
apoasd de carbonat de sodiu 2 M (5,28 mL) si DME (13 mL) au fost agitate sub iradiere cu microunde la
100°C timp de 1 ord. Materialul insolubil a fost filtrat, iar solventul a fost evaporat sub presiune redusa.
Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe coloand cu silicagel (acetat de etil/hexan) pentru a da
compusul din titlu (0,9 g).
'H RMN (300 MHz, DMSO0-d6) & 1,43-1,57 (3H, m), 1,92-2,05 (2H, m), 2,22-2,39 (1H, m), 2,64 (3H, s),
3,43-3,55 (1H, m), 3,74-3,85 (1H) , m), 6,02 (1H, dd, J = 9,3, 2,0 Hz), 7,11 (1H, d, I = 2,0 Hz), 7,76 (1H,
d,J=2,0Hz), 9,18 (1H, s).
B) 2-(metilsulfanil)-4-(1H-pirazol-5-il)pirimidin-5-carbonitril

Un amestec de 2-(metilsulfanil)-4-(1-(tetrahidro-2H-pirazol-2-il)-1H-pirazol-5-il)pirimidin-5-
carbonitril (0,8 g), solutie apoasd de acid clorhidric 6 M (1,327 ml) si MeOH (10 ml) au fost agitate la
temperatura camerei peste noapte. La amestecul de reactie s-a addugat solutie apoasd saturatd de carbonat
acid de sodiu si solventul s-a evaporat sub presiune redusi. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe
coloani cu silicagel (acetat de etil/hexan) pentru a da compusul din titlu (0,33 g). MS: [M+H]* 218.1.
C) 2-clor-4-(4-clor-1H-pirazol-5-il)pirimidin-5-carbonitril

La un amestec de 2-(metilsulfanil)-4-(1H-pirazol-5-il)pirimidin-5-carbonitril (49 mg) si acetonitril
(5 ml) s-a adaugat diclorurd de sulfuril (152 mg) la 0°C. Amestecul de reactie a fost agitat la temperatura
camerei peste noapte. La amestecul de reactie a fost addugatad solutie apoasd saturatd de carbonat acid de
sodiu i amestecul a fost extras cu acetat de etil. Stratul organic a fost separat, spélat cu saramurd saturata
s1 uscat pe sulfat de magneziu anhidru. Solventul a fost evaporat sub presiune redusd. Reziduul a fost
cristalizat din acetat de etil i eter diizopropilic pentru a da compusul din titlu (22,6 mg).
MS: [M+H]* 240.0.
D)  3-benzil-1-(trans-4-((4-(4-clor-1H-pirazol-5-il)-5-cianopirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-1-(5-(1-
metil-1H-pirazol-4-il)piridin-2-iljuree

Un amestec de 2-clor-4-(4-clor-1H-pirazol-5-il)pirimidin-5-carbonitril (22,6 mg), 1-(trans-4-
aminociclohexil)-3-benzil-1-(5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-2-ilyuree (41,4 mg), carbonat de potasiu
(26 mg) si DMF (1 ml) a fost agitat la 60°C timp de 3 ore. Amestecul de reactie a fost ricit la temperatura
camerel, a fost addugatid apa si amestecul a fost extras cu acetat de etil. Stratul organic a fost separat, spalat
cu saramurd saturatd si uscat pe sulfat de magneziu anhidru. Solventul a fost evaporat sub presiune redusa.
Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe coloani cu silicagel (acetat de etil/metanol) pentru a da
compusul din titlu (13 mg).
'H RMN (300 MHz, DMSO-d6) § 1,35-1,53 (4H, m), 1,75-2,03 (4H, m), 3,58-3,77 (1H, m), 3,89 (3H, s),
4,15-4,30 (3H, m), 6,47-6,57 (1H) , m), 7,15-7,36 (6H, m), 7,96-8,03 (2H, m), §,14-8,19 (1H, m), §,23-
8,31 (2H, m), 8,62-8,79 (2H, m), 13,72 -13,84 (1H, m).
Exemplul 538
3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-(5-ciano-2-tienil)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-1-(6-(1-metil-1H-
pirazol-4-il)piridazin-3-il)uree

Un amestec de clorhidrat de 1-(trans-4-aminociclohexil)-3-benzil-1-(6-(1-metil-1H-pirazol-4-
il)piridazin-3-iljuree (40,7 mg), 2- clor-4-(5-ciano-2-tienil)pirimidin-5-carbonitril (25 mg), DIPEA (0,08
mL) si DMF (3 mL) a fost agitat la temperatura camerei timp de 2 ore. Amestecul de reactie a fost purificat
prin cromatografie pe coloand cu silicagel (acetat de etil/hexan/metanol) pentru a da compusul din titlu
(23,8 mg).
'H RMN (300 MHz, DMSO0-d6) & 1,39-1,60 (4H, m), 1,81-2,22 (4H, m), 3,55-3,75 (1H, m), 3,93 (3H, s),
4,19-4,34 (3H, m), 6,90 (1H, d , J = 4,89 Hz), 7,18-7,33 (5H, m), 7,53 (1H, t, ] = 8,56 Hz), 7,97 (1H, t,J =
8,64 Hz), 8,09 (1H, t,J =4,20Hz) ), 8,16 (2H, t, ] = 4,67 Hz), §,45-8,54 (2H, m), 8,78 (1H, d, J = 8,31Hz).
Exemplul 539
3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-(oxetan-3-ilamino)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-1-(5-(1-metil-1H-
pirazol-4-il)pirazin-2-il)uree
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La un amestec de 2-clor-4-(oxetan-3-ilamino)pirimidin-5-carbonitril (30,5 mg), trifluoracetat de
1-(trans-4-aminociclohexil)-3-benzil-1-(5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazin-2-il)uree (72,1 mg) si NMP
(1,5 mL) s-a addugat DIPEA (0,121 mL) la temperatura camerei. Amestecul de reactie a fost agitat la
temperatura camerei timp de 3 zile. Amestecul de reactie a fost purificat prin cromatografie pe coloani cu
silicagel (acetat de etil/metanol) pentru a da compusul din titlu (21,9 mg).

'H RMN (300 MHz, DMSO-dg) 8 1,26-1,46 (4H, m), 1,73-1,93 (4H, m), 3,36-3,64 (1H, m), 3,92 (3H, s),
4,20 (3H, d, J = 5,9 Hz), 4,52- 5,06 (5H, m), 6,73-6,87 (1H, m), 7,11-7,65 (6H, m), 7,91-8,22 (3H, m),
8,35-8,46 (2H, m), §,82-8,95 (1H, m). ).

Exemplul 542
3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-(3-metil-1H-pirazol-5-il)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-1-(6-(1-
metil-1H-pirazol-4-il)piridazin-3-il)uree

A)  3-benzil-1-(trans-4-((4-clor-5-cianopirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-1-(6-(1-metil-1H-pirazol-4-
il)piridazin-3-iljuree

Un amestec de 2,4-dicloropirimidin-5-carbonitril (0,368 g), clorhidrat de 1-(trans-4-
aminociclohexil)-3-benzil-1-(6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridazin-3-il)uree (0,85 g), DIPEA (1,243 g) si
DMA (15 ml) au fost agitate la temperatura camerei timp de 3 ore. La amestecul de reactie s-a addugat apa
s1 amestecul s-a extras cu acetat de etil. Stratul organic a fost separat, spélat cu saramurd saturatd si uscat
pe sulfat de magneziu anhidru. Solventul a fost evaporat sub presiune redusi. Reziduul a fost purificat prin
cromatografie pe coloand cu silicagel (acetat de etil/metanol) pentru a da compusul din titlu (223,8 mg).
MS: [M+H]* 543.2.

B) 3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-(3-metil-1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-pirazol-5-il)pirimidin-2-
iJamino)ciclohexil)-1-(6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridazin-3-il)uree

Un amestec de 3-benzil-1-(trans-4-((4-clor-5-cianopirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-1-(6-(1-
metil-1H-pirazol-4-il)piridazin-3-iljuree (78 mg), 3-metil-1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-5-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol (46,2 mg), PACI:(Amphos), (10.17 mg), solutie apoasd de
carbonat de sodiu 2 M (0,144 mL), DME (1 mL) st DMF (0,5 mL) au fost agitate sub iradiere cu microunde
la 100°C timp de 1 ord. Materialul insolubil a fost filtrat si filtratul a fost concentrat sub presiune redusa.
Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe coloand cu silicagel (acetat de etil/metanol) pentru a da
compusul din titlu (8§86 mg).

MS: [M+H]* 673.3.
C) 3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-(3-metil-1H-pirazol-5-il)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-1-(6-(1-
metil-1H-pirazol-4-il)piridazin-3-il)uree

Un amestec de 3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-(3-metil-1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)- 1 H-pirazol -
5-il)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-1-(6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridazin-3-il)uree (86 mg) si TFA (1
ml) au fost agitate la temperatura camerei peste noapte. La amestecul de reactie a fost addugata solutie
apoasa saturatd de carbonat acid de sodiu i amestecul a fost extras cu acetat de etil. Stratul organic a fost
separat, spilat cu saramura saturatd si uscat pe sulfat de magneziu anhidru. Solventul a fost evaporat sub
presiune redusd. Reziduul a fost purificat prin cromatogratie pe coloana cu silicagel (acetat de etil/metanol)
pentru a da compusul din titlu (27,8 mg).

'HRMN (300 MHz, DMSO-d6) 8 1,35-1,62 (4H, m), 1,78-2,04 (4H, m), 2,23-2,32 (3H, m), 3,60-3,75 (1H,
m), 3,93 (3H, s), 4,17-4,35 (3H) , m), 6,54-6,61 (1H, m), 6,84-6,94 (1H, m), 7,16-7,36 (SH, m), 7,52 (1H,
dd,J=9,0,4,7 Hz), 7,92-8,02 (1H) , m), 8,05-8,22 (2H, m), 8,47 (1H, d,J = 1,4 Hz), 8,59 (1H, d, J = 10,8
Hz), 13,11-13,23 (1H, m).

Exemplul 552
3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-(3-metil-1H-pirazol-5-il)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-1-(5-(1-
metil-1H-pirazol-4-il)pirazin-2-il)uree

A)  3-benzil-1-(trans-4-((4-clor-5-cianopirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-1-(5-(1-metil-1H-pirazol-4-
il)pirazin-2-iljuree

Un amestec de 24-dicloropirimidin-5-carbonitril (236 mg), trifluoracetat de 1-(trans-4-
aminociclohexil)-3-benzil-1-(5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazin-2-il)uree (64 1,2 mg), DIPEA (1,078 ml) si
DMA (10 ml) au fost agitate la temperatura camerei timp de 3 ore. La amestecul de reactie s-a addugat apa
s1 amestecul s-a extras cu acetat de etil. Stratul organic a fost separat, spélat cu saramurd saturatd si uscat
pe sulfat de magneziu anhidru. Solventul a fost evaporat sub presiune redusi. Reziduul a fost purificat prin
cromatografie pe coloand cu silicagel (acetat de etil/metanol) pentru a da compusul din titlu (192,9 mg).
MS: [M+H]* 543.2.

B) 3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-(3-metil-1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-pirazol-5-il)pirimidin-2-
i)amino)ciclohexil)-1-(5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazin-2-il)uree

Un amestec de 3-benzil-1-(trans-4-((4-clor-5-cianopirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-1-(5-(1-
metil-1H-pirazol-4-il)pirazin-2-iljuree (64,9 mg), 3-metil-1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-5-(4,4,5,5-
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tetrametil-1,3,2- dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol (38,4 mg), PACIo(Amphos), (8.46 mg), solutie apoasi de
carbonat de sodiu 2 M (0,12 mL), THF (0,5 mL) st DMF (0,25 mL) au fost agitate sub iradiere cu microunde
la 100°C timp de 1 ord. Materialul insolubil a fost filtrat si filtratul a fost concentrat sub presiune redusa.
Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe coloani cu silicagel (acetat de etil/metanol) pentru a da
compusul din titlu (61,1 mg).
MS: [M-H]-671,3.
C) 3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-(3-metil-1H-pirazol-5-il)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-1-(5-(1-
metil-1H-pirazol-4-il)pirazin-2-il)uree

Un amestec de 3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-(3-metil-1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)- 1 H-pirazol -
5-il)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-1-(5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazin-2-il)uree (61,1 mg) si TFA (1
mL) au fost agitate la temperatura camerei peste noapte. La amestecul de reactie a fost addugatd solutie
apoasa saturatd de carbonat acid de sodiu i amestecul a fost extras cu acetat de etil. Stratul organic a fost
separat, spilat cu saramur saturatd si uscat pe sulfat de magneziu anhidru. Solventul a fost evaporat sub
presiune redusd. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe coloana cu silicagel (acetat de etil/metanol)
pentru a da compusul din titlu (9,4 mg).
'HRMN (300 MHz, DMSO-d6) 8 1,34-1,55 (4H, m), 1,80-2,01 (4H, m), 2,24-2,32 (3H, m), 3,58-3,76 (1H,
m), 3,92 (3H, s), 4,16-4,32 (3H) , m), 6,58 (1H, d, I =4,3 Hz), 6,76-6,87 (1H, m), 7,15-7,35 (5H, m), 8,04-
8,16 (2H, m), 8,39-8,45 (2H, m), ), 8,59 (1H, d, J = 13,0 Hz), 8,87-8,94 (1H, m), 13,11-13,21 (1H, m).
Exemplul 553
3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-(oxetan-3-ilamino)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-1-(5-(2-
metoxipirimidin-5-il)piridin-2-iljuree
A) (trans-4-((benzilcarbamoil)(5-(2-metoxipirimidin-5-il)piridin-2-il)amino)ciclohexil)carbamat de
tert-butil

Un amestec de acid (2-metoxipirimidin-5-il)boronic (1,376 g), tert-butil (trans-4-
((benzilcarbamoil) (5-bromopiridin-2-il)amino)ciclohexil)carbamat (3 g), PdCl, (Amphos), (0.401 g),
solutie apoasd de carbonat de cesiu 2 M (5,96 mL) s1 DMF (60 mL) au fost agitate la 80°C peste noapte.
La amestecul de reactie s-a addugat apd si amestecul s-a extras cu acetat de etil. Stratul organic a fost
separat, spilat cu saramura saturatd si uscat pe sulfat de magneziu anhidru. Solventul a fost evaporat sub
presiune redusd. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe coloand cu silicagel (NH, acetat de
etil/hexan) si cristalizat din acetat de etil si eter diizopropilic pentru a da compusul din titlu (2,62 g).
MS: [M+H]* 533.3.
B) 1-(trans-4-aminociclohexil)-3-benzil-1-(5-(2-metoxipirimidin-5-il)piridin-2-il)uree

Un amestec de (trans-4-((benzilcarbamoil) (5-(2-metoxipirimidin-5-il)piridin-2-
il)amino)ciclohexil)carbamat de tert-butil (2,12 g) si TFA (50 mL) a fost agitat la temperatura camerei timp
de 1 ora. Solventul amestecului de reactie a fost evaporat sub presiune redusd si reziduul a fost purificat
prin cromatografie pe coloand cu silicagel (NH, acetat de etil/metanol) pentru a da compusul din titlu (1,722

g).
MS: [M+H]* 433.3.
8] 3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-(oxetan-3-ilamino)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-1-(5-(2-

metoxipirimidin-5-il)piridin-2-iljuree

Un amestec de 2-clor-4-(oxetan-3-ilamino)pirimidin-5-carbonitril (35 mg), 1-(trans-4-
aminociclohexil)-3-benzil-1-(5-(2-metoxipirimidin-5-il)piridin-2-iljuree (41,4 mg), DIPEA (0,067 mL) si
NMP (3 mL) au fost agitate la temperatura camerei peste noapte. Amestecul de reactie a fost purificat prin
cromatografie pe coloani cu silicagel (NH, acetat de etil/hexan) si HPLC (L -Columna 2 ODS, faza mobila:
apd/acetonitril (5 mM pe baza de bicarbonat de amoniu)). Fractia obtinutd a fost concentrata sub presiune
redusi si solidul obtinut a fost tratat cu acetat de etil si eter diizopropilic pentru a da compusul din titlu
(18,2 mg).
'H RMN (300 MHz, DMSO-d6) 3 1,28-1,46 (2H, m), 1,46-1,66 (2H, m), 1,75-1,93 (4H, m), 3,38-3,65 (1H,
m), 3,98 (3H, s), 4,15-4,29 (3H) , m), 4,55-5,06 (5H, m), 6,75-6,88 (1H, m), 7,18-7,41 (6H, m), 7,63 (1H,
d,J=7,13 Hz), 7,95-8,09 (1H, m) ), 8,15-8,24 (2H, m), 8,88-8,92 (1H, m), 9,04 (2H, s).
Exemplul 566
3-benzil-1-(5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-2-il)-1-(trans-4-((4-(2-oxa-6-azaspiro[ 3.4]octa-6-il)-5-
(trifluormetil)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)uree
A) 3-benzil-1-(trans-4-((4-clor-5-(trifluormetil) pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-1-(5-(1-metil - 1H-
pirazol-4) -il)piridin-2-iljuree

La un amestec de 2,4-diclor-5-(trifluormetil)pirimidina (1,48 g), dicloroetan si tert-butanol (1:1)
(15 ml) s-a adaugat solutie 1 M de clorura de zinc tetrahidrofuran (13,6 ml) sub atmosferd de azot la 0°C.
Amestecul a fost agitat timp de 1 ord si clorhidrat de 1-(trans-4-aminociclohexil)-3-benzil-1-(5-(1-metil-
1H-pirazol-4-iDpiridin-2-iljuree (600 mg) si TEA (275 mg) au fost addugate la aceeasi temperaturd.
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Amestecul de reactie a fost agitat la temperatura camerei peste noapte. LLa amestecul de reactie s-a addugat
apd si amestecul s-a extras cu diclormetan. Stratul organic a fost separat, spélat cu apd si saramurd saturata
s1 uscat pe sulfat de sodiu anhidru. Solventul a fost evaporat sub presiune redusd. Reziduul a fost purificat
prin HPLC (L-Coloana 2 ODS, faza mobila: apd/acetonitril (0,1% pe bazd de acid trifluoracetic)) pentru a
da compusul din titlu (140 mg).
MS: [M+H]* 585.2.
B) 3-benzil-1-(5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-2-il)-1-(trans-4-((4-(2-oxa-6-azaspiro[ 3,4Jocta-6-il)-
5-(trifluormetil) pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)uree

Un amestec de 3-benzil-1-(trans-4-((4-clor-5-(trifluormetil)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-1-(5-
(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-2-il)uree (60 mg), 2-oxa-6-azaspiro[3.4]octan (12,8 mg), DIPEA (40,1 mg)
si DMF (2 mL) au fost agitate la 60°C pentru 3 ore. Amestecul de reactie a fost purificat prin HPLC (L-
Coloana 2 ODS, fazd mobila: apd/acetonitril (0,1% pe bazd de acid trifluoracetic)) pentru a da compusul
din titlu (25,2 mg).
'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 8 1,31-1,43 (4H, m), 1,79-1,81 (3H, m), 1,94-1,97 (1H, m), 2,13-2,15 (2H,
m), 3,49 (3H, t, J = 6,4 Hz), 3,70 (2H, s), 3,89 (3H, s), 4,18-4,20 (3H, m), 4,48-4,51 (4H, m), 6,49-6,51
(1H, m), 7,17-7,23 (5H, m), 7,27-7,31 (2H, m), 7,99-8,02 (2H, m), 8,10-8,15 (1H, m), 8,27 (1H, s), 8,76-
8,78 (1H, m).
Exemplul 574
3-benzil-1-(5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-2-il)-1-(trans-4-((4-(oxetan-3-ilamino)-5-
(trifluormetil)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)uree

Un amestec de 3-benzil-1-(trans-4-((4-clor-5-(trifluormetil)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-1-(5-
(1-metil-1H-pirazol- 4-il)piridin-2-ilyuree (55,0 mg), oxetan-3-amind (7,56 mg) si DMF (2 mL) au fost
agitate la 60°C timp de 4 ore. Amestecul de reactie a fost purificat prin HPLC (L-Coloana 2 ODS, faza
mobild: apéd/acetonitril (0,1% pe baza de acid trifluoracetic)) pentru a da compusul din titlu (21,6 mg).
'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 1,31-1,41 (4H, m), 1,79-1,90 (4H, m), 3,31-3,53 (1H, m), 3,89 (3H, s),
4,14-4,20 (3H, m), 4,56-4,71 (4H) , m), 4,76-4,97 (1H, m), 6,49-6,54 (1H, m), 7,06-7,37 (8H, m), 7,98-
8,06 (3H, m), 8,26-8,28 (1H, m), 8,76 -8,78 (1H, m).
Exemplul 575
3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-(oxetan-3-ilamino)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-1-(5-(1-metil-1H-
pirazol-4-il)pirimidin-2-il)uree
A) (trans-4-((5-bromopirimidin-2-il)amino)ciclohexil)carbamat de tert-butil

Un amestec de tert-butil (trans-4-aminociclohexil)carbamat (28,3 g), 5-brom-2-cloropirimidind
(25 g), DIPEA (56 mL) si 1-butanol (150 mL) a fost agitat la 110°C timp de 16 ore. Solventul a fost evaporat
sub presiune redusid. La reziduu s-au addugat etanol (100 mL) si apa (100 mL) la temperatura camerei §i
amestecul a fost agitat timp de 30 min. Solidul obtinut a fost colectat prin filtrare si spélat cu apd si 2-
propanol pentru a da compusul din titlu (41,5 g).
MS: [M+H-tBu]* 315.0.
B) (5-bromopirimidin-2-il) (trans-4-((tert-butoxicarbonil)amino)ciclohexil) carbamat de 4-nitrofenil

La un amestec de (trans-4-((5-bromopirimidin-2-il)amino)ciclohexil)carbamat de tert-butil (9,17
2), DIPEA (17,25 mL) si THF (120 mL) s-a addugat carbonoclorurat de 4-nitrofenil (15,96 g) la temperatura
camerei. Amestecul de reactie a fost agitat la temperatura camerei timp de 16 ore. Materialul insolubil a
fost filtrat, iar solventul a fost evaporat sub presiune redusid. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe
coloani cu silicagel (acetat de etil/hexan) pentru a da compusul din titlu (13,02 g). MS: [M+H-tBu]* 480.0.
C) (trans-4-((benzilcarbamoil)(5-bromopirimidin-2-il)amino)ciclohexil)carbamat de tert-butil

La un amestec de (5-bromopirimidin-2-il)(trans-4-((tert-
butoxicarbonil)amino)ciclohexil)carbamat de 4-nitrofenil (13,02 g) st NMP (150 mL) s-a adaugat 1-
fenilmetanamina (7,8 g) la temperatura camerei. Amestecul de reactie a fost agitat sub atmosferad de azot la
70°C timp de 2 ore. La amestecul de reactie s-a addugat apé si solidul rezultat a fost colectat prin filtrare si
spdlat cu api si eter diizopropilic pentru a da compusul din titlu (8,1 g).
MS: [M+H]* 504.1.
D) (trans-4-((benzilcarbamoil)(5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)carbamat
de tert-butil

Un amestec de (trans-4-((benzilcarbamoil) (5-bromopirimidin-2-il)amino)ciclohexil)carbamat de
tert-butil (1,7 g), PACLy(dppf) (310 mg), 1-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol
(1,7 g), carbonat de sodiu 2 M solutie apoasd (3,37 mL) si DME (50 mL) au fost agitate sub atmosfera de
azot la 80°C timp de 6 ore. Solventul a fost evaporat la presiune redusi, iar reziduul a fost purificat prin
cromatografie pe coloand cu silicagel (acetat de etil/hexan) si cromatografie pe coloand cu silicagel (NH,
acetat de etil/hexan) pentru a da compusul din titlu (1,435 g).
MS: [M+H]* 506.3.
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E) Clorhidrat de 1-(trans-4-aminociclohexil)-3-benzil-1-(5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirimidin-2-
iljuree

La un amestec de (trans-4-((benzilcarbamoil) (5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirimidin-2-
il)amino)ciclohexil)carbamat de tert-butil (112,5 mg) si THF (1 mL) s-a adaugat solutie de acetat de etil de
acid clorhidric 4 M (3 mL) la temperatura camerei. Amestecul de reactie a fost agitat la temperatura camerei
timp de 16 ore si solventul a fost evaporat sub presiune redusd pentru a da compusul din titlu (92,3 mg).
MS: [M+H]* 406.1.
F) 3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-(oxetan-3-ilamino)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-1-(5-(1-metil-
1H-pirazol-4-il)pirimidin-2-il)uree

La un amestec de 2-clor-4-(oxetan-3-ilamino)pirimidin-5-carbonitril (36,1 mg), clorhidrat de 1-
(trans-4-aminociclohexil)-3-benzil-1-(5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirimidin-2-il)uree (46,1 mg) si NMP (2
mL) s-a addugat DIPEA (0,091 mlL) la temperatura camerei. Amestecul de reactie a fost agitat la
temperatura camerei timp de 16 ore si s-a addugat 2-clor-4-(oxetan-3-ilamino)pirimidin-5-carbonitril (17,1
mg). Amestecul de reactie a fost agitat la 70°C timp de 2 ore. La amestecul de reactie s-a adaugat api la
temperatura camerei i amestecul s-a extras cu acetat de etil. Stratul organic a fost separat, spélat cu apa si
saramurd saturatd i uscat pe sulfat de magneziu anhidru. Solventul a fost evaporat sub presiune redusa.
Reziduul a fost spalat cu acetat de etil si etanol pentru a da compusul din titlu (31,7 mg).
'HRMN (300 MHz, DMSO-d6) 3 1,27-1,49 (2H, m), 1,62-2,01 (4H, m), 2,07-2,28 (2H, m), 3,51-3,83 (1H,
m), 3,88 (3H, s), 4,32-4,74 (7H) , m), 4,76-5,06 (1H, m), 7,16-7,38 (5H, m), 7,40-7,73 (1H, m), 7,95 (1H,
s), 7,97-8,14 (1H, m), §8,15-8,32 (2H, m), 8,78-8,91 (2H, m), 9,03 (1H, t, J = 5,7 Hz).
Exemplul 577
3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-(5-metil-1H-pirazol-4-il)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-1-(5-(2-
metoxipirimidin-5-il)piridin-2-iljuree
A) 4-(3-metil-1H-pirazol-4-il)-2-(metilsulfanil)pirimidin-5-carbonitril

Un amestec de 4-clor-2-(metilsulfanil)pirimidin-5-carbonitril (966 mg), tert-butil 3-metil-4-
(4,4,5,5-tetrametil -1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol- 1 -carboxilat (3,22 g), PdCI.(Amphos), (193.8 mg),
solutie apoasd de carbonat de sodiu 2 M (5,2 mL) si DME (30 mL) au fost agitate sub atmosferad de azot la
80°C timp de 16 ore. Materialul insolubil a fost filtrat, solutie apoasd de acid clorhidric 1 M a fost addugata
la filtrat s1 amestecul a fost extras cu acetat de etil. Stratul organic a fost separat, spilat cu apa si saramura
saturatd si uscat pe sulfat de magneziu anhidru. Solventul a fost evaporat sub presiune redusi. Reziduul a
fost purificat prin cromatografie pe coloana cu silicagel (acetat de etil/hexan) i tratat cu diizopropil eter
pentru a da compusul din titlu (629,9 mg).
'H RMN (300 MHz, DMSO-de) § 2,57 (3H, s), 2,60 (3H, s), 8,37 (1H, brs), 8,95 (1H, s), 13,36 (1H, brs).
B) 2-clor-4-(5-metil-1H-pirazol-4-il)pirimidin-5-carbonitril

La un amestec de 4-(3-metil-1H-pirazol-4-il)-2-(metilsulfanil)pirimidin-5-carbonitril (164,5 mg)
si acid acetic (10 mL) s-a addugat diclorura de sulfuril (0,288 mL) la temperatura camerei. Amestecul de
reactie a fost agitat la temperatura camerei timp de 5 minute. Solventul a fost evaporat sub presiune redusa.
Reziduul a fost spélat cu diizopropil eter pentru a da compusul din titlu (103,9 mg).
MS: [M+H]* 220.1.
C) 3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-(5-metil-1H-pirazol-4-il)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-1-(5-(2-
metoxipirimidin-5-il)piridin-2-iljuree

Un amestec de DIPEA (0,12 ml), 1-(trans-4-aminociclohexil)-3-benzil-1-(5-(2-metoxipirimidin-
5-il)piridin-2-ilyuree (74 mg), 2 -clor-4-(5-metil-1H-pirazol-4-il)pirimidin-5-carbonitril (37,6 mg) si DMF
(2 mL) au fost agitate la temperatura camerei timp de 18 ore. Amestecul de reactie a fost purificat prin
cromatografie pe coloana cu silicagel (NH, acetat de etil/hexan/metanol) pentru a da compusul din titlu
(12,8 mg).
'H RMN (300 MHz, DMSO-d6) & 1,36-1,68 (4H, m), 1,77-2,06 (4H, m), 2,16-2,80 (3H, m), 3,54-3,74 (1H,
m), 3,99 (3H, s), 4,17-4,31 (3H) , m), 6,70-6,93 (1H, m), 7,18-7,36 (6H, m), 7,87-8,48 (3H, m), 8,54-8,61
(1H, m), 8,90 (1H, t, J = 3,36 Hz ), 9,02-9,07 (2H, m), 12,94-13,23 (1H, m).
Exemplul 581
(trans-4-((5-ciano-4-(oxetan-3-ilamino)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil) (5-(2-metoxipirimidin-5-
iDpiridin-2-il)carbamat de benzil
A) (5-bromopiridin-2-il) (trans-4-((tert-butoxicarbonil)amino)ciclohexil)carbamat de benzil

La un amestec de (trans-4-((5-bromopiridin-2-il)amino)ciclohexil)carbamat de tert-butil (5,08 g)
si THF (70 mL) s-au addugat DIPEA (7,31 mL) si carbonoclorurat de benzil (3,09 mL) la temperatura
camerei. Amestecul de reactie a fost agitat sub atmosferd de azot la temperatura camerei peste noapte. S-
au addugat suplimentar DIPEA (7,31 mL) si carbonoclorurat de benzil (3,09 mL), iar amestecul de reactie
a fost agitat sub atmosferd de azot la temperatura camerei timp de 6 ore. La amestecul de reactie a fost
addugati solutie apoasi saturatd de carbonat acid de sodiu la temperatura camerei $i amestecul a fost extras
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cu acetat de etil. Stratul organic a fost separat, spélat cu saramura saturata si uscat pe sulfat de magneziu
anhidru. Solventul a fost evaporat sub presiune redusa. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe
coloani cu silicagel (NH, acetat de etil/hexan) pentru a da compusul din titlu (5,2 g).
MS: [M+H]* 504.2.
B) (trans-4-((tert-butoxicarbonil)amino)ciclohexil) (5-(2-metoxipirimidin-5-il)piridin-2-il)carbamat
de benzil

Un amestec de (5-bromopiridin-2-il) (trans-4-((tert-butoxicarbonil)amino) ciclohexil)carbamat de
benzil (5 g), acid (2-metoxipirimidin-5-il)boronic (2,289 g), PdCla(dppf) (0,725 g), carbonat de cesiu (6,46
2) s1t DMF (100 ml) au fost agitate la 110°C timp de 3 ore. La amestecul de reactie s-a addugat solutie
apoasa saturatd de clorurd de amoniu si amestecul a fost extras cu acetat de etil. Stratul organic a fost
separat, spilat cu saramurd saturatd si uscat pe sulfat de magneziu anhidru. Solventul a fost evaporat sub
presiune redusd. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe coloand cu silicagel (NH, acetat de
etil/hexan) pentru a da compusul din titlu (3,83 g).
MS: [M+H]* 534.2.
() (trans-4-aminociclohexil) (5-(2-metoxipirimidin-5-il)piridin-2-il)carbamat de benzil

Un amestec de (trans-4-((tert-butoxicarbonil)amino)ciclohexil)(5-(2-metoxipirimidin-5-il)piridin-
2-il)carbamat de benzil (200 mg) si TFA (4 mL) a fost agitat la temperatura camerei timp de 2 ore, iar
solventul a fost evaporat sub presiune redusa. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe coloand cu
silicagel (NH, acetat de etil/metanol) pentru a da compusul din titlu (34 mg).
MS: [M+H]* 434.2.
D) benzil (trans-4-((5-ciano-4-(oxetan-3-ilamino)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil) (5-(2-
metoxipirimidin-5-il)piridin-2-il)carbamat

Un amestec de DIPEA (0,055 ml), (trans-4-aminociclohexil)(5-(2-metoxipirimidin-5-il)piridin-2-
il)carbamat de benzil (34 mg), 2-clor-4-(oxetan-3-ilamino)pirimidin-5-carbonitril (18,17 mg) si DMF (2
mL) au fost agitate la temperatura camerei timp de 18 ore. Amestecul de reactie a fost purificat prin
cromatografie pe coloand cu silicagel (NH, acetat de etil/hexan) pentru a da compusul din titlu (7,2 mg).
'HRMN (300 MHz, DMSO-d6) 3 1,28-1,44 (2H, m), 1,48-1,73 (2H, m), 1,80-1,99 (4H, m), 3,35-3,67 (1H,
m), 3,98 (3H, s), 4,08 (1H, brs) ), 4,55-4,98 (5H, m), 5,12 (2H, s), 7,17-7,65 (7TH, m), 7,90-8,26 (3H, m),
8,84-8,92 (1H, m), 9,04 (2H, s).
Exemplul 582
1-(trans-4-((5-ciano-4-(oxetan-3-ilamino)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-3-(2-fluorbenzil)-1-(5-(2-
metoxipirimidin-5-il)piridin-2-iljuree
A) (trans-4-((5-(2-metoxipirimidin-5-il)piridin-2-il)amino)ciclohexil)carbamat de tert-butil

Un amestec de (trans-4-((tert-butoxicarbonil)amino)ciclohexil)-(5-(2-metoxipirimidin-5-
il)piridin-2-il)carbamat de benzil (3,48 g), 10% paladiu-carbon (1,5 g) si MeOH (400 mlL) au fost agitate
sub atmosferd de hidrogen la presiune normald la temperatura camerei timp de 1 ord. Catalizatorul a fost
filtrat, iar filtratul a fost concentrat sub presiune redusd pentru a da compusul din titlu (2,599 g).
MS: [M+H]+ 400,3.
B) (trans-4-((tert-butoxicarbonil)amino)ciclohexil) (5-(2-metoxipirimidin-5-il)piridin-2-il)carbamat
de 4-nitrofenil

La un amestec de (trans-4-((5-(2-metoxipirimidin-5-il)piridin-2-il)amino)ciclohexil)carbamat de
tert-butil (1,05 g), DIPEA (2 mL) si THF (25 mL) s-a addugat carbonoclorurat de 4-nitrofenil (1,59 g) la
0°C. Amestecul de reactic a fost agitat sub atmosferd de azot la temperatura camerei peste noapte.
Materialul insolubil a fost filtrat si filtratul a fost evaporat sub presiune redusd. Reziduul a fost purificat
prin cromatografie pe coloani cu silicagel (25acetat de etil/hexan) pentru a da compusul din titlu (1,44 g).
MS: [M+H]+ 565,3.
8] (trans-4-(((2-fluorobenzil)carbamoil) (5-(2-metoxipirimidin-5-il)piridin-2-
i)Jamino)ciclohexil)carbamat de tert-butil

Un amestec de (trans-4-((tert-butoxicarbonil)amino)-ciclohexil) (5-(2-metoxipirimidin-5-
iD)piridin-2-il)carbamat de 4-nitrofenil (185 mg), 1-(2) -fluorfenil)metanamina (123 mg) si NMP (10 ml)
au fost agitate la 70°C peste noapte. L.a amestecul de reactie s-a addugat apd si amestecul s-a extras cu
acetat de etil. Stratul organic a fost separat, spalat cu saramurd saturatd si uscat pe sulfat de magneziu
anhidru. Solventul a fost evaporat sub presiune redusd. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe
coloani cu silicagel (NH, acetat de etil/hexan) pentru a da compusul din titlu (180 mg).
MS: [M+H]* 551.1.
D) 1-(trans-4-aminociclohexil)-3-(2-fluorbenzil)-1-(5-(2-metoxipirimidin-5-il)piridin-2-il)uree

Un amestec de (trans-4-(((2-fluorobenzil)carbamoil)(5-(2-metoxipirimidin-5-il)piridin-2-
il)amino)ciclohexil)carbamat de tert-butil (180 mg) si TFA (4 mL) s-a agitat la temperatura camerei timp
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de 3 ore. Solventul a fost evaporat sub presiune redusa, iar reziduul a fost purificat prin cromatografie pe
coloani de silicagel (NH, acetat de etil/metanol) pentru a da compusul din titlu (60 mg).
MS: [M+H]* 451.3.
E) 1-(trans-4-((5-ciano-4-(oxetan-3-ilamino)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-3-(2-fluorbenzil)-1-(5-
(2-metoxipirimidin-5-il)piridin-2-il)uree

Un amestec de DIPEA (0,093 ml), 1-(trans-4-aminociclohexil)-3-(2-fluorobenzil)-1-(5-(2-
metoxipirimidin-5-il)piridin-2-il)uree (60) mg), 2-clor-4-(oxetan-3-ilamino)pirimidin-5-carbonitril (30,9
mg) si DMF (2 mL) au fost agitate la temperatura camerei timp de 18 ore. Amestecul de reactie a fost
purificat prin cromatografie pe coloana cu silicagel (NH, acetat de etil/hexan) pentru a da compusul din
titlu (20,8 mg).
'H RMN (300 MHz, DMSO-d6) 8 1,28-1,44 (2H, m), 1,44-1,65 (2H, m), 1,75-1,93 (4H, m), 3,36-3,64 (1H,
m), 3,98 (3H, s), 4,13-4,30 (3H) , m), 4,54-4,72 (4H, m), 4,74-5,01 (1H, m), 6,72-6,84 (1H, m), 7,01-7,72
(6H, m), 7,84-8,09 (1H, m), 8,15 -8,26 (2H, m), 8,89-8,94 (1H, m), 9,05 (2H, s).
Exemplul 587
N-(trans-4-((5-ciano-4-(oxetan-3-ilamino)pirimidin-2-il)Jamino)ciclohexil)-N-(5-(2-metoxipirimidin-
5-il)piridin-2-il)-2-fenoxiacetamida
A) (trans-4-((5-(2-metoxipirimidin-5-il)piridin-2-il)(fenoxiacetil)amino)ciclohexil) carbamat de tert-
butil

La un amestec de (trans-4-((5-(2-metoxipirimidin-5-il)piridin-2-il)amino)ciclohexil)carbamat de
tert-butil (500 mg), DIPEA (0,7 mL) si THF (10 mL) s-a addugat clorurd de fenoxiacetil (0,35 mL) la
temperatura camerei. Amestecul de reactie a fost agitat la temperatura camerei timp de 1 ord. La amestecul
de reactie a fost addugatd solutie apoasd saturatd de carbonat acid de sodiu la temperatura camerei si
amestecul a fost extras cu acetat de etil. Stratul organic a fost separat, spélat cu saramura saturatd si uscat
pe sulfat de magneziu anhidru. Solventul a fost evaporat sub presiune redusi. Reziduul a fost purificat prin
cromatografie pe coloand cu silicagel (acetat de etil/hexan) pentru a da compusul din titlu (660 mg).
MS: [M+H]* 534.3.
B) N-(trans-4-aminociclohexil)-N-(5-(2-metoxipirimidin-5-il)piridin-2-il)-2-fenoxiacetamida

Intr-un amestec de (trans-4-((5-(2-metoxipirimidin-5-il)piridin-2-
il)(fenoxiacetil)amino)ciclohexil)carbamat de tert-butil (655 mg) si acetonitril (3 mL) s-a addugat TFA (1,5
ml) la temperatura camerei. Amestecul de reactie a fost agitat la temperatura camerei timp de 1 ord si
solventul a fost evaporat sub presiune redusd. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe coloand cu
silicagel (NH, acetat de etil/hexan) pentru a da compusul din titlu (520 mg).
MS: [M+H]* 434.2.
8] N-(trans-4-((5-ciano-4-(oxetan-3-ilamino)pirimidin-2-il)Jamino)ciclohexil)-N-(5-(2-
metoxipirimidin-5-il)piridin-2-il)-2-fenoxiacetamida

Un amestec de DIPEA (0,063 ml), N-(trans-4-aminociclohexil)-N-(5-(2-metoxipirimidin-5-
iD)piridin-2-il)-2-fenoxiacetamida (39 mg), 2- clor-4-(oxetan-3-ilamino)pirimidin-5-carbonitril (20,84 mg)
s1t DMF (2 mL) au fost agitate la temperatura camerei timp de 18 ore. Amestecul de reactie a fost purificat
prin cromatografie pe coloand cu silicagel (NH, acetat de etil/hexan/metanol) pentru a da compusul din titlu
(14,7 mg).
'H RMN (300 MHz, DMSO-d6) 3 1,29-1,55 (4H, m), 1,79-2,01 (4H, m), 3,38-3,65 (1H, m), 3,99 (3H, s),
4,24-4,46 (3H, m), 4,54-4,72 (4H) , m), 4,74-5,03 (1H, m), 6,75 (2H, d, ] = 7,84 Hz), 6,91 (1H, t, 1 = 7,25
Hz), 7,24 2H, t, ] = 7,32 Hz), 7,35 -7,72 (2H, m), 7,91-8,09 (1H, m), §,13-8,21 (1H, m), 8,30-8,39 (1H,
m), 8,94-9,03 (1H, m), 9,04-9,13 (2H, m).
Exemplul 588
3-benzil-1-(5-(2-metoxipirimidin-5-il)piridin-2-il)-1-(trans-4-((4-(oxetan-3-iloxi)-5-
(trifluormetil)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)uree
A) 2-clor-4-(oxetan-3-iloxi)-5-(trifluormetil) pirimidina

La un amestec de oxetan-3-ol (1,88 g) si THF (100 mL) s-a addugat hidrurd de sodiu (60%
dispersie uleioasd, 1,133 g) la 0°C. Amestecul a fost agitat sub atmosferd de azot la 0°C timp de 30 de
minute si a fost adaugat la un amestec de 2,4-diclor-5-(trifluormetil)pirimidina (5,23 g) si THF (10 mL) la
0°C. Amestecul de reactie a fost agitat sub atmosferd de azot la temperatura camerei peste noapte. La
amestecul de reactie s-a addugat solutie apoasa saturatd de clorurd de amoniu la temperatura camerei si
amestecul a fost extras cu acetat de etil. Stratul organic a fost separat, spalat cu saramurd saturatd si uscat
pe sulfat de magneziu anhidru. Solventul a fost evaporat sub presiune redusi. Reziduul a fost purificat prin
cromatografie pe coloand cu silicagel (acetat de etil/hexan) pentru a da compusul din titlu (782,7 mg).
MS: [M+H]* 255.0.
B) 3-benzil-1-(5-(2-metoxipirimidin-5-il)piridin-2-il)-1-(trans-4-((4-(oxetan-3-iloxi)-5-
(trifluormetil)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)uree
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Un amestec de DIPEA (0,081 ml), 1-(trans-4-aminociclohexil)-3-benzil-1-(5-(2-metoxipirimidin-
5-il)piridin-2-ilyuree (50 mg), 2-clor-4-(oxetan-3-iloxi)-5-(trifluormetil)pirimidind (32,4 mg) si DMF (2
ml) au fost agitate la temperatura camerei timp de 18 ore. Amestecul de reactie a fost purificat prin
cromatografie pe coloand cu silicagel (NH, acetat de etil/hexan/metanol) pentru a da compusul din titlu (7,1
mg).

'H RMN (300 MHz, DMSO-d6) & 1,32-1,49 (2H, m), 1,49-1,72 (2H, m), 1,76-1,95 (4H, m), 3,30 (1H, s),
3,98 (3H, s), 4,14-4,28 (3H, m) ), 4,50-4,64 (2H, m), 4,74-4,93 (2H, m), 5,51-5,65 (1H, m), 6,50-6,95 (1H,
m), 7,11-7,44 (6H, m), 7,71-8,03 (1H, m), 8,15-8,27 (1H, m), §,28-8,37 (1H, m), 8,88-8,95 (1H, m), 9,05
(2H, d, 1 =2,08 Hz).

Exemplul 589

3-benzil-1-(5-(2-metoxipirimidin-5-il)piridin-2-il)-1-(trans-4-((4-(oxetan-3-ilamino)-5-
(trifluormetil)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)uree

A) 2-clor-N-(oxetan-3-il)-5-(trifluormetil)pirimidin-4-amina

La un amestec de 2,4-diclor-5-(trifluormetil)pirimidind (4,8 g), DIPEA (7,7 mL) si THF (100 mL)
s-a addugat oxetan-3-amind (1,552 mL) la 0°C. Amestecul de reactie a fost agitat sub atmosferd de azot la
temperatura camerei timp de 7 ore. La amestecul de reactie s-a addugat apd la temperatura camerei si
amestecul s-a extras cu acetat de etil. Stratul organic a fost separat, spilat cu saramura saturatd si uscat pe
sulfat de magneziu anhidru. Solventul a fost evaporat sub presiune redusid. Reziduul a fost purificat prin
cromatografie pe coloani cu silicagel (acetat de etil/hexan) pentru a da compusul din titlu (2,3 g).

MS: [M+H]* 254.0.
B) 3-benzil-1-(5-(2-metoxipirimidin-5-il)piridin-2-il)-1-(trans-4-((4-(oxetan-3-ilamino)-5-
(trifluormetil)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)uree

Un amestec de DIPEA (0,162 ml), 1-(trans-4-aminociclohexil)-3-benzil-1-(5-(2-metoxipirimidin-
5-il)piridin-2-ilyuree (100 mg), 2-clor-N-(oxetan-3-il)-5-(trifluormetil)pirimidin-4-amind (64,5 mg) si
DMF (2 mL) au fost agitate la temperatura camerei timp de 18 ore. Amestecul de reactie a fost purificat
prin cromatografie pe coloand cu silicagel (NH, acetat de etil/hexan/metanol) pentru a da compusul din titlu
(16,6 mg).

'HRMN (300 MHz, DMSO-d6) 3 1,24-1,42 (2H, m), 1,42-1,69 (2H, m), 1,76-1,94 (4H, m), 3,37-3,68 (1H,
m), 3,98 (3H, s), 4,15-4,27 (3H) , m), 4,54-4,72 (4H, m), 4,75-5,00 (1H, m), 6,64-6,89 (1H, m), 7,08-7,37
(8H, m), 8,00-8,05 (1H, m), 8,22 (1H, dd, J = §,31, 2,64 Hz), 8,90 (1H, s), 9,04 (2H, s).

Exemplul 592

3-benzil-1-(trans-4-((4-(4-hidroxiazepan-1-il)-5-(trifluormetil) pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-1-(5-
(2-metoxipirimidin-5-il)piridin-2-il)uree

A) 1-(2-clor-5-(trifluormetil) pirimidin-4-il)azepan-4-ol

La un amestec de clorhidrat de azepan-4-ol (680 mg), DIPEA (2,39 ml) si THF (30 ml) s-a addugat
un amestec de 2,4-diclor-5-(trifluormetil)pirimidind (993 mg) si THF (10 ml) la temperatura camerei.
Amestecul de reactie a fost agitat sub atmosferd de azot la temperatura camerei timp de 2 zile. La amestecul
de reactie s-a addugat apd la temperatura camerei si amestecul s-a extras cu acetat de etil. Stratul organic a
fost separat, spélat cu saramurd saturatd si uscat pe sulfat de magneziu anhidru. Solventul a fost evaporat
sub presiune redusid. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe coloand cu silicagel (acetat de
etil/hexan) pentru a da compusul din titlu (201,5 mg).

MS: [M+H]* 296.2.
B) 3-benzil-1-(trans-4-((4-(4-hidroxiazepan-1-il)-5-(trifluormetil)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-1-
(5-(2-metoxipirimidin-5-il)piridin-2-il)uree

Un amestec de DIPEA (0,081 ml), 1-(trans-4-aminociclohexil)-3-benzil-1-(5-(2-metoxipirimidin-
5-il)piridin-2-ilyuree (50 mg), 1-(2-clor-5-(trifluormetil)pirimidin-4-il)azepan-4-ol (37,6 mg) si DMF (2
ml) au fost agitate la temperatura camerei timp de 18 ore. Amestecul de reactie a fost purificat prin
cromatografie pe coloand de silicagel (NH, acetat de etil/hexan/metanol) si HPL.C (L.-Columna 2 ODS, faza
mobild: apéd/acetonitril (5 mM pe baza de bicarbonat de amoniu)) pentru a da compusul din titlu ( 6 mg).
'H RMN (300 MHz, DMSO-d6) 8 1,27-2,04 (14H, m), 3,38-3,73 (6H, m), 3,98 (3H, s), 4,15-4,28 (3H, m),
4,51 (1H, d, J = 3,97 Hz), 6,65- 7,09 (1H, m), 7,18-7,34 (7H, m), 8,11-8,23 (2H, m), 8,89 (1H, d, T = 1,89
Hz), 9,04 (2H, s).

Exemplul 595
3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-(4-hidroxiazepan-1-il)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-1-(5-(2-
metoxipirimidin-5-il)piridin-2-iljuree

Un amestec de DIPEA (0,07 ml), 1-(trans-4-aminociclohexil)-3-benzil-1-(5-(2-metoxipirimidin-
5-il)piridin-2-il)uree (50 mg), 2 -clor-4-(4-hidroxiazepan-1-il)pirimidin-5-carbonitril (35 mg) si DMF
(1 mL) au fost agitate la temperatura camerei peste noapte. La amestecul de reactie s-a addugat api la
temperatura camerei $i amestecul s-a extras cu acetat de etil. Stratul organic a fost separat, spilat cu
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saramurd saturatd i uscat pe sulfat de magneziu anhidru. Solventul a fost evaporat sub presiune redusa.
Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe coloand cu silicagel (NH, acetat de etil/hexan) si cristalizat
din acetat de etil si eter diizopropilic pentru a da compusul din titlu (34,8 mg).
'H RMN (300 MHz, DMS0-d6) & 1,31-1,72 (8H, m), 1,74-2,01 (6H, m), 3,40-3,82 (6H, m), 3,98 (3H, s),
4,22 (3H, d, J = 5,8 Hz), 4,57 (1H, d, J = 3,8 Hz), 6,73-7,59 (8H, m), §,12-8,25 (2H, m), 8,89 (1H, d, I =
2,3 Hz), 9,04 (2H, s).
Exemplul 596
3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-(4-hidroxiazepan-1-il)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-1-(2’-metoxi-
5,5 '-bipirimidin-2-il)uree
A) (trans-4-((benzilcarbamoil)(2'-metoxi-5,5'-bipirimidin-2-il)amino)ciclohexil)carbamat de tert-
butil

Un amestec de (trans-4-((benzilcarbamoil) (5-bromopirimidin-2-il)amino)ciclohexil)carbamat de
tert-butil (2 g), acid (2-metoxipirimidin-5-il)boronic (1,221 g), PdCly(dppf) (0,29 g), solutie apoasi de
carbonat de sodiu 2 M (3,96 mL) si DME (20 mL) au fost agitate sub atmosfera de azot la 80°C timp de 2
ore. Solventul amestecului de reactie a fost evaporat sub presiune redusd, a fost addugata apd la temperatura
camerei i amestecul a fost extras cu acetat de etil. Stratul organic a fost separat, spélat cu apa si saramura
saturatd si uscat pe sulfat de magneziu anhidru. Solventul a fost evaporat sub presiune redusi. Reziduul a
fost purificat prin cromatografie pe coloand cu silicagel (NH, acetat de etil/hexan) pentru a da compusul
din tithu (1,86 g).
MS: [M+H]* 534.3.
B) 1-(trans-4-aminociclohexil)-3-benzil-1-(2'-metoxi-5,5'-bipirimidin-2-il)uree

Un amestec de (trans-4-((benzilcarbamoil)(2'-metoxi-5,5"-bipirimidin-2-
il)amino)ciclohexil)carbamat de tert-butil (1,86 g) si TFA (10 mL) a fost agitat la temperatura camerei timp
de 20 min. Solventul amestecului de reactie a fost evaporat sub presiune redusd si reziduul a fost purificat
prin cromatografie pe coloand de silicagel (NH, acetat de etil/hexan) pentru a da compusul din titlu (1,26
o).
MS: [M+H]* 434.2.
C) 2-clor-4-(4-hidroxiazepan-1-il)pirimidin-5-carbonitril

La un amestec de 2,4-diclorpirimidin-5-carbonitril (2,22 g), DIPEA (6,7 mL) si THF (30 mL) s-a
addugat un amestec de clorhidrat de azepan-4-ol (1,93 g) si DMF (10 mL) la 0°C. Amestecul de reactie a
fost agitat la 0°C timp de 40 min, a fost addugatd apd si amestecul a fost extras cu acetat de etil. Stratul
organic a fost separat, spalat cu saramurd saturatd si uscat pe sulfat de magneziu anhidru. Solventul a fost
evaporat sub presiune redusi. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe coloani cu silicagel (acetat de
etil/hexan) i cristalizat din acetat de etil si diizopropil eter, iar cristalul a fost filtrat. Filtratul obtinut a fost
concentrat, iar reziduul a fost purificat prin HPLC (L-Column 2 ODS, fazd mobila: apd/acetonitril (5 mM
pe bazid de acetat de amoniu)). Fractia obtinuta s-a concentrat sub presiune redusa, s-a addugat apa la reziduu
s1 amestecul s-a extras cu acetat de etil. Stratul organic a fost separat, spilat cu saramura saturati, uscat pe
sulfat de magneziu anhidru si concentrat sub presiune redusd pentru a da compusul din titlu (971 mg).
MS: [M+H]* 253.1.
D) 3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-(4-hidroxiazepan-1-il)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-1-(2’-
metoxi-5,5'-bipirimidin-2-il)uree

Un amestec de DIPEA (0,07 mL), 1-(trans-4-aminociclohexil)-3-benzil-1-(2'-metoxi-5,5'-
bipirimidin-2-iljuree (50 mg), 2- cloro-4-(4-hidroxiazepan-1-il)pirimidin-5-carbonitril (35 mg) si DMF (1
ml) au fost agitate la temperatura camerei peste noapte. La amestecul de reactie s-a addugat apd la
temperatura camerei $i amestecul s-a extras cu acetat de etil. Stratul organic a fost separat, spilat cu
saramurd saturatd i uscat pe sulfat de magneziu anhidru. Solventul a fost evaporat sub presiune redusa.
Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe coloana cu silicagel (NH, acetat de etil/hexan) si cristalizat
din acetat de etil pentru a da compusul din titlu (71 mg).
'H RMN (300 MHz, DMSO-de)  1,31-2,17 (14H, m), 3,53-3,85 (6H, m), 3,97 (3H, s), 4,40 (2H,d,J = 5,9
Hz), 4,47-4,64 (2H, m), 7,19- 7,63 (6H, m), §,13-8,30 (1H, m), 8,93-9,03 (4H, m), 9,05-9,17 (1H, m).
Exemplul 599
(trans-4-((5-ciano-4-(4-hidroxiazepan-1-il)pirimidin-2-il)Jamino)ciclohexil) (5-(2-metoxipirimidin-5-
iDpiridin-2-il)carbamat de benzil

Un amestec de DIPEA (0,081 ml), (trans-4-aminociclohexil)(5-(2-metoxipirimidin-5-il)piridin-2-
il)carbamat de benzil (50 mg), 2-clor-4-(4- hidroxiazepan-1-il)pirimidin-5-carbonitril (32,1 mg) si DMF (2
mL) au fost agitate la temperatura camerei timp de 18 ore. Amestecul de reactie a fost purificat prin
cromatografie pe coloana cu silicagel (NH, acetat de etil/hexan/metanol) pentru a da compusul din titlu
(29,1 mg).
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'H RMN (300 MHz, DMSO-d6) & 1,30-1,48 (2H, m), 1,48-1,70 (6H, m), 1,80-2,00 (6H, m), 3,38-3,79 (6H,
m), 3,98 (3H, s), 4,01-4,20 (1H) , m), 4,57 (1H, d, J = 3,87 Hz), 5,12 (2H, s), 7,25-7,61 (7H, m), 8,14-8,25
(2H, m), 8,88 (1H, d, J = 3,59 Hz), 9,04 (2H, s).
Exemplul 600
(trans-4-((4-(3-fluor-3-(hidroximetil)azetidin- 1-il)-5-(trifluormetil)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)
(5-(2-metoxipirimidin-5-il)piridin-2-il)carbamat de benzil
A) (1-(2-clor-5-(trifluormetil)pirimidin-4-il)-3-fluoroazetidin-3-il)metanol

La un amestec de (3-fluoroazetidin-3-il)metanol (500 mg), DIPEA (1,69 mL) si THF (30 mL) s-a
addugat un amestec de 2,4-diclor-5-(trifluormetil)pirimidind (1,053 g) si acetonitril (30 ml) la temperatura
camerei. Amestecul de reactie a fost agitat sub atmosferd de azot la temperatura camerei peste noapte. La
amestecul de reactie s-a addugat apa la temperatura camerei si amestecul s-a extras cu acetat de etil. Stratul
organic a fost separat, spalat cu saramurd saturatd si uscat pe sulfat de magneziu anhidru. Solventul a fost
evaporat sub presiune redusi. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe coloand cu silicagel (acetat de
etil/hexan) pentru a da compusul din titlu (371 mg).
MS: [M+H]* 286.0.
B) (trans-4-((4-(3-fluor-3-(hidroximetil)azetidin-1-il)-5-(trifluormetil)pirimidin-2-
i)amino)ciclohexil) (5-(2-metoxipirimidin-5-il)piridin-2-il)carbamat de benzil

Un amestec de DIPEA (0,09 ml), (trans-4-aminociclohexil)(5-(2-metoxipirimidin-5-il)piridin-2-
il)carbamat de benzil (55,6 mg), (1-(2-clor-5) -(trifluormetil)pirimidin-4-il)-3-fluoroazetidin-3-il)metanol
(36,6 mg) si DMF (2 mL) au fost agitate la temperatura camerei timp de 18 ore. Amestecul de reactie a fost
purificat prin cromatografie pe coloani cu silicagel (NH, acetat de etil/hexan/metanol) pentru a da compusul
din titlu (18 mg).
'H RMN (300 MHz, DMSO-d6) 8 1,27-1,47 (2H, m), 1,49-1,67 (2H, m), 1,80-2,04 (4H, m), 3,46-3,75 (3H,
m), 3,98 (3H, s), 4,00-4,13 (3H) , m), 4,24 (2H, dd, J = 19,17, 10,76 Hz), 5,12 (2H, s), 5,30-5,37 (1H, m),
7,22-7,48 (7H, m), 8,06-8,16 (1H, m), ), 8,23 (1H, d, J = 5,67 Hz) 8,86-8,91 (1H, m), 9,05 (2H, s).
Exemplul 603
(trans-4-((5-ciano-4-(3-fluor-3-(hidroximetil)-azetidin-1-il)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)(5-(2-
metoxipirimidin-5-il)piridin-2-il)carbamat de benzil
A) 2-clor-4-(3-fluor-3-(hidroximetil)azetidin-1-il)pirimidin-5-carbonitril

La un amestec de (3-fluoroazetidin-3-il)metanol (500 mg), DIPEA (1,69 mL) si THF (10 mL) s-a
addugat un amestec de 2.4-diclorpirimidin-5-carbonitril (845 mg) si acetonitril (30 ml) la temperatura
camerei. Amestecul de reactie a fost agitat sub atmosferd de azot la temperatura camerei peste noapte. La
amestecul de reactie s-a addugat apa la temperatura camerei si amestecul s-a extras cu acetat de etil. Stratul
organic a fost separat, spalat cu saramurd saturatd i uscat pe sulfat de magneziu anhidru. Solventul a fost
evaporat sub presiune redusi. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe coloand cu silicagel (acetat de
etil/hexan) pentru a da compusul din titlu (187 mg).
'H RMN (300 MHz, DMSO-de) 8 3,75 (2H, dd, J = 21,1, 6,0 Hz), 4,12-4,88 (4H, m), 5,39 (1H, t,J = 6,0
Hz), 8,63 (1H, s).
B) (trans-4-((5-ciano-4-(3-fluor-3-(hidroximetil)-azetidin-1-il)pirimidin-2-il)amino) ciclohexil) (5-(2-
metoxipirimidin-5-il)piridin-2-il)carbamat de benzil

Un amestec de DIPEA (0,084 ml), (trans-4-aminociclohexil)(5-(2-metoxipirimidin-5-il)piridin-2-
il)carbamat de benzil (52 mg), 2-clor-4-(3-fluoro-3-(hidroximetil)azetidin-1-il)pirimidin-5-carbonitril
(29,1 mg) si DMF (2 mL) au fost agitate la temperatura camerei timp de 18 ore. Amestecul de reactie a fost
purificat prin cromatografie pe coloani cu silicagel (NH, acetat de etil/hexan/metanol) pentru a da compusul
din titlu (24,5 mg).
'H RMN (300 MHz, DMSO-d6) 8 1,22-1,45 (2H, m), 1,45-1,69 (2H, m), 1,78-2,00 (4H, m), 3,44-3,77 (3H,
m), 3,98 (3H, s), 4,03-4,40 (5H) , m), 5,11 (2H, s), 5,31-5,37 (1H, m), 7,25-7,38 (5H, m), 7,45 (1H, dd, J =
8,26, 6,09 Hz), 7,62 (1H, dd, J = 17,99, 7,70 Hz), 8,18-8,26 (2H, m), 8,88 (1H, dd, J = 6,99, 2,45 Hz), 9,04
(2H, d, I =3,21Hz).
Exemplul 605
3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-((3-metiloxetan-3-il)amino)-pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-1-(5-(1-
metil-1H-pirazol-4-il)piridin-2-iljuree

Un amestec de DIPEA (0,071 ml), 3-benzil-1-(trans-4-((4-clor-5-cianopirimidin-2-
ihamino)ciclohexil)-1-(5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-2-il)uree (73,1 mg), 3-metiloxetan-3-amina
(14,1 mg) st DMF (1 ml) au fost agitate la temperatura camerei peste noapte si la 60°C timp de 3 ore. La
amestecul de reactie s-a addugat apa si amestecul s-a extras cu acetat de etil. Stratul organic a fost separat,
spélat cu saramura saturatd si uscat pe sulfat de magneziu anhidru. Solventul a fost evaporat sub presiune
redusd. Amestecul de reactie a fost purificat prin cromatografie pe coloand cu silicagel (acetat de
etil/metanol) pentru a da compusul din titlu (62,1 mg).
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'H RMN (300 MHz, DMSO-d6) 8 1,22-1,50 (4H, m), 1,52-1,60 (3H, m), 1,74-1,91 (4H, m), 3,21-3,42 (1H,
m), 3,88 (3H, s), 4,10-4,33 (5H) , m), 4,58-4,72 (2H, m), 6,43-6,58 (1H, m), 7,14-7,63 (7H, m), 7,69-7,90
(1H, m), 7,96-8,04 (2H, m), 8,12 -8,19 (1H, m), 8,27 (1H, s), 8,76 (1H, d, J = 2,0 Hz).
Exemplul 606
3-benzil-1-(2'-metoxi-5,5'-bipirimidin-2-il)-1-(trans-4-((4-(oxetan-3-iloxi)-5-(trifluormetil)pirimidin-
2-il)amino)ciclohexil)uree
A) 2-clor-4-(oxetan-3-iloxi)-5-(trifluormetil) pirimidina

La un amestec de oxetan-3-ol (1,88 g) si THF (100 mL) s-a addugat hidrurd de sodiu (60%
dispersie uleioasd, 1,133 g) la 0°C. Amestecul a fost agitat sub atmosferd de azot la 0°C timp de 30 de
minute $1 addugat la un amestec de 2,4-diclor-5-(trifluormetil)pirimidind (5,23 g) si THF (10 mL) la 0°C.
Amestecul de reactie a fost agitat sub atmosferd de azot la temperatura camerei peste noapte. La amestecul
de reactie s-a adaugat solutie apoasd saturatd de clorurd de amoniu la temperatura camerei i amestecul a
fost extras cu acetat de etil. Stratul organic a fost separat, spilat cu saramura saturata si uscat pe sulfat de
magneziu anhidru. Solventul a fost evaporat sub presiune redusd. Reziduul a fost purificat prin
cromatografie pe coloand cu silicagel (acetat de etil/hexan) pentru a da compusul din titlu (782,7 mg).
MS: [M+H]* 255.0.
B) 3-benzil-1-(2'-metoxi-5,5'-bipirimidin-2-il)-1-(trans-4-((4-(oxetan-3-iloxi)-5-
(trifluormetil)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)uree

Un amestec de DIPEA (0,161 ml), 1-(trans-4-aminociclohexil)-3-benzil-1-(2'-metoxi-5,5'-
bipirimidin-2-il)uree (100 mg), 2- cloro-4-(oxetan-3-iloxi)-5-(trifluormetil)pirimidina (58,7 mg) si DMF (2
mL) au fost agitate la temperatura camerei timp de 18 ore. Amestecul de reactie a fost purificat prin
cromatografie pe coloana cu silicagel (NH, acetat de etil/hexan/metanol) pentru a da compusul din titlu
(45,8 mg).
'H RMN (300 MHz, DMSO0-d6) & 1,30-1,50 (2H, m), 1,77-2,01 (4H, m), 2,04-2,20 (2H, m), 3,43-3,88 (1H,
m), 3,97 (3H, s), 4,41 (2H, d , J = 5,85 Hz), 4,50-4,67 (3H, m) 4,82-4,91 (2H, m), 5,64 (1H, dt, J = 18,55,
5,83 Hz), 7,15-7,43 (5H, m), 7,72-8. (1H, m), 8,34-8,47 (1H, m), 8,95-9,05 (4H, m), 9,06-9,17 (1H, m).
Exemplul 608
(trans-4-((5-ciano-4-(oxetan-3-ilamino)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)(2’-metoxi-5,5’-bipirimidin-
2-il)carbamat de benzil
A) (5-bromopirimidin-2-il) (trans-4-((tert-butoxicarbonil)amino)ciclohexil) carbamat de benzil

Un amestec de (5-bromopirimidin-2-il) (trans-4-((tert-butoxicarbonil)amino) ciclohexil)carbamat
de 4-nitrofenil (22,7 g), fenilmetanol (18,3 g), carbonat de potasiu (20,4 g) si DMF (80 mL) s-a agitat sub
atmosfera de azot la 90°C timp de 7 ore. Materialul insolubil a fost filtrat, apa a fost adaugata la filtrat si
amestecul a fost extras cu acetat de etil. Stratul organic a fost separat, spélat cu saramurd saturata si uscat
pe sulfat de magneziu anhidru. Solventul a fost evaporat sub presiune redusi. Reziduul a fost purificat prin
cromatografie pe coloand cu silicagel (acetat de etil/hexan) si tratat cu eter diizopropilic pentru a da
compusul din titlu (16,2 g).
MS: [M+H]* 505.1.
B) (trans-4-((tert-butoxicarbonil)amino)ciclohexil) (2'-metoxi-5,5'-bipirimidin-2-il)carbamat de
benzil

Un amestec de (5-bromopirimidin-2-il) (trans-4-((tert-butoxicarbonil)amino) ciclohexil)carbamat
de benzil (8 g), acid (2-metoxipirimidin-5-il)boronic (4,87 g), PACly(dppf) (1,15 g), solutie apoasd de
carbonat de sodiu 2 M (30 mL) si DME (100 mL) au fost agitate sub atmosferd de azot la 90°C timp de 2
ore. Amestecul de reactie a fost concentrat sub presiune redusd, a fost addugatd apd si amestecul a fost
extras cu acetat de etil. Stratul organic a fost separat, spélat cu saramurd saturatd si uscat pe sulfat de
magneziu anhidru. Solventul a fost evaporat sub presiune redusd. Reziduul a fost purificat prin
cromatografie pe coloand cu silicagel (NH, acetat de etil/hexan) si tratat cu acetat de etil si eter diizopropilic
pentru a da compusul din titlu (5,47 g).
MS: [M+H]* 535.1.
C) (trans-4-aminociclohexil)(2'-metoxi-5,5'-bipirimidin-2-il)carbamat de benzil

La un amestec de (trans-4-((ter{-butoxicarbonil)amino)ciclohexil) (2'-metoxi-5,5'"-bipirimidin-2-
il)carbamat de benzil (5,2 g) si acetonitril (10 ml) s-a addugat TFA prin picurare (10 ml) la 0°C. Amestecul
de reactie a fost agitat la temperatura camerei timp de 1 ora si solventul a fost evaporat sub presiune redusa.
La reziduu s-a adaugat solutie apoasd saturatd de carbonat acid de sodiu si amestecul a fost extras cu acetat
de etil s1 THF. Stratul organic a fost separat, spélat cu saramurd saturatd i uscat pe sulfat de magneziu
anhidru. Solventul a fost evaporat sub presiune redusd. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe
coloand cu silicagel (NH, acetat de etil/metanol) pentru a da compusul din titlu (1,51 g).
MS: [M+H]* 435.3.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

MD/EP 3782986 T2 2024.11.30
71

D) (trans-4-((5-ciano-4-(oxetan-3-ilamino)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)(2'-metoxi-5,5'-
bipirimidin-2-il)carbamat de benzil

Un amestec de DIPEA (0,07 ml), (trans-4-aminociclohexil)(2'-metoxi-5,5'"-bipirimidin-2-
il)carbamat de benzil (50 mg), 2-clor-4-(oxetan-3-ilamino)pirimidin-5-carbonitril (35 mg) si DMF (1 ml)
au fost agitate la temperatura camerei peste noapte. La amestecul de reactie s-a addugat apa la temperatura
camerel §i amestecul s-a extras cu acetat de etil. Stratul organic a fost separat, spélat cu saramurd saturata
s1 uscat pe sulfat de magneziu anhidru. Solventul a fost evaporat sub presiune redusd. Reziduul a fost
purificat prin cromatografie pe coloand cu silicagel (NH, acetat de etil/hexan) si cristalizat din acetat de etil
pentru a da compusul din titlu (59,1 mg).
'H RMN (300 MHz, DMSO-d6) & 1,28-1,48 (2H, m), 1,56-1,78 (2H, m), 1,81-1,97 (4H, m), 3,41-3,73 (1H,
m), 3,99 (3H, s), 4,08-4,20 (1H) , m), 4,55-4,72 (4H, m), 4,77-5,02 (1H, m), 5,15 (2H, s), 7,24-7,68 (6H,
m), 7,96-8,12 (1H, m), 8,14-8,26 (1H, m), 9,08-9,14 (2H, m), 9,20-9,29 (2H, m).
Exemplul 609
3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-(oxetan-3-iloxi)pirimidin-2-il)Jamino)ciclohexil)-1-(5-(2-
metoxipirimidin-5-il) )piridin-2-il)uree

Un amestec de DIPEA (0,162 ml), (trans-4-aminociclohexil)(2'-metoxi-5,5"-bipirimidin-2-
il)carbamat de benzil (100 mg), 2-clor-4-(oxetan-3) -iloxi)pirimidin-5-carbonitril (48,9 mg) si DMF (2 ml)
au fost agitate la temperatura camerei timp de 18 ore. Amestecul de reactie a fost purificat prin
cromatografie pe coloana cu silicagel (NH, acetat de etil/hexan/metanol) pentru a da compusul din titlu
(21,2 mg).
'H RMN (300 MHz, DMSO0-d6) & 1,34-1,50 (2H, m), 1,50-1,67 (2H, m), 1,76-1,93 (4H, m), 3,39-3,71 (1H,
m), 3,98 (3H, s), 4,15-4,29 (3H) , m), 4,55-4,66 (2H, m), 4,72-4,89 (2H, m), 5,53-5,63 (1H, m), 6,81 (1H,
dt, J = 18,81, 5,98 Hz), 7,18-7,36 (6H) , m), 8,00-8,37 (2H, m), 8,48-8,53 (1H, m), 8,90 (1H, dd, J = 3,60
Hz), 9,04 (2H, d, ] = 2,74 Hz).
Exemplul 610
1-(5-(2-metoxipirimidin-5-il)piridin-2-il)-1-(trans-4-((4-(oxetan-3-iloxi)-5-(trifluormetil)pirimidin-2-
ilamino)ciclohexil)-3-(piridin-2-ilmetil)uree
A) (trans-4-((5-(2-metoxipirimidin-5-il)piridin-2-il) ((piridin-2-
ilmetil)carbamoil)amino)ciclohexil)carbamat de tert-butil

Un amestec de (trans-4-((tert-butoxicarbonil)amino)ciclohexil)(5-(2-metoxipirimidin-5-il)piridin-
2-il)carbamat de 4-nitrofenil (720 mg), 1-(piridin- 2-il)metanamind (414 mg) si NMP (15 ml) au fost agitate
la 70°C peste noapte. La amestecul de reactie s-a addugat saramura saturata si amestecul a fost extras cu
acetat de etil. Stratul organic a fost separat, spélat cu api si solventul a fost evaporat sub presiune redusa.
Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe coloand cu silicagel (NH, hexan/acetat de etil/metanol)
pentru a da compusul din titlu (681 mg).
MS: [M+H]* 534.3.
B) 1-(trans-4-aminociclohexil)-1-(5-(2-metoxipirimidin-5-il)piridin-2-il)-3-(piridin-2-ilmetil)uree

Un amestec de (trans-4-((5-(2-metoxipirimidin-5-il)piridin-2-i1)((piridin-2-
ilmetil)carbamoil)amino)ciclohexil)carbamat de tert-butil (681 mg) si TFA (10 mlL) a fost agitat la
temperatura camerei timp de 2 ore. Solventul amestecului de reactie a fost evaporat sub presiune redusa si
reziduul a fost purificat prin cromatografie pe coloand de silicagel (NH, hexan/acetat de etil/metanol) pentru
a da compusul din titlu (486 mg).
MS: [M+H]* 434.2.
C) 1-(5-2-metoxipirimidin-5-il)piridin-2-il)-1-(trans-4-((4-(oxetan-3-iloxi)-5-
(trifluormetil)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-3-(piridin-2-ilmetil)uree

Un amestec de DIPEA (0,135 ml), 1-(trans-4-aminociclohexil)-1-(5-(2-metoxipirimidin-5-
iDpiridin-2-il)-3-(piridin-2-ilmetilyuree (84 mg), 2-clor-4-(oxetan-3-iloxi)-5-(trifluormetil)pirimidind (52,4
mg) si DMF (2 mL) au fost agitate la temperatura camerei timp de 18 ore. Amestecul de reactie a fost
purificat prin cromatografie pe coloani cu silicagel (NH, acetat de etil/hexan/metanol) pentru a da compusul
din titlu (75,4 mg).
'H RMN (300 MHz, DMSO0-d6) & 1,30-1,70 (4H, m), 1,80-1,95 (4H, m), 3,40-3,75 (1H, m), 3,99 (3H, s),
4,16-4,36 (3H, m), 4,51-4,61 (2H) , m), 4,75-4,89 (2H, m), 5,54-5,64 (1H, m), 6,82-6,92 (1H, m), 7,22 (1H,
t, J=6,23 Hz), 7,30 (1H, d, ] = 7,93 Hz), 7,44 (1H, dd, J = 8,31, 5,67 Hz), 7,73-8,08 (2H, m), 8,25 (1H, td,
J=17,60, 2,55 Hz), 8,33 (1H, d, ]=4,91Hz), 8,46 (1H, d, ] =4,91Hz), 8,93 (1H, dd, ] = 5,29, 2,55 Hz), 9,06
(2H, d, 1 =2,36 Hz).
Exemplul 611
(trans-4-((5-ciano-4-(4-hidroxiazepan-1-il)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)(2’-metoxi-5,5’-
bipirimidin-2-il)carbamat de benzil
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Un amestec de DIPEA (0,07 ml), (trans-4-aminociclohexil)(2'-metoxi-5,5"-bipirimidin-2-
il)carbamat de benzil (50 mg), 2-clor-4-(4-hidroxiazepan-1-il)pirimidin-5-carbonitril (32 mg) si DMF (1
ml) au fost agitate la temperatura camerei peste noapte. La amestecul de reactie s-a addugat api la
temperatura camerei $i amestecul s-a extras cu acetat de etil. Stratul organic a fost separat, spilat cu
saramurd saturatd i uscat pe sulfat de magneziu anhidru. Solventul a fost evaporat sub presiune redusi.
Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe coloand cu silicagel (NH, acetat de etil/hexan) si cristalizat
din acetat de etil si eter diizopropilic pentru a da compusul din titlu (29,2 mg).

'H RMN (300 MHz, DMSO-de) & 1,40 (2H, brs), 1,64 (5H, brs), 1,80-1,99 (6H, m), 3,44-3,84 (7H, m),
3,99 (3H, s), 4,13 (1H, brs), 4,58 ( 1H, brs), 5,15 (2H, brs), 7,25-7,58 (6H, m), 8,11-8,25 (1H, m), 9,11 (2H,
s), 9,24 (2H, brs).

Exemplul 612

3-benzil-1-(5-(2-metoxipirimidin-5-il)pirazin-2-il)-1-(trans-4-((4-(oxetan-3-iloxi)-5-
(trifluormetil)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)uree

A) (trans-4-((5-(2-metoxipirimidin-5-il)pirazin-2-il)amino)ciclohexil)carbamat de tert-butil

Un amestec de (trans-4-((5-bromopirazin-2-il)amino)ciclohexil )carbamat de tert-butil (1,5 g), acid
(2-metoxipirimidin-5-il)boronic (0,933 g), PACIx(dppf) (0,302 g), solutie apoasd de carbonat de cesiu 2 M
(5,05 mL) st DME (20 mL) au fost agitate sub atmosferd de azot la 90°C timp de 2 ore. La amestecul de
reactie s-a addugat api la temperatura camerei i amestecul s-a extras cu acetat de etil g1 THF. Stratul
organic a fost separat, spalat cu saramurd saturatd si uscat pe sulfat de magneziu anhidru. Solventul a fost
evaporat sub presiune redusd. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe coloani cu silicagel (NH,
acetat de etil/hexan) pentru a da compusul din titlu (1,41 g).

MS: [M+H]* 401.2.
B) (trans-4-((tert-butoxicarbonil)amino)ciclohexil) (5-(2-metoxipirimidin-5-il)pirazin-2-il)carbamat
de 4-nitrofenil

Un amestec de (trans-4-((5-(2-metoxipirimidin-5-il)pirazin-2-il)amino)ciclohexil)carbamat de
tert-butil (500 mg), carbonoclorurat de 4-nitrofenil (755 mg), DIPEA (1,308 mL) si THF (50 mL) au fost
agitate la 70°C timp de 5 ore. La amestecul de reactie s-a addugat apa si amestecul s-a extras cu acetat de
etil. Stratul organic a fost separat si uscat pe sulfat de magneziu anhidru. Solventul a fost evaporat sub
presiune redusd. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe coloand cu silicagel (acetat de etil/hexan)
pentru a da compusul din titlu (412 mg).

MS: [M+H]* 566.2.
C) (trans-4-((benzilcarbamoil)(5-(2-metoxipirimidin-5-il)pirazin-2-il)amino)ciclohexil)carbamat de
tert-butil

Un amestec de  (trans-4-((tert-butoxicarbonil)amino)ciclohexil)(5-(2-metoxipirimidin-5-
il)pirazin-2-il)carbamat de 4-nitrofenil (420 mg), 1-fenilmetanamind (0,244) mL) si NMP (10 mL) a fost
agitat la 70°C peste noapte. La amestecul de reactie s-a addugat apa si amestecul s-a extras cu acetat de etil.
Stratul organic a fost separat, spilat cu saramurd saturatd si uscat pe sulfat de magneziu anhidru. Solventul
a fost evaporat sub presiune redusd. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe coloani cu silicagel
(acetat de etil/hexan) pentru a da compusul din titlu (340 mg).

MS: [M+H]* 534.3.
D) 1-(trans-4-aminociclohexil)-3-benzil-1-(5-(2-metoxipirimidin-5-il)pirazin-2-il)uree

Un amestec de (trans-4-((benzilcarbamoil) (5-(2-metoxipirimidin-5-il)pirazin-2-
il)amino)ciclohexil)carbamat de tert-butil (340 mg) si TFA (10 mL) a fost agitat la temperatura camerei
timp de 3 ore, iar solventul a fost evaporat sub presiune redusd. Reziduul a fost purificat prin cromatografie
pe coloand cu silicagel (NH, acetat de etil/metanol) pentru a da compusul din titlu (220 mg).

MS: [M+H]* 434.2.
E) 3-benzil-1-(5-(2-metoxipirimidin-5-il)pirazin-2-il)-1-(trans-4-((4-(oxetan-3-iloxi)-5-
(trifluormetil)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)uree

Un amestec de DIPEA (0,101 ml), 1-(trans-4-aminociclohexil)-3-benzil-1-(5-(2-metoxipirimidin-
5-il)pirazin-2-iljuree (50 mg), 2 -clor-4-(oxetan-3-iloxi)-5-(trifluormetil)pirimidina (32,3 mg) si DMF (2
mlL) au fost agitate la 70°C timp de 2 ore. Amestecul de reactie a fost purificat prin cromatografie pe coloana
cu silicagel (NH, acetat de etil/hexan/metanol) pentru a da compusul din titlu (10 mg).

'HRMN (300 MHz, DMSO-d6) 8 1,32-1,47 (2H, m), 1,47-1,66 (2H, m), 1,78-1,98 (4H, m), 3,22-3,70 (1H,
m), 4,01 (3H, s), 4,20-4,33 ( 3H, m), 4,51-4,62 (2H, m), 4,76-4,90 (2H, m), 5,54-5,64 (1H, m), 7,11-7,35
(6H, m), 7,70-8,06 (1H, m), 8,33 (1H, d, J = 5,10 Hz), 8,58 (1H, dd, J = 7,18, 1,32 Hz), 9,22 (1H, d, ] =
6,83 Hz), 9,32 (2H, d, ] = 5,29 Hz).

Exemplul 614
3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-(3-hidroxi-3-metilazetidin-1-il)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-1-(2’-
metoxi-5,5'-bipirimidin-2-il)uree
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A) 2-clor-4-(3-hidroxi-3-metilazetidin-1-il)pirimidin-5-carbonitril

Un amestec de 2,4-diclorpirimidin-5-carbonitril (0,54 g), clorhidrat de 3-metilazetidin-3-ol (0,422
2), DIPEA (1,084 mL) si THF (10 mL) a fost agitat la temperatura camerei peste noapte. L.a amestecul de
reactie s-a addugat apd si amestecul s-a extras cu acetat de etil. Stratul organic a fost separat, spilat cu
saramurd saturatd si uscat pe sulfat de magneziu anhidru. Solventul a fost evaporat sub presiune redusa.
Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe coloand cu silicagel (acetat de etil/hexan) pentru a da
compusul din titlu (0,32 g).
MS: [M+H]* 225.1.
B) 3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-(3-hidroxi-3-metilazetidin-1-il)pirimidin-2-il)Jamino)ciclohexil)-1-
(2'-metoxi-5,5'-bipirimidin-2-il)uree

Un amestec de 1-(trans-4-aminociclohexil)-3-benzil-1-(2'-metoxi-5,5'-bipirimidin-2-il)yuree (64,4
mg), 2-clor-4-(3) -hidroxi-3-metilazetidin-1-il)pirimidin-5-carbonitril (36,7 mg), DIPEA (0,13 mL) si DMF
(1 mL) au fost agitate la 60°C peste noapte. Amestecul de reactie a fost racit la temperatura cameret, a fost
addugatd apa si amestecul a fost extras cu acetat de etil. Stratul organic a fost separat, spilat cu saramura
saturatd si uscat pe sulfat de magneziu anhidru. Solventul a fost evaporat sub presiune redusi. Reziduul a
fost purificat prin cromatografie pe coloand cu silicagel (acetat de etil/hexan) pentru a da compusul din titlu
(41,1 mg).
'H RMN (300 MHz, DMSO-ds) 8 1,29-1,50 (5H, m), 1,71-2,24 (6H, m), 3,55-3,88 (1H, m), 3,93-4,18 (7H,
m), 4,40 (2H, d, J =5,9 Hz), 4,46-4,61 (1H, m), 5,71 (1H, d, J = 2,0 Hz), 7,20-7,45 (5H, m), 7,49-7,65 (1H,
m), 8,13-8,30 (1H, m), 8,95- 9,01 (4H, m), 9,05-9,18 (1H, m).
Exemplul 617
3-benzil-1-(trans-4-((4-(3-hidroxi-3-metilazetidin-1-il)-5-(trifluormetil)pirimidin-2-
iJamino)ciclohexil)-1-(5-(2-metoxipirimidin-5-il)pirazin-2-il)uree
A) 1-(2-clor-5-(trifluormetil) pirimidin-4-il)-3-metilazetidin-3-ol

Laun amestec de 2,4-diclor-5-(trifluormetil)pirimidina (843 mg), DIPEA (2,5 mL), DMF (5 mL)
si THF (5 mL) s-a addugat clorhidrat de 3-metilazetidin-3-ol (480 mg) la temperatura camerei. Amestecul
de reactie a fost agitat la temperatura camerei timp de 2 ore, a fost addugatd apd si amestecul a fost extras
cu acetat de etil. Stratul organic a fost separat, spélat cu saramura saturata si uscat pe sulfat de magneziu
anhidru. Solventul a fost evaporat sub presiune redusa. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe
coloani cu silicagel (acetat de etil/hexan) pentru a da compusul din titlu (722 mg).
MS: [M+H]* 268.1.
B) 3-benzil-1-(trans-4-((4-(3-hidroxi-3-metilazetidin-1-il)-5-(trifluormetil) pirimidin-2-
iJamino)ciclohexil)-1-(5-(2-metoxipirimidin-5-il)pirazin-2-il)uree

Un amestec de 1-(trans-4-aminociclohexil)-3-benzil-1-(5-(2-metoxipirimidin-5-il)pirazin-2-
iDuree (48,4 mg), 1-(2-cloro- 5-(trifluormetil)pirimidin-4-il)-3-metilazetidin-3-ol (32,9 mg), DIPEA (0,097
mL) si DMF (1 mL) au fost agitate la 60°C peste noapte. Amestecul de reactie a fost ricit la temperatura
camerel, a fost addugatid apa si amestecul a fost extras cu acetat de etil. Stratul organic a fost separat, spalat
cu saramurd saturatd si uscat pe sulfat de magneziu anhidru. Solventul a fost evaporat sub presiune redusa.
Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe coloand cu silicagel (acetat de etil/hexan) pentru a da
compusul din titlu (14,8 mg).
'H RMN (300 MHz, DMSO-d6) & 1,28-1,65 (7H, m), 1,75-2,04 (4H, m), 3,40-3,70 (1H, m), 3,93 (4H, s),
4,01 (3H, s), 4,19-4,34 (3H, m) ), 5,58-5,66 (1H, m), 7,10-7,38 (7TH, m), 8,01-8,11 (1H, m), 8,57 (1H, s),
9,18-9,26 (1H, m), 9,32 (2H, s). ).
Exemplul 618
3-benzil-1-(5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazin-2-il)-1-(trans-4-((4-(oxetan-3-iloxi)-5-
(trifluormetil)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)uree

Un amestec de trifluoracetat de 1-(trans-4-aminociclohexil)-3-benzil-1-(5-(1-metil-1H-pirazol-4-
ilpirazin-2-iljuree (60,5 mg), 2- clor-4-(oxetan-3-iloxi)-5-(trifluormetil)pirimidind (32,6 mg), DIPEA
(0,102 mL) si DMF (1 mL) au fost agitate la 60°C peste noapte. Amestecul de reactie a fost racit la
temperatura camerei, a fost addugatd apa si amestecul a fost extras cu acetat de etil. Stratul organic a fost
separat, spilat cu saramura saturatd si uscat pe sulfat de magneziu anhidru. Solventul a fost evaporat sub
presiune redusd. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe coloani cu silicagel (acetat de etil/hexan)
pentru a da compusul din titlu (18,1 mg).
'H RMN (300 MHz, DMSO-d6) § 1,32-1,47 (4H, m), 1,76-1,97 (4H, m), 3,34-3,69 (1H, m), 3,92 (3H, s),
4,15-4,29 (3H, m), 4,50-4,63 (2H) , m), 4,71-4,91 (2H, m), 5,52-5,64 (1H, m), 6,76-6,85 (1H, m), 7,16-
7,35 (5H, m), 7,69-8,03 (1H, m), 8,08 -8,15 (1H, m), 8,31 (1H, s), 8,38-8,45 (2H, m), §,85-8,94 (1H, m).
Exemplul 619
(trans-4-((5-ciano-4-(3-hidroxi-3-metilazetidin-1-il)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)(2’-metoxi-5,5’-
bipirimidin- 2-il)carbamat de benzil
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Un amestec de (trans-4-aminociclohexil) (2°-metoxi-5,5-bipirimidin-2-il)carbamat de benzil (80
mg), 2-clor-4-(3-hidroxi-3-metilazetidin-1-il)pirimidin-5-carbonitril (50 mg), DIPEA (0,15 mL) si DMF
(1,5 mL) au fost agitate la temperatura camerei peste noapte. La amestecul de reactie s-a addugat apa la
temperatura camerei $i amestecul s-a extras cu acetat de etil. Stratul organic a fost separat, spilat cu
saramurd saturatd i uscat pe sulfat de magneziu anhidru. Solventul a fost evaporat sub presiune redusa.
Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe coloand cu silicagel (NH, acetat de etil/hexan) si cristalizat
din acetat de etil pentru a da compusul din titlu (96 mg).

'H RMN (300 MHz, DMSO-d6) § 1,31-1,46 (5H, m), 1,67 (2H, brs), 1,79-1,99 (4H, m), 3,45-3,73 (1H,
m), 3,89-4,20 (8H, m), 5,15 (2H, s).), 5,69 (1H, d, J = 4,2 Hz), 7,26-7,39 (5H, m), 7,47-7,62 (1H, m), §,11-
8,26 (1H, m), 9,11 (2H, d, J = 3,1Hz), 9,24 (2H, d, I = 6,0 Hz).

Exemplul 620
3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-(3-hidroxi-3-metilazetidin-1-il)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-1-(5-
(2-metoxipirimidin-5-il)pirazin-2-il)uree

Un amestec de 1-(trans-4-aminociclohexil)-3-benzil-1-(5-(2-metoxipirimidin-5-il)pirazin-2-
iDuree (66,3 mg), 2-clor-4-( 3-hidroxi-3-metilazetidin-1-il)pirimidin-5-carbonitril (37,8 mg), DIPEA
(0,134 mL) si DMF (1 mL) au fost agitate la 60°C peste noapte. Amestecul de reactie a fost racit la
temperatura camerei, a fost addugatd apd si amestecul a fost extras cu acetat de etil. Stratul organic a fost
separat, spilat cu saramura saturatd si uscat pe sulfat de magneziu anhidru. Solventul a fost evaporat sub
presiune redusd. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe coloani cu silicagel (acetat de etil/hexan)
pentru a da compusul din titlu (65,5 mg).

'H RMN (300 MHz, DMSO-d6) & 1,28-1,64 (7H, m), 1,72-2,00 (4H, m), 3,41-3,72 (1H, m), 3,88-4,15 (7H,
m), 4,18-4,33 (3H, m), 5,68 (1H) , d, J = 8,6 Hz), 7,08-7,36 (6H, m), 7,56 (1H, dd, J = 19,0, 7,9 Hz), §,17
(1H,d,J=19,9 Hz), 8,57 (1H, dd, 1= 3,9, 1,4 Hz), 9,21 (1H, dd, ] = 7,1, 1,3 Hz), 9,31 (2H, d, ] = 4,6 Hz).
Exemplul 623
N-(trans-4-((4-(3-hidroxi-3-metilazetidin-1-il)-5-(trifluormetil)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-N-(5-
(2-metoxipirimidin-5-il)piridin-2-il)-2-fenoxiacetamida

Un amestec de N-(trans-4-aminociclohexil)-N-(5-(2-metoxipirimidin-5-il)piridin-2-il)-2-
fenoxiacetamidad (50 mg), 1-(2-clor-5 -(trifluormetil)pirimidin-4-il)-3-metilazetidin-3-ol (37 mg), DIPEA
(0,1 ml) s1i DMF (1 ml) au fost agitate la 70°C timp de 4 ore. La amestecul de reactie s-a addugat apid la
temperatura camerei $1 amestecul s-a extras cu acetat de etil. Stratul organic a fost separat, spilat cu
saramurd saturatd i uscat pe sulfat de magneziu anhidru. Solventul a fost evaporat sub presiune redusa.
Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe coloand de silicagel (NH, acetat de etil/hexan) si cristalizat
din acetat de etil si eter diizopropilic pentru a da compusul din titlu (21,1 mg).

'H RMN (300 MHz, DMSO-d6) § 1,29-1,48 (7H, m), 1,79-2,03 (4H, m), 3,41-3,64 (1H, m), 3,92 (4H, brs),
3,99 (3H, s), 4,26-4,51 (3H, m). ), 5,61 (1H, d, J = 7,6 Hz), 6,75 (2H, d, ] = §,1Hz), 6,91 (1H, t, ] = 7,2 Hz),
7,09-7,31 (3H, m), 7,57-7,70 (1H, m), 8,06 (1H, d, J = 7,5 Hz), 8,28-8,40 (1H, m), 8,94-9,03 (1H, m), 9,08
(2H, brs).

Exemplul 625

3-benzil-1-(trans-4-((4-(3-hidroxi-3-metilazetidin-1-il)-5-(trifluormetil)pirimidin-2-
iJamino)ciclohexil)-1-(5-(2-metoxipirimidin-5-il)piridin-2-il)uree

Un amestec de [-(trans-4-aminociclohexil)-3-benzil-1-(5-(2-metoxipirimidin-5-il)piridin-2-
ihuree (60 mg), 1-(2-cloro- 5-(trifluormetil)pirimidin-4-il)-3-metilazetidin-3-ol (37,1 mg), DIPEA (71,7
mg) si DMF (2 mL) au fost agitate la temperatura camerei timp de 18 ore. Amestecul de reactie a fost
purificat prin cromatografie pe coloand cu silicagel (NH, acetat de etil/hexan) si HPL C (L-Columna 2 ODS,
fazd mobila: apd/acetonitril (5 mM pe bazd de bicarbonat de amoniu)) pentru a da compusul din titlu (11,5
mg). ).

'H RMN (300 MHz, DMSO-d6) & 1,32-1,44 (5H, m), 1,45-1,61 (2H, m), 1,75-1,89 (3H, m), 1,91-2,00 (1H,
m), 3,42-3,66 (1H, m), 3,90-3,93 (4H, m), 3,98 (3H, s), 4,17-4,26 (3H, m), 5,62 (1H, d, I = 5,38 Hz), 6,80
(1H, s), 7,13-7,35 (7TH, m), 8,07 (1H, d, J = 13,88 Hz), 8,20 (1H, brs), 8,90 (1H, brs), 9,05 (2H, s).
Exemplul 626
3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-(3-hidroxi-3-metilazetidin-1-il)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-1-(5-
(2-metoxipirimidin-5-il)piridin-2-il)uree

Un amestec de [-(trans-4-aminociclohexil)-3-benzil-1-(5-(2-metoxipirimidin-5-il)piridin-2-
ihuree (60 mg), 2-clor-4-(3-hidroxi-3-metilazetidin-1-il)pirimidin-5-carbonitril (31,2 mg), DIPEA (71,7
mg) si DMF (2 mL) au fost agitate la temperatura camerei timp de 18 ore. Amestecul de reactie a fost
purificat prin cromatografie pe coloana cu silicagel (NH, acetat de etil/hexan) pentru a da compusul din
titlu (13,53 mg).
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'H RMN (300 MHz, DMSO-d6) 8 1,23-1,61 (7H, m), 1,72-1,86 (3H, m), 1,86-1,98 (1H, m), 3,37-3,67 (1H,
m), 3,91-4,27 (10H, m), 5,68 (1H) , d, J = 8,69 Hz), 6,75-6,83 (1H, m), 7,17-7,34 (6H, m), 7,54 (1H, dd, J
= 18,65, 7,98 Hz), 8,13-8,24 (2H, m), 8,89 (1H, dd, J = 6,80, 2,27 Hz), 9,04 (2H, d, ] = 3,87 Hz).
Exemplul 627
N-(5-(2-metoxipirimidin-5-il)piridin-2-il)-N-(trans-4-((4-(oxetan-3-iloxi)-5-(trifluormetil)pirimidin-
2-il)amino)ciclohexil)-2-fenoxiacetamida

Un amestec de N-(trans-4-aminociclohexil)-N-(5-(2-metoxipirimidin-5-il)piridin-2-il)-2-
fenoxiacetamidd (100 mg), 2-clor-4-(oxetan-3-iloxi)-5-(trifluormetil)pirimidind (70,5 mg), DIPEA (0,2
mL) st DMF (2 mL) au fost agitate la 70°C timp de 4 ore. La amestecul de reactie s-a addugat api la
temperatura camerei $i amestecul s-a extras cu acetat de etil. Stratul organic a fost separat, spilat cu
saramurd saturatd i uscat pe sulfat de magneziu anhidru. Solventul a fost evaporat sub presiune redusa.
Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe coloand de silicagel (NH, acetat de etil/hexan) si cristalizat
din acetat de etil si eter diizopropilic pentru a da compusul din titlu (84,9 mg).
'H RMN (300 MHz, DMSO-d6) & 1,29-1,56 (4H, m), 1,77-1,98 (4H, m), 3,36-3,68 (1H, m), 3,99 (3H, s),
4,26-4,48 (3H, m), 4,49-4,63 (2H) , m), 4,72-4,91 (2H, m), 5,52-5,64 (1H, m), 6,75 (2H, d, J = §,1Hz), 6,91
(1H,t,1=7,3 Hz), 7,24 2H, t, 1 =7,9 Hz), 7,57-7,69 (1H, m), 7,72-8,04 (1H, m), §,28-8,42 (2H, m), 8,99
(1H, dd, T = 10,5, 2,2 Hz), 9,06 -9,11 (2H, m).
Exemplul 628
(trans-4-((4-(3-hidroxi-3-metilazetidin-1-il)-5-(trifluormetil)pirimidin-2-il)amino) ciclohexil) (5-(2-
metoxipirimidin-5-il)piridin-2-il)carbamat de piridin-2-ilmetil
A) (trans-4-aminociclohexil) (5-(2-metoxipirimidin-5-il)piridin-2-il)carbamat de piridin-2-ilmetil

La un amestec de (trans-4-((tert-butoxicarbonil)amino)ciclohexil)(5-(2-metoxipirimidin-5-
il)piridin-2-il)carbamat de piridin-2-ilmetil (655 mg) si acetonitril ( 3 mL) s-a addugat TFA (1,5 mL) la
temperatura camerei, iar amestecul a fost agitat la temperatura camerei timp de 1 ord. Solventul a fost
evaporat la presiune redusi, iar reziduul a fost purificat prin cromatografie pe coloand cu silicagel (NH,
acetat de etil/metanol) si cristalizat din acetat de etil si diizopropil eter pentru a da compusul din titlu (487
mg).
MS: [M+H]* 435.2.
B) (trans-4-((4-(3-hidroxi-3-metilazetidin-1-il)-5-(trifluormetil)pirimidin-2-il) amino)ciclohexil) (5-
(2-metoxipirimidin-5-il)piridin-2-il)carbamat de piridin-2-ilmetil

Un amestec de (trans-4-aminociclohexil)(5-(2-metoxipirimidin-5-il)piridin-2-il)carbamat de
piridin-2-ilmetil (100 mg), 1-(2-clor-5-(trifluormetil) )pirimidin-4-il)-3-metilazetidin-3-ol (73,9 mg),
DIPEA (0,2 mL) si DMF (2 mL) au fost agitate la 70°C timp de 4 ore. La amestecul de reactie s-a addugat
apd la temperatura camerei i amestecul s-a extras cu acetat de etil. Stratul organic a fost separat, spalat cu
saramurd saturatd i uscat pe sulfat de magneziu anhidru. Solventul a fost evaporat sub presiune redusa.
Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe coloana cu silicagel (NH, acetat de etil/hexan) si cristalizat
din acetat de etil si eter diizopropilic pentru a da compusul din titlu (86,6 mg).
'HRMN (300 MHz, DMSO-d6) 3 1,28-1,47 (5H, m), 1,50-1,72 (2H, m), 1,80-2,06 (4H, m), 3,42-3,70 (1H,
m), 3,93 (4H, s), 3,97-4,14 (4H) , m), 5,17 (2H, s), 5,62 (1H, brs), 7,08-7,36 (3H, m), 7,48-7,60 (1H, m),
7,80 (1H, t, J = 6,9 Hz), 8,07 ( 1H, d, J = 15,0 Hz), 8,19-8,30 (1H, m), 8,53 (1H, d, J = 4,2 Hz), §,85-8,96
(1H, m), 9,06 (2H, s).
Exemplul 629
(5-(2-metoxipirimidin-5-il)piridin-2-il)(trans-4-((4-(oxetan-3-iloxi)-5-(trifluormetil)pirimidin-2-
iJamino)ciclohexil)carbamat de piridin-2-ilmetil

Un amestec de (trans-4-aminociclohexil)(5-(2-metoxipirimidin-5-il)piridin-2-il)carbamat de
piridin-2-ilmetil (100 mg), 2-clor-4-(oxetan-3- iloxi)-5-(trifluormetil) pirimidind (70,3 mg), DIPEA (0,2
mL) st DMF (2 mL) au fost agitate la 70°C timp de 4 ore. La amestecul de reactie s-a addugat api la
temperatura camerei §i amestecul s-a extras cu acetat de etil. Stratul organic a fost separat, spilat cu
saramurd saturatd i uscat pe sulfat de magneziu anhidru. Solventul a fost evaporat sub presiune redusa.
Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe coloand cu silicagel (NH, acetat de etil/hexan) si cristalizat
din acetat de etil si eter diizopropilic pentru a da compusul din titlu (122 mg).
'HRMN (300 MHz, DMSO-d6) 3 1,28-1,50 (2H, m), 1,51-1,77 (2H, m), 1,85-2,02 (4H, m), 3,38-3,70 (1H,
m), 3,98 (3H, s), 4,04-4,22 (1H) , m), 4,49-4,64 (2H, m), 4,73-4,92 (2H, m), 5,17 (2H, s), 5,52-5,65 (1H,
m), 7,22-7,36 (2H, m), 7,50-7,61 (1H, m), 7,72-8,04 (2H, m), 8,25 (1H, td, T = §,1, 2,5 Hz), 8,34 (1H, d, J
=6,4 Hz), 8,53 (1H, d, ] =4,5 Hz), 8,91 (1H, dd, I = 8,1, 2,5 Hz), 9,01-9,10 (2H, m).
Exemplul 630
1-(trans-4-((4-(3-hidroxi-3-metilazetidin-1-il)-5-(trifluormetil) pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-1-(5-
(2-metoxipirimidin-5-il)piridin-2-il)-3-(piridin-2-ilmetil)uree
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Un amestec de 1-(trans-4-aminociclohexil)-1-(5-(2-metoxipirimidin-5-il)piridin-2-il)-3-(piridin-
2-ilmetilyuree (114 mg), 1-(2-clor-5-(trifluormetil)pirimidin-4-il)-3-metilazetidin-3-ol (84,2 mg), DIPEA
(0,183 mL) si DMF (2 mL) au fost agitate la 70°C peste noapte. Amestecul de reactie a fost purificat prin
cromatografie pe coloana cu silicagel (NH, acetat de etil/hexan/metanol) pentru a da compusul din titha (77
mg). 'H RMN (300 MHz, DMSO-ds) & 1,33-1,44 (5H, m), 1,46-1,63 (2H, m), 1,84 (3H, brs), 1,89-2,02
(1H, m), 3,40-3,67 (1H, m), 3,93 (4H, s). ), 3,99 (3H, s), 4,23 (1H, brs), 4,31 (2H, d, J = 5,38 Hz), 5,62 (1H,
d, J=4,15 Hz), 6,85 (1H, t, ] = 5,74 Hz) ), 7,03-7,31 (3H, m), 7,43 (1H, d, ] =4,36 Hz), 7,76 (1H, t, ] =
7,78 Hz), 8,07 (1H, d, J = 14,35 Hz), 8,24 (1H) , brs), 8,45 (1H, d, J = 4,76 Hz), 8,93 (1H, brs), 9,06 (2H,
S).

Exemplul 631

1-(trans-4-((4-(3-hidroxi-3-metilazetidin-1-il)-5-(trifluormetil) pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-1-(5-
(2-metoxipirimidin-5-il)piridin-2-il)-3-((1R)-1-feniletil)uree

A) (trans-4-((5-(2-metoxipirimidin-5-il)piridin-2-il)(((1R)-1-
feniletil)carbamoil)amino)ciclohexil)carbamat de tert-butil

Un amestec de (IR)-1-feniletanamind (455 mg), (trans-4-((tert-butoxicarbonil)
amino)ciclohexil)(5-(2-metoxipirimidin-5-il)piridin-2-il)carbamat de 4-nitrofenil (706 mg) si NMP (25
mlL) au fost agitate la 70°C timp de 18 ore si la 100°C peste noapte. La amestecul de reactie s-a addugat
apd si amestecul s-a extras cu acetat de etil. Stratul organic a fost separat, spilat cu saramuri saturata si
uscat pe sulfat de magneziu anhidru. Solventul a fost evaporat sub presiune redusi. Reziduul a fost purificat
prin cromatografie pe coloand cu silicagel (NH, acetat de etil/hexan) pentru a da compusul din titlu (617
mg).

MS: [M+H]* 547.3.
B) 1-(trans-4-aminociclohexil)-1-(5-(2-metoxipirimidin-5-il)piridin-2-il)-3-((1R)-1-feniletil)uree

Un amestec de TFA (5 ml) si (trans-4-((5-(2-metoxipirimidin-5-il)piridin-2-i)(((1R)-1-
feniletil)carbamoil)amino)ciclohexil)carbamat de tert-butil (617 mg) a fost agitat la temperatura camerei
timp de 2 ore. Solventul a fost evaporat sub presiune redusd, iar reziduul a fost purificat prin cromatografie
pe coloand de silicagel (NH, acetat de etil/metanol) pentru a da compusul din titlu (480 mg).

MS: [M+H]* 447.2.
C) 1-(trans-4-((4-(3-hidroxi-3-metilazetidin-1-il)-5-(trifluormetil)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-1-
(5-(2-metoxipirimidin-5-il)piridin-2-il)-3-((1R)-1-feniletil)uree

Un amestec de 1-(trans-4-aminociclohexil)-1-(5-(2-metoxipirimidin-5-il)piridin-2-il)-3-((1R)-1-
feniletiluree (116 mg) 1-(2-clor-5-(trifluormetil)pirimidin-4-il)-3-metilazetidin-3-ol (76 mg), DIPEA
(0,181 mL) si DMF (2 mL) au fost agitate la 70°C pentru 18 ore. Amestecul de reactie a fost purificat prin
cromatografie pe coloand de silicagel (NH, acetat de etil/hexan) si HPLC (apd/acetonitril (5 mM pe baza
de bicarbonat de amoniu)) pentru a da compusul din titlu (60,3 mg).

'HRMN (300 MHz, DMSO-d6) 3 1,27-1,44 (8H, m), 1,49-1,71 (2H, m), 1,71-2,00 (4H, m), 3,40-3,69 (1H,
m), 3,93 (4H, s), 3,98 (3H, s) ), 4,22 (1H, brs), 4,91 (1H, t, J = 7,55 Hz), 5,62 (1H, brs) 6,87-7,04 (1H, m),
7,08-7,33 (7H, m), 8,03-8,20 (2H) , m), 8,86 (1H, d, J = 2,36 Hz), 9,04 (2H, s).

Exemplul 633

1-(trans-4-((4-(3-hidroxi-3-metilazetidin-1-il)-5-(trifluormetil) pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-1-(5-
(2-metoxipirimidin-5-il)piridin-2-il)-3-((1S)-1-feniletil)uree

A) (trans-4-((5-(2-metoxipirimidin-5-il)piridin-2-il)(((1S)-1-
feniletil)carbamoil)amino)ciclohexil)carbamat de tert-butil

Un amestec de  (1S)-1-feniletanamind (455 mg), (trans-4-((tert-butoxicarbonil)
amino)ciclohexil)(5-(2-metoxipirimidin-5-il)piridin-2-il)carbamat de 4-nitrofenil (706 mg) si NMP (25
mlL) au fost agitate la 70°C timp de 18 ore si la 100°C peste noapte. La amestecul de reactie s-a addugat
apd si amestecul s-a extras cu acetat de etil. Stratul organic a fost separat, spilat cu saramuri saturata si
uscat pe sulfat de magneziu anhidru. Solventul a fost evaporat sub presiune redusad. Reziduul a fost purificat
prin cromatografie pe coloand cu silicagel (NH, acetat de etil/hexan) pentru a da compusul din titlu (617
mg).

MS: [M+H]* 547.3.
B) 1-(trans-4-aminociclohexil)-1-(5-(2-metoxipirimidin-5-il)piridin-2-il)-3-((1S)-1-feniletil)uree

Un amestec de TFA (5 ml) si (trans-4-((5-(2-metoxipirimidin-5-il)piridin-2-il) (((1S)-1-
feniletil)carbamoil)amino)ciclohexil)carbamat de tert-butil (617 mg) a fost agitat la temperatura camerei
timp de 2 ore. Solventul a fost evaporat la presiune redusd, iar reziduul a fost purificat prin cromatografie
pe coloand de silicagel (NH, acetat de etil/metanol) pentru a da compusul din titlu (484 mg).
MS: [M+H]* 447.2.

C) 1-(trans-4-((4-(3-hidroxi-3-metilazetidin-1-il)-5-(trifluormetil)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-1-
(5-(2-metoxipirimidin-5-il)piridin-2-il)-3-((1S)-1-feniletil )uree
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Un amestec de 1-(trans-4-aminociclohexil)-1-(5-(2-metoxipirimidin-5-il)piridin-2-il)-3-((1S)-1-
feniletiluree (118 mg) 1-(2-clor-5-(trifluormetil)pirimidin-4-il)-3-metilazetidin-3-ol (78 mg), DIPEA
(0,185 mL) si DMF (2 mL) s-au agitat la temperatura camerei timp de 18 HR. Amestecul de reactie a fost
purificat prin cromatografie pe coloand cu silicagel (NH, acetat de etil/hexan) si HPLC (I.-Columna 2 ODS,
fazd mobila: apd/acetonitril (5 mM pe bazé de bicarbonat de amoniu)) pentru a da compusul din titlu (50,3
mg).

'H RMN (300 MHz, DMSO-d6) 3 1,28-1,43 (8H, m), 1,51-2,02 (6H, m), 3,41-3,66 (1H, m), 3,93 (4H, s),
3,98 (3H, s), 4,23 (1H, brs), 4,86-4,96 (1H, m), 5,62 (1H, brs), 6,87-7,02 (1H, m), 7,11-7,34 (7H, m), 8,07
(1H, d, T = 16,24 Hz), 8,17 (1H, d, I = 4,38 Hz), 8,86 (1H, s), 9,04 (2H, s).

Exemplul 693

1-(trans-4-((4-(4-clor-1H-pirazol-3-il)-5-(trifluormetil)pirimidin-2-il)amino) ciclohexil)-3-(2,2-
difluoretil)-1-(5-(2-metoxipirimidin-5-il)piridin-2-il)uree =~ A)  (trans-4-((5-(2-metoxipirimidin-5-
iDpiridin-2-il)amino)ciclohexil)carbamat de tert-butil

Un amestec de (trans-4-((5-bromopiridin-2-il)amino)ciclohexil)carbamat de tert-butil (5,0 g), acid
(2-metoxipirimidin-5-il)boronic (2,5 g), PdCIx(dppf) (0,494 g), solutie apoasi de carbonat de sodiu 2 M
(13,5 mL) s1i DME (52 mL) au fost agitate cu incélzire la reflux sub atmosferd de azot timp de 2,5 ore. La
amestecul de reactie s-a addugat apa la temperatura camerei si amestecul s-a extras cu acetat de etil. Stratul
organic a fost separat, spalat cu saramurd saturatd si uscat pe sulfat de magneziu anhidru. Solventul a fost
evaporat sub presiune redusd. Reziduul a fost purificat cu izopropanol/acetat de etil pentru a da compusul
din tithu (3,23 g).

MS: [M+H]* 400.2.
B) (trans-4-(3-(2,2-difluoretil)-1-(5-(2-metoxipirimidin-5-il)piridin-2-il)ureido)ciclohexil)carbamat
de tert-butil

Un amestec de (trans-4-((5-(2-metoxipirimidin-5-il)piridin-2-il)amino)ciclohexil) carbamat de
tert-butil (1,36 g), trifosgen (505 mg), DIPEA (1,3 g) ) si THF (25 mL) a fost agitat la 70°C timp de 30
min. La amestecul de reactie s-a addugat 2,2-difluoretan-1-amind (1,4 g) si amestecul a fost agitat la 70°C
timp de 2 ore. Amestecul de reactie a fost adaugat la apa si amestecul a fost extras cu acetat de etil. Stratul
organic a fost spalat cu saramurd saturatd si uscat pe sulfat de magneziu anhidru. Solventul a fost evaporat
sub presiune redusid. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe coloand cu silicagel (acetat de
etil/hexan) pentru a da compusul din titlu (1,42 g).

MS: [M+H]* 507.3.
C) 1-(trans-4-aminociclohexil)-3-(2,2-difluoretil)-1-(5-(2-metoxipirimidin-5-il)piridin-2-il)uree

Un amestec de (trans-4-(3-(2,2-difluoretil)-1-(5-(2-metoxipirimidin-5-il)piridin-2-
iDureido)ciclohexil)carbamat de tert-butil (1,429 g) ) si TFA (4,3 mL) a fost agitat la temperatura camerei
timp de 1 ord. Amestecul de reactie a fost concentrat sub presiune redusa si reziduul a fost purificat prin
cromatografie pe coloana de silicagel (NH, acetat de etil/hexan/metanol) pentru a da compusul din titlu
(1,07 g).

MS: [M+H]* 407.3.
D) 4-clor-2-(metiltio)-5-(trifluormetil) pirimidina

La o solutie de 2,4-diclor-5-(trifluormetil)pirimidind (7,52 g) in THF (110 ml) s-a adaugat prin
picurare 2 M clorurd de zinc - solutie de 2-metiltetrahidrofuran (20,8 ml) la 0°C si amestecul a fost agitata
in timp ce se lasd si revind la temperatura camerei timp de 2 ore. La amestecul de reactie a fost addugat
metantiolat de sodiu (2,7 g) si amestecul a fost agitat la temperatura camerei timp de 16 ore. La amestecul
de reactie a fost adaugat acid clorhidric 2M la 0°C si amestecul a fost extras cu acetat de etil. Stratul organic
a fost separat, spdlat cu saramurd saturata i uscat pe sulfat de magneziu anhidru. Solventul a fost evaporat
sub presiune redusid. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe coloand cu silicagel (acetat de
etil/hexan) pentru a da compusul din titlu (5,25 g).

MS: [M+H]* 229.0.
E) 2-(metiltio)-4-(1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-pirazol-5-il)-5-(trifluormetil)pirimidina

Un amestec de 4-clor-2-(metiltio)-5-(trifluormetil)-pirimidina (7,44 g), 1-(tetrahidro-2H-piran-2-
il)-5-(4,4,5,5- tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)- 1H-pirazol (10,9 g), PACIo(Amphos), (1.6 g), carbonat de
sodiu 3 M (21 mL) st DME (84 mL) au fost agitate sub atmosferd de azot la 100°C timp de 1,5 ore.
Amestecul a fost addugat la apd la temperatura camerei si amestecul a fost extras cu acetat de etil. Stratul
organic a fost separat, spalat cu saramurd saturatd si uscat pe sulfat de magneziu anhidru. Solventul a fost
evaporat sub presiune redusi. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe coloand cu silicagel (acetat de
etil/hexan) pentru a da compusul din titlu (8,6 g).

'H RMN (300 MHz, DMSO-d6) & 1,40-1,52 (2H, m), 1,54-1,66 (1H, m), 1,86-2,00 (2H, m), 2,21-2,35 (1H,
m), 2,60 (3H, s), 3,33-3,41 ( 1H, m), 3,62 (1H, dt, J = 11,1, 3,7 Hz), 5,67 (1H, dd, I = 8,3, 2,7 Hz), 6,65
(1H, dd, 1 =2,0, 1,0 Hz), 7,67 (1H) , d, J = 2,0 Hz), 9,12 (1H, s).
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F) 2-(metiltio)-4-(1H-pirazol-3-il)-5-(trifluormetil) pirimidina

Un amestec de 2-(metiltio)-4-(1-(tetrahidro-2H-pirazol-2-il)- 1 H-pirazol-5-il)-5-
(trifluormetil)pirimidiné (7,03 g), 6 M solutie apoasd de acid clorhidric (10 ml) i MeOH (70 ml) au fost
agitate la temperatura camerei timp de 1 ord. Amestecul de reactie a fost agitat la 0°C timp de 30 de minute
si solidul precipitat a fost colectat prin filtrare si spilat cu metanol rece pentru a da compusul din titlu (4,55
o).
MS: [M+H]* 261.1.
G) 2-clor-4-(4-clor-1H-pirazol-3-il)-5-(trifluormetil)pirimidina

La o solutie de 2-(metiltio)-4-(1H-pirazol-3-il)-5-(trifluormetil )pirimidina (5,24 g) in acetonitril
(150 ml) s-a addugat clorurd de sulfuril (8,1 ml) la 0°C, iar amestecul a fost agitat la temperatura camerei
timp de 1,5 ore. Amestecul de reactie a fost addugat la o solutie apoasd saturatd de carbonat acid de sodiu
la temperatura camerei si amestecul a fost extras cu acetat de etil. Stratul organic a fost separat, spilat cu
solutie apoasa saturatd de carbonat acid de sodiu si saramurd saturatd i uscat pe sulfat de magneziu anhidru.
Solventul a fost evaporat sub presiune redusd. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe coloani cu
silicagel (acetat de etil/hexan) pentru a da compusul din titlu (4,3 g).
MS: [M+H]* 283.0.
H) 2-clor-4-(4-clor-1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-pirazol-3-il)-5-(trifluormetil)pirimidina

Un amestec de 2-clor-4-(4-clor-1H-pirazol-3-il)-5-(trifluormetil)pirimidina (1,00 g), 3,4-dihidro-
2H-piran (0,48 mL), TFA (0,27 ml) si toluen (20 ml) au fost agitate la 80°C timp de 30 min. Amestecul de
reactie a fost concentrat sub presiune redusa si reziduul a fost purificat prin cromatografie pe coloand cu
silicagel (acetat de etil/hexan) pentru a da compusul din titlu (1,295 g).
MS: [M+H]* 367.0.
D 1-(trans-4-((4-(4-clor-1H-pirazol-3-il)-5-(trifluormetil)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-3-(2,2-
difluoretil)-1-(5-(2-metoxipirimidin-5-il)piridin-2-il)uree

Un amestec de 1-(trans-4-aminociclohexil)-3-(2,2-difluoretil)-1-(5-(2-metoxipirimidin-5-
iDpiridin-2-iluree (70  mg), 2 -clor-4-(4-clor-1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-pirazol-3-il)-5-
(trifluormetil)pirimiding (97 mg), DIPEA (0,15 mL) si acetonitril (2 ml) a fost agitat la 80°C timp de 4 ore.
Amestecul de reactie a fost concentrat sub presiune redusa. Reziduul a fost dizolvat in MeOH (2 mL) si s-
a addugat solutie apoasd de acid clorhidric 6 M (0,20 mL) la temperatura camerei. Amestecul a fost agitat
la 60°C timp de 2 ore. Amestecul de reactie a fost addugat la o solutie apoasi saturatd de carbonat acid de
sodiu i amestecul a fost extras cu acetat de etil. Stratul organic a fost spélat cu saramura saturata si uscat
pe sulfat de magneziu anhidru. Solventul a fost evaporat sub presiune reduséd. Reziduul a fost purificat prin
cromatografie pe coloani cu silicagel (acetat de etil/hexan) si tratat cu acetat de etil si hexan pentru a da
compusul din titlu (59 mg).
'H RMN (300 MHz, DMSO-d6) & 1,30-1,68 (4H, m), 1,73-2,08 (4H, m), 3,25-3,50 (2H, m), 3,51-3,79 (1H,
m), 3,92-4,05 (3H, m), 4,12-4,33 (1H, m), 5,71-6,24 (1H, m), 6,46-6,69 (1H, m), 7,23-7,43 (1H, m), 8,00-
8,18 (2H, m), 8,18-8,28 (1H, m) , 8,58-8,69 (1H, m), 8,86-8,94 (1H, m), 9,01-9,10 (2H, m), 13,33-13,66
(1H, m).
Exemplul 729
1-(trans-4-((4-(4-clor-1H-pirazol-3-il)-5-(trifluormetil)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-1-(5-(2-
metoxipirimidin-5-il)piridin-2-il)-3-(2,2,2-trifluoretil)uree
A) (trans-4-((clorcarbonil) (5-(2-metoxipirimidin-5-il)piridin-2-il)amino)ciclohexil)carbamat de tert-
butil

La un amestec de (trans-4-((5-(2-metoxipirimidin-5-il)piridin-2-il)amino)ciclohexil)carbamat de
tert-butil (1,6 g) si DIPEA (2,1 mL) in THF (50 mL) s-a addugat trifosgen (594 mg) la temperatura camerei.
Amestecul de reactie a fost agitat la 60°C timp de 3 ore. La amestecul de reactie a fost adaugata solutie
apoasa saturata de carbonat acid de sodiu la temperatura camerei si amestecul a fost extras cu acetat de etil.
Stratul organic a fost separat, spalat cu saramura saturatd si uscat pe sulfat de magneziu anhidru. Solventul
a fost evaporat sub presiune redusd. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe coloani cu silicagel
(acetat de etil/hexan) pentru a da compusul din titlu (1,75 g).
MS: [M+H-tBu]* 406.1.
B) (trans-4-(1-(5-(2-metoxipirimidin-5-il)piridin-2-il)-3-(2,2,2-
trifluoretil)ureido)ciclohexil)carbamat de tert-butil

Un amestec de (trans-4-((clorcarbonil )(5-(2-metoxipirimidin-5-il)piridin-2-
il)amino)ciclohexil)carbamat de tert-butil (100 mg), 2,2,2-trifluoretan-1-amina (64 mg), TEA (0,091 ml) si
THF (2 ml) au fost agitate sub iradiere cu microunde la 70°C timp de 2 ore. Amestecul de reactic a fost
addugat la o solutie apoasi saturatd de carbonat acid de sodiu si amestecul a fost extras cu acetat de etil.
Stratul organic a fost spélat cu saramurd saturata si uscat pe sulfat de magneziu anhidru. Solventul a fost



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

MD/EP 3782986 T2 2024.11.30
79

evaporat sub presiune redusi. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe coloand cu silicagel (acetat de
etil/hexan) pentru a da compusul din tithu (112 mg). MS: [M+H]* 525.3.
C)  1-(trans-4-((4-(4-clor-1H-pirazol-3-il)-5-(trifluormetil)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-1-(5-(2-
metoxipirimidin-5-il)piridin-2-il)-3-(2,2,2-trifluoretil)uree

(trans-4-(1-(5-(2-metoxipirimidin-5-il)piridin-2-il)-3-(2,2,2-trifluoretil Jureido)
ciclohexil)carbamat de tert-butil (100 mg) a fost dizolvat in TFA (1 mL) la temperatura camerei. Dupa
agitare la temperatura camerei timp de 30 min, amestecul de reactie a fost concentrat sub presiune redusa.
Reziduul a fost dizolvat 1n acetonitril (3 mL) si s-au addugat 2-clor-4-(4-clor-1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-
1H-pirazol-3-il)-5-(trifluormetil)pirimidind (108 mg) si DIPEA (0,33 ml) la temperatura camerei.
Amestecul a fost agitat la 80°C timp de 4 ore. Amestecul de reactie a fost concentrat sub presiune redusa.
Reziduul a fost dizolvat in MeOH (2 mL) si s-a addugat solutie apoasd de acid clorhidric 6 M (0,20 mL) la
temperatura camerei. Amestecul a fost agitat 1a 60°C timp de 2 ore. Amestecul de reactie a fost addugat la
o solutie apoasd saturatd de carbonat acid de sodiu si amestecul a fost extras cu acetat de etil. Stratul organic
a fost spélat cu saramurd saturatd si uscat pe sulfat de magneziu anhidru. Solventul a fost evaporat sub
presiune redusd. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe coloand cu silicagel (acetat de etil/hexan)
sl tratat cu acetat de etil §i hexan pentru a da compusul din titlu (55 mg).
'HRMN (300 MHz, DMSO-d6) 3 1,31-1,65 (4H, m), 1,71-2,07 (4H, m), 3,52-3,89 (3H, m), 3,92-4,05 (3H,
m), 4,14-4,33 (1H, m), 6,68-6,85 (1H, m), 7,24-7,38 (1H, m), §,01-8,18 (2H, m), 8,19-8,31 (1H, m), 8,57-
8,69 (1H, m), 8,86-8,98 (1H, m) , 9,00-9,12 (2H, m), 13,35-13,63 (1H, m).
Exemplul 740
1-(trans-4-((4-(4-clor-1H-pirazol-3-il)-5-(trifluormetil)pirimidin-2-il)amino) ciclohexil)-3-(2,2-
difluorpropil)-1-(5-(2-metoxipirimidin-5-il)pirazin-2-il)uree A) (trans-4-((clorcarbonil) (5-(2-
metoxipirimidin-5-il)pirazin-2-il)amino)ciclohexil) carbamat de tert-butil

La un amestec de (trans-4-((5-(2-metoxipirimidin-5-il)pirazin-2-il)amino) ciclohexil)carbamat de
tert-butil (3,0 g) st DIPEA (2,9 g) in THF (50 mL) s-a addugat trifosgen (1,1 g) la temperatura camerei.
Amestecul de reactie a fost agitat la 60°C timp de 1 ord. La amestecul de reactie s-au adaugat DIPEA (2,9
2) si trifosgen (778 mg), iar amestecul a fost agitat la 75°C timp de 1 ord. Amestecul de reactie a fost
addugat la apd cu gheatd, s-a addugat solutie apoasi saturatd de carbonat acid de sodiu si amestecul a fost
extras cu acetat de etil. Stratul organic a fost separat, spélat cu saramurd saturatd si uscat pe sulfat de
magneziu anhidru. Solventul a fost evaporat sub presiune redusd. Reziduul a fost purificat prin
cromatografie pe coloani cu silicagel (acetat de etil/hexan) pentru a da compusul din titlu (3,1 g).
MS: [M+H-tBu]* 407.2.
B) (trans-4-(3-(2,2-difluoropropil)-1-(5-(2-metoxipirimidin-5-il)pirazin-2-
il)ureido)ciclohexil)carbamat de tert-butil

La un amestec de (trans-4-((clorcarbonil)(5-(2-metoxipirimidin-5-il)pirazin-2-
il)amino)ciclohexil)carbamat de tert-butil (400 mg) si clorhidrat de 2,2-difluorpropan-1-amina (182 mg) in
THF (5 mL) s-a addugat DIPEA (391 mg) la temperatura camerei. Amestecul de reactie a fost agitat la
75°C timp de 1 ord. La amestecul de reactie s-a addugat apa la temperatura camerei si amestecul s-a extras
cu acetat de etil. Stratul organic a fost separat, spélat cu saramura saturata si uscat pe sulfat de magneziu
anhidru. Solventul a fost evaporat sub presiune redusd si solidul obtinut a fost spalat cu diizopropil eter
pentru a da compusul din titlu (370 mg).
MS: [M+H]* 522.3.
C) 1-(trans-4-aminociclohexil)-3-(2,2-difluoropropil)-1-(5-(2-metoxipirimidin-5-il)pirazin-2-il)uree

Un amestec de (trans-4-(3-(2,2-difluoropropil)-1-(5-(2-metoxipirimidin-5-il)pirazin-2-
ihureido)ciclohexil)carbamat de tert-butil (388 mg ) si TFA (5 mL) a fost agitat la temperatura camerei
peste noapte. Solventul amestecului de reactie a fost evaporat sub presiune redusa si reziduul a fost purificat
prin cromatografie pe coloand de silicagel (NH, acetat de etil/hexan/metanol) pentru a da compusul din titlu
(300 mg).
MS: [M+H]* 422.3.
D) 1-(trans-4-((4-(4-clor-1H-pirazol-3-il)-5-(trifluormetil)pirimidin-2-il)Jamino) ciclohexil)-3-(2,2-
difluorpropil)-1-(5-(2-metoxipirimidin-5-il)pirazin-2-il)uree

La o solutie de 1-(trans-4-aminociclohexil)-3-(2,2-difluoropropil)-1-(5-(2-metoxipirimidin-5-
il)pirazin-2-iljuree (50 mg) si 2-clor-4-(4-clor-1H-pirazol-3-il)-5-(trifluormetil)pirimidina (50 mg) in DMF
(2,0 mL) s-a addugat DIPEA (0,06 mL) la temperatura camerei. Amestecul de reactie a fost agitat la 70°C
peste noapte. La amestecul de reactie s-a addugat apd la temperatura camerei i amestecul s-a extras cu
acetat de etil. Stratul organic a fost separat, spilat cu saramurd saturatd si uscat pe sulfat de magneziu
anhidru. Solventul a fost evaporat sub presiune redusd. Reziduul a fost purificat prin HPLC
(YMCTriartC18, fazd mobila: apé/acetonitril (10 mM pe bazd de bicarbonat de amoniu) pentru a da
compusul din titlu (22 mg).
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'H RMN (300 MHz, DMSO-d6) & 1,33-1,68 (7H, m), 1,74-1,88 (2H, m), 1,90-2,04 (2H, m), 3,38-3,57 (2H,
m), 3,57-3,81 (1H, m), 4,01 (3H) , d, I =2,3 Hz), 4,21-4,37 (1H, m), 6,98-7,11 (1H, m), 7,97-8,26 (2H, m),
8,49-8,58 (1H, m), 8,59-8,70 (1H) , m), 9,21 (1H, dd, J = 4,9, 1,1Hz), 9,32 (2H, d, ] = 6,0 Hz), 13,48 (1H,
brd,J =42 Hz).
Exemplul 742
1-(trans-4-((4-(4-clor-1H-pirazol-3-il)-5-(trifluormetil)pirimidin-2-il)amino) ciclohexil)-3-((1-
fluorociclopropil)metil)-1-(5-(2-metoxipirimidin-5-il)pirazin-2-il)uree
A) (trans-4-(3-((1-fluorociclopropil)metil)-1-(5-(2-metoxipirimidin-5-il)pirazin-2-
il)ureido)ciclohexil)carbamat de tert-butil

La un amestec de (trans-4-((clorcarbonil)(5-(2-metoxipirimidin-5-il)pirazin-2-
il)amino)ciclohexil)carbamat de tert-butil (50 mg) si clorhidratde (1-fluorociclopropil) metanamind (16
mg) in THF (2,0 mL) s-a adaugat DIPEA (0,056 mL) la temperatura camerei, iar amestecul de reactie a fost
agitat la temperatura camerei timp de 2 ore. La amestecul de reactie s-a addugat apa la temperatura camerei
s1 amestecul s-a extras cu acetat de etil. Stratul organic a fost separat, spélat cu saramurd saturatd i uscat
pe sulfat de magneziu anhidru. Solventul a fost evaporat sub presiune redusi. Reziduul a fost purificat prin
cromatografie pe coloand cu silicagel (acetat de etil/hexan) pentru a da compusul din titlu (48 mg).
MS: [M+H]* 516.3.
B) 1-(trans-4-((4-(4-clor-1H-pirazol-3-il)-5-(trifluormetil)pirimidin-2-il)amino)  ciclohexil)-3-((1-
fluorociclopropil)metil)-1-(5-(2-metoxipirimidin-5-il)pirazin-2-il)uree

(trans-4-(3-((1-fluorociclopropil)metil)- 1 -(5-(2-metoxipirimidin-5-il )pirazin-2-
ilureido)ciclohexil)carbamat de tert-butil (48 mg) a fost s-a dizolvat In TFA (3,0 mL) la temperatura
camerel, iar amestecul a fost agitat la temperatura camerei timp de 1 ord. Solventul amestecului de reactie
afost evaporat la presiune redusd si reziduul a fost dizolvat in DMF (3,0 ml) si 2-clor-4-(4-clor-1H-pirazol-
3-il)-5-(trifluormetil) pirimidind (40 mg) si DIPEA (0,32 mL) au fost addugate la temperatura camerei.
Amestecul de reactie a fost agitat la 70°C peste noapte. La amestecul de reactie s-a addugat api la
temperatura camerei $i amestecul s-a extras cu acetat de etil. Stratul organic a fost separat, spilat cu
saramurd saturatd i uscat pe sulfat de magneziu anhidru. Solventul a fost evaporat sub presiune redusa.
Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe coloana cu silicagel (NH, acetat de etil/hexan/metanol) si
HPLC (YMCTriartC18, fazd mobila: apa/acetonitril (10 mM pe baza de bicarbonat de amoniu) pentru a da
compusul din titlu (12 mg).
'H RMN (300 MHz, DMSO0-d6) & 0,62-0,80 (2H, m), 0,85-1,04 (2H, m), 1,33-1,72 (4H, m), 1,72-1,87 (2H,
m), 1,89-2,05 (2H, m), 3,41-3,56 (2H, m), 3,58-3,80 (1H, m), 4,01 (3H, d, J = 2,3 Hz), 4,20-4,39 (1H, m),
6,98-7,15 (1H, m), 7,98-8,23 (2H) , m), 8,48-8,56 (1H, m), 8,59-8,71 (1H, m), 9,13-9,23 (1H, m), 9,30 (2H,
d, J=6,0 Hz), 13,48 (1H, br s).
Exemplul 743
1-(trans-4-((4-(4-clor-1H-pirazol-3-il)-5-(trifluormetil)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-1-(5-(2-
metoxipirimidin-5-il)pirazin-2-il)-3-(2,2,2-trifluoretil)uree

A) (trans-4-(1-(5-(2-metoxipirimidin-5-il)pirazin-2-il)-3-(2,2,2-trifluoretil )ureido)
ciclohexil)carbamat de tert-butil
La un amestec de (trans-4-((clorcarbonil)(5-(2-metoxipirimidin-5-il)pirazin-2-

il)amino)ciclohexil)carbamat de tert-butil (394 mg) si DIPEA (385 mg) In THF (5,0 mL) s-a addugat
clorhidrat de 2,2 2-trifluoretan-1-amind (184 mg) la temperatura camerei, iar amestecul de reactie a fost
agitat la 70°C timp de 1 ord. Amestecul de reactie a fost adaugat la apa cu gheatd si amestecul a fost extras
cu acetat de etil. Stratul organic a fost separat, spélat cu apa si saramura saturata si uscat pe sulfat de sodiu
anhidru. Solventul a fost evaporat sub presiune redusd. Solidul precipitat a fost colectat prin filtrare si
solidul obtinut a fost spalat cu eter diizopropilic pentru a da compusul din titlu (395 mg).
MS: [M+H]* 526.4.
B) 1-(trans-4-aminociclohexil)-1-(5-(2-metoxipirimidin-5-il)pirazin-2-il)-3-(2,2,2-trifluoretil )uree

Un amestec de (trans-4-(1-(5-(2-metoxipirimidin-5-il)pirazin-2-il)-3-(2,2,2-
trifluoretiljureido)ciclohexil)carbamat de tert-butil ( 388 mg) si TFA (4,0 mL) au fost agitate la temperatura
camerel peste noapte. Solventul amestecului de reactie a fost evaporat sub presiune redusa si reziduul a fost
purificat prin cromatografie pe coloand de silicagel (NH, acetat de etil/hexan/metanol) pentru a da compusul
din titlu (320 mg).
MS: [M+H]* 426.2.
C) 1-(trans-4-((4-(4-clor-1H-pirazol-3-il)-5-(trifluormetil)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-1-(5-(2-
metoxipirimidin-5-il)pirazin-2-il)-3-(2,2,2-trifluoretil)uree

Un amestec de 1-(trans-4-aminociclohexil)-1-(5-(2-metoxipirimidin-5-il)pirazin-2-il)-3-(2,2,2-
trifluoretilyuree (40 mg) 2-clor-4-(4-clor-1H-pirazol-3-il)-5-(trifluormetil) pirimidind (40 mg), DIPEA
(0,03 mL) si DMF (1 mL) au fost agitate la 70°C pentru 3 ore. Amestecul de reactie a fost concentrat sub
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presiune redusa si reziduul a fost purificat prin cromatografie pe coloana cu silicagel (acetat de etil/hexan)
pentru a da compusul din titlu (12 mg).
'H RMN (300 MHz, DMSO0-d6) 3 1,35-1,63 (4H, m), 1,77-2,06 (4H, m), 3,65 (1H, br s), 3,73-3,91 (2H,
m), 4,02 (3H, d, J = 2,3 Hz), 4,18 -4,35 (1H, m), 7,07-7,19 (1H, m), 8,03-8,20 (2H, m), 8,55 (1H, dd, J =
5,7, 1,1Hz), 8,59-8,70 (1H, m), 9,25 (1H, dd, J = 5,1, 1,3 Hz), 9,33 (2H, d, I = 6,0 Hz), 13,48 (1H, br s).
Exemplul 744
1-(trans-4-((4-(4-clor-1H-pirazol-3-il)-5-(trifluormetil)pirimidin-2-il)amino) ciclohexil)-3-(2,2-
difluoretil)-1-(5-(2-metoxipirimidin-5-il)pirazin-2-iljuree A) (trans-4-(3-(2,2-difluoretil)-1-(5-(2-
metoxipirimidin-5-il)pirazin-2-il)ureido)ciclohexil)carbamat de tert-butil

La un amestec de (trans-4-((clorcarbonil)(5-(2-metoxipirimidin-5-il)pirazin-2-
il)amino)ciclohexil)carbamat de tert-butil (400 mg) si 2,2-difluoretan-1-amind (112 mg) In THF (5,0 mL)
s-a addugat DIPEA (0,223 mg) la temperatura camerei i amestecul de reactie a fost agitat la 75°C timp de
1 ord. La amestecul de reactie s-a addugat apa la temperatura camerei si amestecul s-a extras cu acetat de
etil. Stratul organic a fost separat, spilat cu saramurd saturatd si uscat pe sulfat de magneziu anhidru.
Solventul a fost evaporat sub presiune redusd. Solidul precipitat a fost colectat prin filtrare pentru a da
compusul din titlu (392 mg).
B) 1-(trans-4-aminociclohexil)-3-(2,2-difluoretil)-1-(5-(2-metoxipirimidin-5-il)pirazin-2-il)uree

Un amestec de (trans-4-(3-(2,2-difluoretil)-1-(5-(2-metoxipirimidin-5-il)pirazin-2-
ihureido)ciclohexil)carbamat de tert-butil (388 mg ) si TFA (4,7 mL) a fost agitat 1a temperatura camerei
peste noapte. Solventul amestecului de reactie a fost evaporat sub presiune redusa si reziduul a fost purificat
prin cromatografie pe coloand de silicagel (NH, acetat de etil/hexan/metanol) pentru a da compusul din titlha
(311 mg).
MS: [M+H]* 408.2.
C) 1-(trans-4-((4-(4-clor-1H-pirazol-3-il)-5-(trifluormetil)pirimidin-2-il)Jamino) ciclohexil)-3-(2,2-
difluoretil)-1-(5-(2-metoxipirimidin-5-il)pirazin-2-il)uree

La o solutie de I-(trans-4-aminociclohexil)-3-(2,2-difluoretil)-1-(5-(2-metoxipirimidin-5-
il)pirazin-2-iljuree (100 mg) si 2-clor-4-(4-clor-1H-pirazol-3-il)-5-(trifluormetil)pirimidind (139 mg) in
DMF (2,0 mL) s-a adaugat DIPEA (0,13 mL) la temperatura camerei. Amestecul de reactie a fost purificat
prin HPLC (YMCTriartC18, faza mobila:
apd/acetonitril (10 mM pe bazi de bicarbonat de amoniu)) pentru a da compusul din titlu (33 mg).
'H RMN (300 MHz, DMSO-ds) & 1,30-1,63 (4H, m), 1,73-2,06 (4H, m), 3,35-3,50 (2H, m), 3,56-3,80 (1H,
m), 4,02 3H, d, J = 2,6 Hz), 4,17-4,36 (1H, m), 5,78-6,25 (1H, m), 6,89-7,05 (1H, m), 7,99-8,26 (2H, m),
8,57 (1H, dd, J = 5,5, 1,3 Hz), 8,64 (1H, d, J = 9,4 Hz), 9,23 (1H, dd, J = 4,9, 1,1Hz), 9,32 (2H, d, ] = 6,0
Hz), 13,49 (1H, brs).
Exemplul 764
1-(trans-4-((4-(1-(difluormetil)-1H-pirazol-3-il)-5-(trifluormetil) pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-3-
etil-1-(5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazin-2-il) uree
A) (trans-4-((clorcarbonil)(5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazin-2-il)amino) ciclohexil)carbamat de
tert-butil

La un amestec de (trans-4-((5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazin-2-il)amino) ciclohexil)carbamat de
tert-butil (1,8 g) si DIPEA (1,9 g) in THF (40 mL) s-a adaugat trifosgen (717 mg) la temperatura camerei.
Amestecul de reactie a fost agitat la 70°C timp de 1 ord. Amestecul de reactie a fost addugat la apd cu
gheatd, s-a addugat solutie apoasd saturatd de carbonat acid de sodiu si amestecul a fost extras cu acetat de
etil. Stratul organic a fost separat, spilat cu saramurd saturatd si uscat pe sulfat de magneziu anhidru.
Solventul a fost evaporat sub presiune redusd. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe coloani cu
silicagel (acetat de etil/hexan) pentru a da compusul din titlu (1,82 g).
MS: [M+H-tBu]* 379.2.
B) (trans-4-(3-etil-1-(5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazin-2-il)ureido)ciclohexil) carbamat de tert-butil

La un amestec de (trans-4-((clorcarbonil)(5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazin-2-
il)amino)ciclohexil)carbamat de tert-butil (300 mg) si DIPEA ( 356 mg) in THF (5,0 mL) s-a addugat
clorhidrat de etaneamind (79 mg) la temperatura camerei, iar amestecul de reactie a fost agitat la 70°C timp
de 3 ore. La amestecul de reactie s-a addugat apa si acetat de etil la temperatura camerei si solidul precipitat
s-a colectat prin filtrare pentru a da compusul din titlu (250 mg). MS: [M+H]* 444.3.
C) 1-(trans-4-aminociclohexil)-3-etil-1-(5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazin-2-il)uree

Un amestec de (trans-4-(3-etil-1-(5-(1-metil- 1 H-pirazol-4-il)pirazin-2-il)ureido)
ciclohexil)carbamat de tert-butil (294 mg) si TFA (4,0 mL) a fost agitat la temperatura camerei timp de 3
ore. Solventul amestecului de reactie a fost evaporat sub presiune redusa si reziduul a fost purificat prin
cromatografie pe coloana de silicagel (NH, acetat de etil/hexan/metanol) pentru a da compusul din titlu
(214 mg).
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MS: [M+H]* 344.2.
D) 1-(difluormetil)-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)- 1H-pirazol

Un amestec de 3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol (5§ g), 2-clor-2,2-
difluoracetat de sodiu (4,71 g) 18-corond-6 (1,36 g) si acetonitril (120 ml) au fost agitate la 80°C peste
noapte. Amestecul de reactie a fost concentrat sub presiune redusd si reziduul a fost addugat in apa la
temperatura camerei i amestecul a fost extras cu acetat de etil. Stratul organic a fost separat, spilat cu apa
§1 saramurd saturatd si uscat pe sulfat de sodiu anhidru. Solventul a fost evaporat sub presiune redusa.
Reziduul a fost spélat cu diizopropil eter/hexan pentru a da compusul din titlu (2,2 g).
'H RMN (300 MHz, DMSO-de) 8 1,29 (12H, s), 6,73 (1H, d, T = 2,6 Hz), 7,87 (1H, t, I = 59,1Hz), 8,28
(1H, d, J =2,6 Hz).
E) 4-(1-(difluormetil)-1H-pirazol-3-il)-2-(metiltio)-5-(trifluormetil)pirimidina

Un amestec de 4-clor-2-(metiltio)-5-(trifluormetil)pirimiding (1,5 g), 1-(difluormetil)-3-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol (1,76 g), PdCI, (Amphos), (465 mg), solutie apoasd de
carbonat de sodiu 2M (6,6 mL) st DME (30 mL) au fost agitate sub atmosferad de argon la 100°C timp de 4
ore. Amestecul de reactie a fost addugat la apd la temperatura camerei si amestecul a fost extras cu acetat
de etil. Stratul organic a fost separat, spélat cu apa si saramurd saturatd si uscat pe sulfat de sodiu anhidru.
Solventul a fost evaporat sub presiune redusd. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe coloani cu
silicagel (acetat de etil/hexan) pentru a da compusul din titlu (1,51 g).
MS: [M+H]* 311.0.
F) 4-(1-(difluormetil)-1H-pirazol-3-il)-2-(metilsulfonil)-5-(trifluormetil)pirimidina

Un amestec de 4-(1-(difluormetil)-1H-pirazol-3-il)-2-(metiltio)-5-(trifluormetil) pirimidina (1 g),
acid m-clorperbenzoic (1,99 g) si acetat de etil (30 mL) s-a agitat la temperatura camerei peste noapte.
Amestecul de reactie a fost addugat la apd la temperatura camerei si amestecul a fost extras cu acetat de
etil. Stratul organic a fost separat, spalat cu api si saramuri saturatd si uscat pe sulfat de sodiu anhidru.
Solventul a fost evaporat sub presiune redusd. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe coloani cu
silicagel (acetat de etil/hexan) pentru a da compusul din titlu (825 mg).
MS: [M+H]* 343.0.
G) 1-(trans-4-((4-(1-(difluormetil)-1H-pirazol-3-il)-5-(trifluormetil)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-
3-etil-1-(5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazin-2-il) uree

Un amestec de 1-(trans-4-aminociclohexil)-3-etil-1-(5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazin-2-il)uree
(141 mg), 4-(1-(difluormetil)-1H-pirazol-3-il)-2-(metilsulfonil)-5-(trifluormetil)pirimidind (155 mg),
DIPEA (0,21 mL) si DMF (2 mL) au fost agitate 1a 70°C pentru 3 ore. Amestecul de reactie a fost addugat
la apd la temperatura camerei si amestecul a fost extras cu acetat de etil. Stratul organic a fost separat, spalat
cu apd si saramurd saturati si uscat pe sulfat de sodiu anhidru. Solventul a fost evaporat sub presiune redusa.
Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe coloand cu silicagel (silicagel, acetat de etil/hexan si NH,
acetat de etil/hexan) pentru a da compusul din titlu (80 mg).
'HRMN (300 MHz, DMSO0-d6) 8 0,97 (3H, t, J = 7,0 Hz), 1,33-1,54 (4H, m), 1,73-1,98 (4H, m), 2,96-3,11
(2H, m), 3,64 (1H, br s), 3,92 (3H, s), 4,21 (1H, br s), 6,25-6,37 (1H, m), 6,87 (1H, dd, J = 10,0, 2,8 Hz),
7,64-8,07 (1H, m), 8,02-8,18 ( 2H, m), 8,30-8,36 (2H, m), 8,39 (1H, s), 8,63 (1H, d, J = 7,2 Hz), 8,85 (1H,
d,J=1,1Hz).
Exemplul 766
(trans-4-((4-(5-(metansulfonil)piridin-3-il)-5-(trifluormetil)pirimidin-2-il)Jamino) ciclohexil) (5-(2-
metoxipirimidin-5-il)pirazin-2-il)carbamat de 2,2-difluoretil
A) (trans-4-aminociclohexil)(5-(2-metoxipirimidin-5-il)pirazin-2-il)carbamat de 2,2-difluoretil

La un amestec de (trans-4-((clorcarbonil)(5-(2-metoxipirimidin-5-il)pirazin-2-
ih)amino)ciclohexil)carbamat de tert-butil (300 mg), 2,2-difluoretan-1-ol (160 mg) si DIPEA (0,34 mL) in
THF (4,0 mL) s-a addugat DMAP (95 mg) la temperatura camerei si amestecul a fost agitat la 60°C peste
noapte. L.a amestecul de reactie s-a addugat apd la temperatura camerei $i amestecul s-a extras cu acetat de
etil. Stratul organic a fost separat, spilat cu saramurd saturatd si uscat pe sulfat de magneziu anhidru.
Solventul a fost evaporat sub presiune redusd. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe coloani cu
silicagel (acetat de etil/hexan) pentru a da (trans-4-((tert-butoxicarbonil)amino)ciclohexil)(5-(2-
metoxipirimidin-5-il)pirazin-2-il)carbamat de 2,2-difluoretil (308 mg). (trans-4-((tert-
butoxicarbonil)amino)ciclohexil)(5-(2-metoxipirimidin-5-il)pirazin-2-il)carbamatul de 2,2-difluoretil (308
mg) a fost dizolvat in TFA (3,0 mL) ), iar amestecul a fost agitat la temperatura camerei timp de 30 min.
Solventul amestecului de reactie a fost evaporat sub presiune redusd. Reziduul a fost purificat prin
cromatografie pe coloana cu silicagel (NH, acetat de etil/metanol) pentru a da compusul din titlu (212 mg).
MS: [M+H]* 409.2.
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B) 4-(5-(metilsulfonil)piridin-3-il)-2-(metiltio)-5-(trifluormetil)pirimidina

Un amestec de 4-clor-2-(metiltio)-5-(trifluormetil)pirimiding (1,0 g), 3-(metilsulfonil)-5-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridina (1,3 g), PACI; (Amphos), (310 mg), solutie apoasd de carbonat
de sodiu 2 M (4,4 mL) si DME (10 mL) au fost agitate sub iradiere cu microunde la 100°C timp de 1 or4.
O reactie similard s-a repetat de 6 ori, la amestecul de reactie combinat s-a addugat apa la temperatura
camerei si amestecul s-a extras cu acetat de etil. Stratul organic a fost separat, spilat cu saramura saturata
s1 uscat pe sulfat de magneziu anhidru. Solventul a fost evaporat sub presiune redusd. Reziduul a fost
purificat prin cromatografie pe coloani cu silicagel (acetat de etil/hexan) pentru a da compusul din titlu (7,1
2.
MS: [M+H]* 350.0.
C) 2-(metilsulfonil)-4-(5-(metilsulfonil)piridin-3-il)-5-(trifluormetil)pirimidina

La o solutie de 4-(5-(metilsulfonil)piridin-3-il)-2-(metiltio)-5-(trifluormetil) pirimidind (7,1 g) In
acetat de etil (200 ml) s-a addugat acid m-clorperbenzoic (11,0 g) la 0°C. Dupi agitare la temperatura
camerel timp de 5 ore, solventul de reactie a fost evaporat sub presiune redusd. Reziduul a fost purificat
prin cromatografie pe coloand cu silicagel (acetat de etil/hexan) pentru a da compusul din titlu (5,7 g).
MS: [M+H]* 382.0.
D) (trans-4-((4-(5-(metansulfonil)piridin-3-il)-5-(trifluormetil) pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)(5-(2-
metoxipirimidin-5-il)pirazin-2-il)carbamat de 2,2-difluoretil

La o solutie de (trans-4-aminociclohexil)(5-(2-metoxipirimidin-5-il)pirazin-2-il)carbamat de 2,2-
difluoretil (81 mg) si 2-(metilsulfonil)-4-(5-(metilsulfonil)piridin-3-il)-5-(trifluormetil)pirimidina (76 mg)
in DMF (1,0 ml) s-a addugat DIPEA (0,1 ml) la temperatura camerei si amestecul de reactie a fost agitat la
70°C timp de 3 HR. La amestecul de reactie s-a adaugat api la temperatura camerei si amestecul s-a extras
cu acetat de etil. Stratul organic a fost separat, spélat cu saramura saturata si uscat pe sulfat de magneziu
anhidru. Solventul a fost evaporat sub presiune redusd. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe
coloani cu silicagel (NH, acetat de etil/hexan si silicagel, acetat de etil/hexan) pentru a da compusul din
titlu (64 mg).
'HRMN (300 MHz, DMSO-d6) 3 1,34-1,80 (4H, m), 1,85-2,09 (4H, m), 3,34-3,43 (3H, m), 3,56-3,86 (1H,
m), 3,96-4,05 (3H, m), 4,08-4,23 (1H, m), 4,27-4,53 (2H, m), 5,93-6,51 (1H, m), 823 (1H, brd,J =34
Hz), 8,38-8,50 (1H, m), 8,67-8,78 ( 2H, m), 9,01 (1H, s), 9,17-9,26 (2H, m), 9,27-9,34 (2H, m).
Exemplul 767
(trans-4-((4-(5-(metansulfonil)piridin-3-il)-5-(trifluormetil)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil) (5-(2-
metoxipirimidin-5-il)pirazin-2-il)carbamat de 2-(dimetilamino)etil
A) (trans-4-((tert-butoxicarbonil)amino)ciclohexil) (5-(2-metoxipirimidin-5-il)pirazin-2-il)carbamat
de 2-(dimetilamino)etil

Un amestec de (trans-4-((clorcarbonil)(5-(2-metoxipirimidin-5-il)pirazin-2-
il)amino)ciclohexil)carbamat de tert-butil (200 mg), 2-(dimetilamino)etanol (0,22 mL), DMAP (63,3 mg),
TEA (0,18 mL) si THF (5 mL) au fost agitate la 70°C timp de 8 ore. Amestecul de reactie a fost addugat la
apd la temperatura camerei $i amestecul a fost extras cu acetat de etil. Stratul organic a fost separat, spilat
cu apd si saramurd saturati si uscat pe sulfat de sodiu anhidru. Solventul a fost evaporat sub presiune redusa.
Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe coloand cu silicagel (NH, acetat de etil/hexan) pentru a da
compusul din titlu (142 mg).
MS: [M+H]* 516.4.
B) (trans-4-aminociclohexil) (5-(2-metoxipirimidin-5-il)pirazin-2-il)carbamat de 2-(dimetilamino)etil

Un amestec de (trans-4-((tert-butoxicarbonil)amino)ciclohexil) (5-(2-metoxipirimidin-5-
il)pirazin-2-il)carbamat de 2-(dimetilamino)etil (142 mg) si TFA (2 mL) s-a agitat la temperatura camerei
timp de 1 ord. Amestecul de reactie a fost concentrat sub presiune redusi si reziduul a fost purificat prin
cromatografie pe coloana de silicagel (NH, metanol/acetat de etil) pentru a da compusul din titlu (105 mg).
MS: [M+H]* 416.2.
C) (trans-4-((4-(5-(metansulfonil)piridin-3-il)-5-(trifluormetil)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil) (5-(2-
metoxipirimidin-5-il)pirazin-2-il)carbamat de 2-(dimetilamino)etil

La o solutie de (trans-4-aminociclohexil)(5-(2-metoxipirimidin-5-il)pirazin-2-il)carbamat de 2-
(dimetilamino)etil (41 mg) si 2-(metilsulfonil)-4-(5-(metilsulfonil) piridin-3-il)-5-(trifluormetil)pirimidina
(38 mg) iIn DMF (2,0 mL) s-a addugat DIPEA (0,05 mL) la temperatura camerei, 1ar amestecul a fost agitat
la 70°C peste noapte. L.a amestecul de reactie s-a addugat apd la temperatura camerei $i amestecul s-a extras
cu acetat de etil. Stratul organic a fost separat, spélat cu saramura saturata si uscat pe sulfat de magneziu
anhidru. Solventul a fost evaporat sub presiune redusd. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe
coloani cu silicagel (acetat de etil/hexan/metanol) pentru a da compusul din titlu (26 mg).
'H RMN (300 MHz, DMSO-d6) & 1,34-1,52 (2H, m), 1,56-1,82 (2H, m), 1,83-2,03 (4H, m), 2,07-2,13 (6H,
m), 2,37-2,46 (2H, m), 3,35-3,43 (3H, m), 3,60-3,85 (1H, m), 3,96-4,04 (3H, m), 4,09-4,21 (3H, m), 8,21-
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8,36 (1H, m), 8,39-8,51 (1H, m) , 8,65-8,76 (2H, m), 8,98-9,04 (1H, m), 9,14-9,22 (2H, m), 9,26-9,33 (2H,
m).
Exemplul 798
N-(trans-4-((4-(5-(metansulfonil)piridin-3-il)-5-(trifluormetil)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-N-(5-
(2-metoxipirimidin-5-il)pirazin-2-il)butanamida
A) (trans-4-(1-(5-(2-metoxipirimidin-5-il)pirazin-2-il)butilamido)ciclohexil) carbamat de tert-butil

La un amestec de (trans-4-((5-(2-metoxipirimidin-5-il)pirazin-2-il)amino) ciclohexil)carbamat de
tert-butil (1 g), DMAP (275 mg) si DMA (30) ml) s-a addugat Iincet clorurd de butiril (1,3 ml) la temperatura
camerei. Amestecul a fost agitat la 70°C timp de 4 ore si la 100°C timp de 2 ore. Amestecul de reactie a
fost adaugat la apé la temperatura camerei si amestecul a fost extras cu acetat de etil. Stratul organic a fost
separat, spélat cu apa si saramurd saturata si uscat pe sulfat de sodiu anhidru. Solventul a fost evaporat sub
presiune redusd. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe coloand cu silicagel (acetat de etil/hexan)
pentru a da compusul din titlu (214 mg).
MS: [M+H]* 471.3.
B) N-(trans-4-aminociclohexil)-N-(5-(2-metoxipirimidin-5-il)pirazin-2-il) butilamida

Un amestec de (trans-4-(1-(5-(2-metoxipirimidin-5-il)pirazin-2-
ihbutilamido)cyclohexil)carbamat de tert-butil (214 mg) si TFA (2 mL) a fost agitat la temperatura camerei
timp de 1 ord. Amestecul de reactie a fost concentrat sub presiune redusd si reziduul a fost purificat prin
cromatografie pe coloana de silicagel (NH, metanol/acetat de etil) pentru a da compusul din titlu (144 mg).
C) N-(trans-4-((4-(5-(metansulfonil)piridin-3-il)-5-(trifluormetil)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-N-
(5-(2-metoxipirimidin-5-il)pirazin-2-il)butanamida

Un amestec de N-(trans-4-aminociclohexil)-N-(5-(2-metoxipirimidin-5-il)pirazin-2-il)butilamida
(144 mg), 2-(metilsulfonil)-4-(5- (metilsulfonil)piridin-3-il)-5-(trifluormetil)pirimidind (163 mg), DIPEA
(0,2 mL) 1 DMF (2 mL) au fost agitate la 70°C timp de 3 ore. Amestecul de reactie a fost addugat la apa
la temperatura camerei si amestecul a fost extras cu acetat de etil. Stratul organic a fost separat, spalat cu
apd si saramurd saturatd si uscat pe sulfat de sodiu anhidru. Solventul a fost evaporat sub presiune redusa.
Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe coloand cu silicagel (acetat de etil/hexan si NH, acetat de
etil/hexan) pentru a da compusul din titlu (66 mg).
'HRMN (300 MHz, DMSO-d6) 8 0,73-0,82 (3H, m), 1,20-1,57 (6H, m), 1,79-2,02 (6H, m), 3,32-3,42 (3H,
m), 3,66 (1H, br s), 3,98-4,07 ( 3H, m), 4,43 (1H, br s), 8,19-8,48 (2H, m), 8,68-8,78 (2H, m), §,96-9,02
(1H, m), 9,15-9,22 (1H, m), 9,25 -9,39 (3H, m).
Exemplul 799
3-etil-1-(trans-4-((4-(5-(metansulfonil)piridin-3-il)-5-(trifluormetil) pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-
1-(5-(2-metoxipirimidin-5-il)pirazin-2-il)uree
A) (trans-4-(3-etil-1-(5-(2-metoxipirimidin-5-il)pirazin-2-il)ureido)ciclohexil) carbamat de tert-butil

Un amestec de (trans-4-((clorcarbonil)(5-(2-metoxipirimidin-5-il)pirazin-2-
il)amino)ciclohexil)carbamat de tert-butil (300 mg) si solutie 2 M de etilamind THF (2,6) mL) s-a agitat la
70°C timp de 2 ore. Amestecul de reactie a fost addugat la apa la temperatura camerei $i amestecul a fost
extras cu acetat de etil. Stratul organic a fost separat, spélat cu apd si saramura saturati si uscat pe sulfat de
sodiu anhidru. Solventul a fost evaporat sub presiune redusi. Reziduul a fost spélat cu acetat de etil/hexan
pentru a da compusul din titlu (237 mg).
MS: [M+H]* 472.3.
B) 1-(trans-4-aminociclohexil)-3-etil-1-(5-(2-metoxipirimidin-5-il)pirazin-2-il)uree

Un amestec de (trans-4-(3-etil-1-(5-(2-metoxipirimidin-5-il)pirazin-2-
iDureido)ciclohexil)carbamat de tert-butil (237 mg) si TFA (2 mL) a fost agitat 1a temperatura camerei timp
de 1 ord. Amestecul de reactie a fost concentrat sub presiune redusd si reziduul a fost purificat prin
cromatografie pe coloana de silicagel (NH, metanol/acetat de etil) pentru a da compusul din titlu (158 mg).
MS: [M+H]* 372.2.
C) 3-etil-1-(trans-4-((4-(5-(metansulfonil)piridin-3-il)-5-(trifluormetil) pirimidin-2-
iJamino)ciclohexil)-1-(5-(2-metoxipirimidin-5-il)pirazin-2-il)uree

La o solutie de 1-(trans-4-aminociclohexil)-3-etil-1-(5-(2-metoxipirimidin-5-il)pirazin-2-il)uree
(44 mg) si 2-(metilsulfonil)-4-(5-(metilsulfonil)piridin-3-il)-5-(trifluormetil)pirimidind (50 mg) In DMF
(1,0 mL) s-a addugat DIPEA (0,04 mL) la temperatura camerei. Amestecul de reactie a fost agitat la 70°C
timp de 3 ore. La amestecul de reactie a fost addugata solutie apoasi saturatd de carbonat acid de sodiu la
temperatura camerei i amestecul a fost extras cu acetat de etil. Stratul organic a fost separat, spilat cu
saramurd saturatd i uscat pe sulfat de magneziu anhidru. Solventul a fost evaporat sub presiune redusa.
Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe coloand cu silicagel (acetat de etil/hexan) pentru a da
compusul din titlu (29 mg).
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'H RMN (300 MHz, DMSO-ds) 8 1,00 (3H, q, J = 6,9 Hz), 1,34-1,73 (4H, m), 1,74-2,03 (4H, m), 2,98-
3,14 (2H, m), 3,35-3,42 (3H, m), 3,55-3,82 (1H, m), 3,97-4,05 (3H, m), 4,16-4,36 (1H, m), 6,64-6,81 (1H,
m), 8,25-8,39 (1H, m), 8,39-8,53 (2H) , m), 8,68-8,77 (1H, m), 9,01 (1H, s), 9,09-9,22 (2H, m), 9,24-9,34
(2H, m).
Exemplul 804
1-(trans-4-((4-(1-(difluormetil)-1H-pirazol-3-il)-5-(trifluormetil) pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-3-
(2-hidroxi-2-metilpropil)-1-(5-(2-metoxipirimidin-5-il)pirazin-2-iljuree A) (trans-4-(3-(2-hidroxi-2-
metilpropil)-1-(5-(2-metoxipirimidin-5-il)pirazin-2-il)ureido)ciclohexil)carbamat de tert-butil

La un amestec de (trans-4-((clorcarbonil)(5-(2-metoxipirimidin-5-il)pirazin-2-
il)amino)ciclohexil)carbamat de ter{-butil (200 mg) si 1-amino-2-metilpropan-2-ol (46 mg) in THF (5,0
mL) s-a addugat DIPEA (0,23 mL) la temperatura camerei, iar amestecul a fost agitat la temperatura
camerei timp de 3 ore. La amestecul de reactie a fost addugatd solutie apoasi saturatd de carbonat acid de
sodiu la temperatura camerei si amestecul a fost extras cu acetat de etil. Stratul organic a fost separat, spilat
cu saramurd saturatd si uscat pe sulfat de magneziu anhidru. Solventul a fost evaporat sub presiune redusi.
Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe coloand cu silicagel (NH, acetat de etil/hexan) pentru a da
compusul din titlu (221 mg).
MS: [M+H]* 516.3.
B) 1-(trans-4-aminociclohexil)-3-(2-hidroxi-2-metilpropil)-1-(5-(2-metoxipirimidin-5-il)pirazin-2-
iljuree

Un amestec de (trans-4-(3-(2-hidroxi-2-metilpropil)-1-(5-(2-metoxipirimidin-5-il)pirazin-2-
il)ureido)ciclohexil)carbamat de tert-butil (221 mg) si TFA (3 mL) au fost agitate la temperatura camerei
timp de 1 ord. Solventul amestecului de reactie a fost evaporat sub presiune redusi si distilat azeotropic cu
toluen. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe coloand cu silicagel (NH, acetat de etil/metanol)
pentru a da compusul din titlu (171 mg).
MS: [M+H]* 416.3.
C) 1-(trans-4-((4-(1-(difluormetil)-1H-pirazol-3-il)-5-(trifluormetil)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-
3-(2-hidroxi-2-metilpropil)-1-(5-(2-metoxipirimidin-5-il)pirazin-2-il)uree

La o solutie de 1-(trans-4-aminociclohexil)-3-(2-hidroxi-2-metilpropil)-1-(5-(2-metoxipirimidin-
S-il)pirazin-2-il)uree (85 mg) si 4-(1-(difluormetil)-1H-pirazol-3-il)-2-(metilsulfonil)-5-
(trifluormetil)pirimidind (70 mg) in DMF (1,0 mL) s-a addugat DIPEA (0,11 mL) la temperatura camerei.
Amestecul de reactie a fost agitat la 70°C peste noapte. La amestecul de reactie s-a addugat api la
temperatura camerei $i amestecul s-a extras cu acetat de etil. Stratul organic a fost separat, spilat cu
saramurd saturatd i uscat pe sulfat de magneziu anhidru. Solventul a fost evaporat sub presiune redusi.
Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe coloand cu silicagel (acetat de etil/hexan) pentru a da
compusul din titlu (66 mg).
'H RMN (300 MHz, DMSO-de) 8 1,05 (6H, s), 1,35-1,54 (2H, m), 1,59-2,05 (6H, m), 3,06 (2H, brd, J =
5,7 Hz), 3,59-3,82 (1H, m), 4,01 (3H, s), 4,22 (1H, s), 4,41-4,47 (1H, m), 6,60-6,74 (1H, m), 6,87 (1H, dd,
I1=11,7,2,6 Hz), 7,65-8,07 (1H) , m), 8,07-8,21 (1H, m), 8,33-8,38 (1H, m), 8,58 (1H, d, J = 1,1Hz), 8,65
(1H,d, J=12,5Hz), 9,17 (1H, d, J = 1,5 Hz), 9,30 (2H, s).
Exemplul 820
(trans-4-((4-(5-(metansulfonil)piridin-3-il)-5-(trifluormetil)pirimidin-2-il)Jamino) ciclohexil) (5-(1-
metil-1H-pirazol-4-il)pirazin-2-il)carbamat de 2,2-difluoretil
A) (trans-4-((tert-butoxicarbonil)amino)ciclohexil) (5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazin-2-il)carbamat
de 2,2-difluoretil

Un amestec de (trans-4-((clorocarbonil)(5-(1-metil- 1 H-pirazol-4-il)pirazin-2-
il)amino)ciclohexil)carbamat de tert-butil (300 mg), DMAP (93) mg), DIPEA (268 mg) si 2,2-difluoretan-
1-ol (1,5 ml) au fost agitate la 70°C timp de 2 ore. Amestecul de reactie a fost addugat la apd si amestecul
afost extras cu acetat de etil. Stratul organic a fost spalat cu saramurd saturatd si uscat pe sulfat de magneziu
anhidru. Solventul a fost evaporat sub presiune redusd. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe
coloani cu silicagel (acetat de etil/hexan) pentru a da compusul din titlu (320 mg).
MS: [M+H-tBu+H]* 425.2.
B) (trans-4-aminociclohexil) (5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazin-2-il)carbamat de 2,2-difluoretil

Un amestec de (trans-4-((tert-butoxicarbonil)amino)ciclohexil) (5-(1-metil-1H-pirazol-4-
il)pirazin-2-il)carbamat de 2,2-difluoretil (320 mg) si TFA (4,08 mL) a fost agitat la temperatura camerei
timp de 1 ord. Amestecul de reactie a fost concentrat sub presiune redusa si reziduul a fost purificat prin
cromatografie pe coloana de silicagel (NH, acetat de etil/hexan/metanol) pentru a da compusul din titlu
(244 mg). MS: [M+H]* 381.2.
C) (trans-4-((4-(5-(metansulfonil)piridin-3-il)-5-(trifluormetil)pirimidin-2-il)amino) ciclohexil) (5-(1-
metil-1H-pirazol-4-il)pirazin-2-il)carbamat de 2,2-difluoretil
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Un amestec de (trans-4-aminociclohexil)(5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazin-2-il)carbamat de 2,2-
difluoretil (30 mg), 2-(metilsulfonil)-4-(5-(metilsulfonil)piridin-3-il)-5-(trifluormetil )pirimidind (30 mg),
DIPEA (0,69 mL) si acetonitril (2 mL) au fost agitate la temperatura camerei peste noapte. Amestecul de
reactie a fost addugat la o solutie apoasi saturatd de carbonat acid de sodiu i amestecul a fost extras cu
acetat de etil. Stratul organic a fost spélat cu saramura saturatd si uscat pe sulfat de magneziu anhidru.
Solventul a fost evaporat sub presiune redusd. Reziduul a fost purificat prin cromato grafie pe coloana cu
silicagel (acetat de etil/hexan/metanol) si tratat cu acetat de etil i hexan pentru a da compusul din titlu (23
mg).

'H RMN (300 MHz, DMSO-d6) 8 1,31-1,72 (4H, m), 1,82-2,07 (4H, m), 3,34-3,41 (3H, m), 3,57-3,81 (1H,
m), 3,86-3,98 (3H, m), 4,00-4,18 (1H, m), 4,24-4,45 (2H, m), 5,96-6,43 (1H, m), 8,04-8,16 (1H, m), 8,21-
8,56 (4H, m), 8,67-8,78 (1H, m) 8,81-8,93 (1H, m), 8,97-9,05 (1H, m), 9,17-9,24 (1H, m).

Exemplul 826

4,4-difluor-N-(trans-4-((4-(5-(metansulfonil)piridin-3-il)-5-(trifluormetil)pirimidin-2-
i)amino)ciclohexil)-N-(5-(2-metoxipirimidin-5-il)pirazin-2-il)butanamida

A) (trans-4-(4,4-difluor-N-(5-(2-metoxipirimidin-5-il)pirazin-2-il)butanamido)ciclohexil)carbamat
de tert-butil

Un amestec de acid 4,4-difluorobutanoic (1,35 g), cloruréd de oxalil (1,4 mL), DMF (0,01 mL) st
dietil eter (20 mL) a fost agitat la temperatura camerei timp de 2 ore. Solventul a fost evaporat sub presiune
redusd pentru a da clorura de 4,4-difluorbutanoil (1,43 g). Un amestec de (trans-4-((5-(2-metoxipirimidin-
5-il)pirazin-2-il)amino)ciclohexil)carbamat de tert-butil (400 mg), cloruréd de 4,4-difluorbutanoil (712 mg)
DMAP (122 mg) si DMA (10 ml) au fost agitate la 70°C timp de 6 ore. Amestecul de reactie a fost adaugat
la apd la temperatura camerei si amestecul a fost extras cu acetat de etil. Stratul organic a fost separat, spalat
cu apd si saramurd saturati si uscat pe sulfat de sodiu anhidru. Solventul a fost evaporat sub presiune redusa.
Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe coloand cu silicagel (acetat de etil/hexan) pentru a da
compusul din titlu (80 mg).

MS: [M+Na]* 529.3.

B) 4,4-difluor-N-(trans-4-((4-(5-(metansulfonil)piridin-3-il)-5-(trifluormetil) pirimidin-2-
i)amino)ciclohexil)-N-(5-(2-metoxipirimidin-5-il)pirazin-2-il)butanamida
Un amestec de (trans-4-(4,4-difluor-N-(5-(2-metoxipirimidin-5-il)pirazin-2-

ih)butanamido)ciclohexil)carbamat de tert-butil (80 mg) si TFA (1 mL) s-a agitat la temperatura camerei
timp de 1 ord. Solventul a fost evaporat sub presiune redusd. Un amestec de reziduu, 2-(metilsulfonil)-4-
(5-(metilsulfonil)piridin-3-il)-5-(trifluormetil)pirimidind (78 mg), DIPEA (0,08 mL) si DMF (1 mL) a fost
s-a agitat la 70°C timp de 4 ore. Amestecul de reactie a fost concentrat sub presiune redusi si reziduul a
fost purificat prin cromatografie pe coloand de silicagel (acetat de etil/hexan) pentru a da compusul din titlu
(3,8 mg).
'HRMN (300 MHz, DMSO-d6) 3 1,21-1,57 (4H, m), 1,80-2,22 (8H, m), 3,33-3,40 (3H, m), 3,52-3,78 (1H,
m), 4,02 (3H, d, ] =4,2 Hz), 4,42 (1H, br s), 5,81-6,26 (1H, m), 8,21-8,36 (1H, m), 8,36-8,48 (1H, m), 8,70
(1H, s), 8,73-8,82 (1H, m) , 8,96-9,01 (1H, m), 9,16-9,22 (1H, m), 9,27-9,38 (3H, m).
Exemplul 827
2-etoxi-N-(trans-4-((4-(5-(metansulfonil)piridin-3-il)-5-(trifluormetil)pirimidin-2-
i)amino)ciclohexil)-N-(5-(2-metoxipirimidin-5-il)pirazin-2-il)acetamida
A) (trans-4-(2-etoxi-N-(5-(2-metoxipirimidin-5-il)pirazin-2-il)acetamido) ciclohexil)carbamat de
tert-butil

La un amestec de acid 2-etoxiacetic (1,82 mL), DMF (0,01 mL) si dietil eter (20 mL) s-a addugat
incet clorurd de oxalil (2,5 mL) i amestecul a fost agitat la temperatura camerei timp de 2 ore. Solventul a
fost evaporat sub presiune redusd pentru a da clorurd de 2-etoxiacetil (2,4 g). La un amestec de (trans-4-
((5-(2-metoxipirimidin-5-il)pirazin-2-il)amino)ciclohexil)carbamat de tert-butil (600 mg), DMAP (183
mg) si DMA (15 mL) s-a addugat clorura de 2-etoxiacetil (918 mg) la temperatura camerei si amestecul a
fost agitat la 70°C peste noapte. Amestecul de reactie a fost addugat la api la temperatura camerei si
amestecul a fost extras cu acetat de etil. Stratul organic a fost separat, spélat cu apd si saramura saturata si
uscat pe sulfat de sodiu anhidru. Solventul a fost evaporat sub presiune redusd. Reziduul a fost purificat
prin cromatografie pe coloani cu silicagel (acetat de etil/hexan) pentru a da compusul din titlu (99 mg).
MS: [M+Na]* 509.3.

B) 2-etoxi-N-(trans-4-((4-(5-(metansulfonil)piridin-3-il)-5-(trifluormetil)pirimidin-2-
iJamino)ciclohexil)-N-(5-(2-metoxipirimidin-5-il)pirazin-2-il)acetamida
Un amestec de (trans-4-(2-etoxi-N-(5-(2-metoxipirimidin-5-il)pirazin-2-

il)acetamido)ciclohexil)carbamat de tert-butil (99 mg), 2-(metilsulfonil)-4-(5-(metilsulfonil)piridin-3-il)-5-
(trifluormetil)pirimidind (101 mg), DIPEA (0,11 ml) si DMF (1 ml) a fost agitat la 70°C timp de 3 ore.
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Amestecul de reactie a fost concentrat sub presiune redusa si reziduul a fost purificat prin cromatografie pe
coloani cu silicagel (acetat de etil/hexan) pentru a da compusul din titlu (6 mg).
'H RMN (300 MHz, DMSO-d6) 0,91 (3H, td, J=7,0, 4,2 Hz), 1,32-1,55 (4H, m), 1,91 (4H, brd, J = 22,3
Hz), 3,22-3,29 (2H, m), 3,33-3,40 (3H, m), 3,62-3,77 (1H, m), 3,85-3,94 (2H, m), 3,99-4,05 (3H, m), 4,39
(1H, br s), 8,23-8,36 (1H, m), 8,37-8,48 (1H, m), 8,70 (1H, d, I = 2,3 Hz), 8,76 (1H, d, J = 12,1Hz), 9,00
(1H, s), 9,17-9,22 (1H, m), 9,22 9,29 (1H, m), 9,30-9,37 (2H, m).
Exemplul 831
2-etoxi-N-(trans-4-((4-(5-(metansulfonil)piridin-3-il)-5-(trifluormetil)pirimidin-2-
iJamino)ciclohexil)-N-(5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazin-2-il)acetamida
A) (trans-4-(2-etoxi-N-(5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazin-2-il)acetamido) ciclohexil)carbamat de
tert-butil

Un amestec de acid 2-etoxiacetic (0,30 ml), trifosgen (319 mg), DMF (0,01 ml) si THF (3 ml) a
fost agitat la temperatura camerei timp de 2 ore. Amestecul de reactie a fost concentrat la cel mult jumétate
din volum sub presiune redusd si addugat la o solutie de (trans-4-((5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazin-2-).
il)amino)ciclohexil)carbamat de tert-butil (300 mg) in piridind (3 ml). Amestecul a fost agitat la 60°C timp
de 4 ore. Amestecul de reactie a fost addugat la o solutie apoasd saturatd de carbonat acid de sodiu si
amestecul a fost extras cu acetat de etil. Stratul organic a fost spélat cu saramura saturatd i uscat pe sulfat
de magneziu anhidru. Solventul a fost evaporat sub presiune redusd. Reziduul a fost purificat prin
cromatografie pe coloand cu silicagel (acetat de etil/hexan) si cromatografie pe coloand cu silicagel (NH,
acetat de etil/hexan) pentru a da compusul din titlu (117 mg).
MS: [M+H]* 459.3.
B) 2-etoxi-N-(trans-4-((4-(5-(metansulfonil)piridin-3-il)-5-(trifluormetil) pirimidin-2-
iJamino)ciclohexil)-N-(5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazin-2-il)acetamida

(trans-4-(2-etoxi-N-(5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazin-2-il)acetamido)ciclohexil) carbamat de
tert-butil (50 mg) a fost dizolvat in TFA (1 ml) la temperatura camerei. Dupa agitare la temperatura camerei
timp de 30 min, amestecul de reactie a fost concentrat sub presiune redusd. Reziduul a fost dizolvat in THF
(2 mL), s-a addugat 2-(metilsulfonil)-4-(5-(metilsulfonil)piridin-3-il)-5-(trifluormetil )pirimiding (50 mg) si
DIPEA (0,19 mL) la temperatura camerei. Amestecul a fost agitat la 60°C timp de 1 ord. Amestecul de
reactie a fost addugat la o solutie apoasi saturatd de carbonat acid de sodiu si amestecul a fost extras cu
acetat de etil. Stratul organic a fost spélat cu saramura saturatd si uscat pe sulfat de magneziu anhidru.
Solventul a fost evaporat sub presiune redusd. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe coloani cu
silicagel (acetat de etil/metanol) si tratat cu acetat de etil $i hexan pentru a da compusul din titlu (43 mg).
'H RMN (300 MHz, DMSO-d6) § 0,87-0,98 (3H, m), 1,21-1,56 (4H, m), 1,76-2,06 (4H, m), 3,21-3,43 (5H,
m), 3,53-3,77 (1H, m), 3,78-3,88 (2H, m), 3,88-3,97 (3H, m), 4,27-4,44 (1H, m), 8,06-8,17 (1H, m), §8,20-
8,36 (1H, m), 8,36-8,49 (2H, m) , 8,50-8,61 (1H, m), 8,66-8,74 (1H, m), 8,84-8,96 (1H, m), 8§,96-9,03 (1H,
m), 9,16-9,23 (1H, m).
Exemplul 836
(trans-4-((4-(5-(metansulfonil)piridin-3-il)-5-(trifluormetil)pirimidin-2-il)Jamino) ciclohexil) (5-(2-
metoxipirimidin-5-il)pirazin-2-il)carbamat de 2-hidroxi-2-metilpropil
A) (trans-4-((tert-butoxicarbonil)amino)ciclohexil)(5-(2-metoxipirimidin-5-il)pirazin-2-il)carbamat
de 2-hidroxi-2-metilpropil

La un amestec de (trans-4-((clorcarbonil)(5-(2-metoxipirimidin-5-il)pirazin-2-
il)amino)ciclohexil)carbamat de tert-butil (100 mg), DIPEA (0,08 mL) si 2-metilpropan -1,2-diol (97 mg)
in THF (2 mL) s-a adaugat DMAP (26 mg) la temperatura camerei. Amestecul de reactie a fost agitat la
70°C peste noapte. La amestecul de reactie a fost adaugata solutie apoasi saturatd de carbonat acid de sodiu
la temperatura camerei si amestecul a fost extras cu acetat de etil. Stratul organic a fost separat, spalat cu
saramurd saturatd i uscat pe sulfat de magneziu anhidru. Solventul a fost evaporat sub presiune redusa.
Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe coloand cu silicagel (acetat de etil/hexan) pentru a da
compusul din titlu (91 mg).
MS: [M+H]* 517.3.
B) (trans-4-((4-(5-(metansulfonil)piridin-3-il)-5-(trifluormetil)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil) (5-(2-
metoxipirimidin-5-il)pirazin-2-il)carbamat de 2-hidroxi-2-metilpropil

Un amestec de  (trans-4-((tert-butoxicarbonil)amino)ciclohexil)(5-(2-metoxipirimidin-5-
il)pirazin-2-il)carbamat de 2-hidroxi-2-metilpropil (91 mg) si TFA (3,0 ml) s-a agitat la temperatura
camerei timp de 30 min. Solventul amestecului de reactie a fost evaporat sub presiune redusd, iar reziduul
a fost distilat azeotropic cu toluen. Reziduul a fost dizolvat iIn DMF (1,0 ml) si 2-(metilsulfonil)-4-(5-
(metilsulfonil) piridin-3-il)-5-(trifluormetil)pirimidind (67 mg) si DIPEA (0,31 ml) au fost addugate la
temperatura camerei. Amestecul de reactie a fost agitat la 70°C peste noapte. La amestecul de reactie s-a
addugat apd la temperatura camerei si amestecul s-a extras cu acetat de etil. Stratul organic a fost separat,



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

MD/EP 3782986 T2 2024.11.30
88

spdlat cu saramurd saturatd si uscat pe sulfat de magneziu anhidru. Solventul a fost evaporat sub presiune
redusd. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe coloand cu silicagel (acetat de etil/hexan/metanol)
pentru a da compusul din titlu (53 mg).
'HRMN (300 MHz, DMSO-d6) 8 0,94-1,05 (6H, m), 1,33-1,53 (2H, m), 1,56-1,82 (2H, m), 1,84-2,08 (4H,
m), 3,33-3,40 (3H, m), 3,57-3,79 (1H, m), 3,80-3,90 (2H, m), 3,98-4,04 (3H, m), 4,10-4,26 (1H, m), 4,49-
4,61 (1H, m), 8,23-8,36 (1H, m) , 8,37-8,50 (1H, m), 8,68-8,78 (2H, m), 8,98-9,07 (1H, m), 9,16-9,23 (2H,
m), 9,25-9,35 (2H, m).
Exemplul 838
(trans-4-((4-(5-(metansulfonil)piridin-3-il)-5-(trifluormetil)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil) (5-1-
metil-1H-pirazol-4-il)pirazin-2-il)carbamat de 2-hidroxi-2-metilpropil
A) (trans-4-((tert-butoxicarbonil)amino)ciclohexil) (5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazin-2-il)carbamat
de 2-hidroxi-2-metilpropil

La un amestec de (trans-4-((clorcarbonil)(5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazin-2-
i)amino)ciclohexil)carbamat de tert-butil (150 mg), DIPEA ( 0,12 mL) si 2-metilpropan-1,2-diol (93 mg)
in THF (2 mL) s-a adaugat DMAP (42 mg) la temperatura camerei. Amestecul de reactie a fost agitat la
70°C timp de 2 zile. La amestecul de reactie a fost addugatd solutie apoasd saturatd de carbonat acid de
sodiu la temperatura camerei i amestecul a fost extras cu acetat de etil. Stratul organic a fost separat, spalat
cu saramurd saturatd si uscat pe sulfat de magneziu anhidru. Solventul a fost evaporat sub presiune redusa.
Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe coloani cu silicagel (acetat de etil/metanol) pentru a da
compusul din titlu (157 mg).
MS: [M+H]* 489.3.
B) (trans-4-((4-(5-(metansulfonil)piridin-3-il)-5-(trifluormetil)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil) (5-(1-
metil-1H-pirazol-4-il)pirazin-2-il)carbamat de 2-hidroxi-2-metilpropil

Un amestec de (trans-4-((tert-butoxicarbonil)amino)ciclohexil) (5-(1-metil-1H-pirazol-4-
il)pirazin-2-il)carbamat de 2-hidroxi-2-metilpropil (82) mg) si TFA (3,0 ml) s-a agitat la temperatura
camerei timp de 30 min. Solventul amestecului de reactie a fost evaporat sub presiune redusi, iar reziduul
a fost distilat azeotropic cu toluen. Reziduul a fost dizolvat in DMF (1,0 mL), 2-(metilsulfonil)-4-(5-
(metilsulfonil)piridin-3-il)-5-(trifluormetil)pirimidind (64 mg) si s-a addugat DIPEA (0,29 mL) la
temperatura camerei. Amestecul de reactie a fost agitat la 70°C peste noapte. La amestecul de reactie s-a
addugat apd la temperatura camerei si amestecul s-a extras cu acetat de etil. Stratul organic a fost separat,
spdlat cu saramurd saturatd si uscat pe sulfat de magneziu anhidru. Solventul a fost evaporat sub presiune
redusd. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe coloand cu silicagel (acetat de etil/hexan) pentru a
da compusul din titlu (42 mg).
'H RMN (300 MHz, DMSO-d6) § 0,89-1,03 (6H, m), 1,34-1,70 (4H, m), 1,81-2,02 (4H, m), 3,35-3,41 (3H,
m), 3,56-3,77 (1H, m), 3,78-3,83 (2H, m), 3,89-3,96 (3H, m), 4,03-4,21 (1H, m), 4,45-4,58 (1H, m), 8,03-
8,13 (1H, m), 8,21-8,35 (1H, m) , §,36-8,53 (3H, m), 8,72 (1H, d, ] = 9,1Hz), §,81-8,91 (1H, m), §,98-9,06
(1H, m), 9,11-9,29 (1H, m).
Exemplul 841
(trans-4-((4-(4-clor-1H-pirazol-3-il)-5-(trifluormetil)pirimidin-2-il)amino) ciclohexil) (5-(2-
metoxipirimidin-5-il)pirazin-2-il)carbamat de 2-hidroxi-2-metilpropil

(Trans-4-((tert-butoxicarbonil)amino)ciclohexil }(5-(2-metoxipirimidin-5-il)pirazin-2-il)carbamat
de 2-hidroxi-2-metilpropil (91 mg) a fost dizolvat in TFA ( 3,0 mL) la temperatura camerei, iar amestecul
a fost agitat la temperatura camerei timp de 30 min. Solventul amestecului de reactie a fost evaporat sub
presiune redusd, iar reziduul a fost distilat azeotropic cu toluen. Reziduul a fost dizolvat in DMF (1,0 mL)
si s-au addugat 2-clor-4-(4-clor-1H-pirazol-3-il)-5-(trifluormetil)pirimiding (100 mg) si DIPEA (0,31 mL)
la temperatura camerei. Amestecul de reactie a fost agitat la 70°C peste noapte. Amestecul de reactie a fost
purificat prin HPLC (YMCTriartC18, fazd mobila: apd/acetonitril (10 mM pe bazd de bicarbonat de
amoniu)) pentru a da compusul din titlu (17 mg). 'H RMN (300 MHz, DMSO-de) 3 1,01 (6H, s), 1,33-1,54
(2H, m), 1,55-1,78 (2H, m), 1,85 (4H, br d, J = 3,8 Hz), 3,56-3,77 (1H, m), 3,86 (2H, d, J = 3,0 Hz), 4,01
(3H, d, J = 2,3 Hz), 4,09-4,26 (1H, m), 4,56 (1H, d, J = 3,0 Hz), 7,98-8,20 (2H, m), 8,58-8,68 (1H, m),
8,71-8,76 (1H, m), 9,15-9,26 (1H, m), 9,31 (2H, d, J = 5,7 Hz), 13,35-13,66 (1H, m).
Exemplul 848
(trans-4-((4-(5-(metansulfonil)piridin-3-il)-5-(trifluormetil)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil) (5-(2-
metoxipirimidin-5-il)piridin-2-il)carbamat de 2-(dimetilamino)etil
A) (trans-4-((tert-butoxicarbonil)amino)ciclohexil)(5-(2-metoxipirimidin-5-il)piridin-2-il)carbamat
de 2-(dimetilamino)etil

La un amestec de (trans-4-((clorcarbonil }(5-(2-metoxipirimidin-5-il)piridin-2-
il)amino)ciclohexil)carbamat de tert-butil (100 mg), DIPEA (0,08 mL), 2-(dimetilamino)etan-1-ol (96 mg)
si THF (3 mL) s-a addugat DMAP (26 mg) la temperatura camerei. Amestecul a fost agitat la 70°C peste
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noapte. Amestecul de reactie a fost addugat la apa si amestecul a fost extras cu acetat de etil. Stratul organic
a fost separat, spédlat cu saramurd saturata i uscat pe sulfat de magneziu anhidru. Solventul a fost evaporat
sub presiune redusd. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe coloand cu silicagel (NH, acetat de
etil/hexan) pentru a da compusul din titlu (61 mg).
MS: [M+H]* 515 .4.
B) (trans-4-((4-(5-(metansulfonil)piridin-3-il)-5-(trifluormetil)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil) (5-(2-
metoxipirimidin-5-il)piridin-2-il)carbamat de 2-(dimetilamino)etil
(Trans-4-((tert-butoxicarbonil)amino)ciclohexil }(5-(2-metoxipirimidin-5-il)piridin-2-il)carbamat
de 2-(dimetilamino)etil (60 mg) a fost dizolvat in TFA (1 mL) la temperatura camerei. Dupd agitare la
temperatura camerei timp de 30 min, amestecul de reactie a fost concentrat sub presiune redusa. Reziduul
a fost dizolvat In THF (2 ml) si 2-(metilsulfonil)-4-(5-(metilsulfonil)piridin-3-il)-5-(trifluormetil)
pirimidina (53 mg) si DIPEA (0,20 mL) au fost addugate la temperatura camerei. Amestecul a fost agitat la
60°C timp de 1 ord. Amestecul de reactie a fost addugat la o solutie apoasi saturatd de carbonat acid de
sodiu i amestecul a fost extras cu acetat de etil. Stratul organic a fost spélat cu saramura saturata si uscat
pe sulfat de magneziu anhidru. Solventul a fost evaporat sub presiune redusa. Reziduul a fost purificat prin
cromatografie pe coloand cu silicagel (NH, acetat de etil/hexan/metanol) si tratat cu acetat de etil si eter
diizopropilic pentru a da compusul din titlu (35 mg).
'HRMN (300 MHz, DMSO-d6) 3 1,30-1,80 (4H, m), 1,81-2,04 (4H, m), 2,05-2,16 (6H, m), 2,34-2,46 (2H,
m), 3,34-3,42 (3H, m), 3,54-3,83 (1H, m), 3,94-4,03 (3H, m), 4,03-4,19 (3H, m), 7,35-7,49 (1H, m), 8,13-
8,36 (2H, m), §,38-8,50 (1H, m) , 8,67-8,77 (1H, m), 8,78-8,90 (1H, m), 8,98-9,08 (3H, m), 9,20 (1H, d, J
= 1,9 Hz).
Exemplul 849
1-(trans-4-((4-(1-(difluormetil)-1H-pirazol-3-il)-5-(trifluormetil) pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-3-
(2-hidroxi-2-metilpropil)-1-(5-(2-metoxipirimidin-5-il)piridin-2-il)uree
La un amestec de (trans-4-((clorcarbonil }(5-(2-metoxipirimidin-5-il)piridin-2-
il)amino)ciclohexil)carbamat de ter{-butil (100 mg) si 1-amino-2-metilpropan-2-ol (23 mg) in THF (3.0
mL) -a addugat DIPEA (0,075 mL) la temperatura camerei, iar amestecul a fost agitat la temperatura
camerei peste noapte. La amestecul de reactie a fost addugatad solutie apoasd saturatd de carbonat acid de
sodiu la temperatura camerei si amestecul a fost extras cu acetat de etil. Stratul organic a fost separat, spilat
cu saramurd saturatd si uscat pe sulfat de magneziu anhidru. Solventul a fost evaporat sub presiune redusa.
Reziduul a fost dizolvat in TFA (3,0 mL) si amestecul a fost agitat la temperatura camerei timp de 30 min.
Solventul amestecului de reactie a fost evaporat sub presiune redusd, iar reziduul a fost distilat azeotropic
cu toluen. Reziduul a fost dizolvat iIn DMF (1,0 ml) si 4-(1-(difluormetil)-1H-pirazol-3-il)-2-
(metilsulfonil)-5-(trifluormetil)pirimidind (74 mg) si DIPEA (0,38). ml) s-au addugat la temperatura
camerei. Amestecul de reactie a fost agitat la 70°C timp de 3 ore. La amestecul de reactie s-a addugat apa
la temperatura camerei $i amestecul s-a extras cu acetat de etil. Stratul organic a fost separat, spilat cu
saramurd saturatd i uscat pe sulfat de magneziu anhidru. Solventul a fost evaporat sub presiune redusa.
Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe coloand cu silicagel (NH, acetat de etil/hexan) pentru a da
compusul din titlu (51 mg).
'H RMN (300 MHz, DMSO-de) & 1,02 (6H, s), 1,35-1,53 (2H, m), 1,55-1,75 (2H, m), 1,75-1,88 (2H, m),
1,88-2,05 (2H, m), 3,03 (2H, br) d, J = 5,3 Hz), 3,60-3,78 (1H, m), 3,99 (3H, s), 4,15-4,34 (1H, m), 4,41-
4,49 (1H, m), 6,08-6,24 (1H, m) , 6,87 (1H, dd, J = 8,5, 2,5 Hz), 7,36 (1H, d, J = 8,3 Hz), 7,63-8,07 (1H,
m), 8,06-8,18 (1H, m), 8,22 (1H, dd , J = 8,7, 2,6 Hz), 8,29-8,42 (1H, m), 8,65 (1H, d, J = 11,0 Hz), 8,88
(1H, d, J =2,3 Hz), 8,98-9,10 2H, m) .
Exemplul 858
N-(trans-4-((4-(5-(metansulfonil)piridin-3-il)-5-(trifluormetil)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-N-(5-
(2-metoxipirimidin-5-il)piridin-2-il)butanamida
A) (trans-4-(N-(5-(2-metoxipirimidin-5-il)piridin-2-il)butilamido)ciclohexil) carbamat de tert-butil
Un amestec de (trans-4-((5-(2-metoxipirimidin-5-il)piridin-2-il)amino)ciclohexil) carbamat de
tert-butil (1 g), DMAP (306 mg), clorura de butiril (1,25 mL) st DMA (15 mL) au fost agitate la 70°C peste
noapte. Amestecul de reactie a fost addugat la apa la temperatura camerei i amestecul a fost extras cu acetat
de etil. Stratul organic a fost separat, spélat cu apa si saramura saturatd si uscat pe sulfat de sodiu anhidru.
Solventul a fost evaporat sub presiune redusd. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe coloani cu
silicagel (acetat de etil/hexan) pentru a da compusul din titlu (400 mg).
MS: [M+H]* 470.3.
B) N-(trans-4-aminociclohexil)-N-(5-(2-metoxipirimidin-5-il)piridin-2-il)butilamida
Un amestec de (trans-4-(N-(5-(2-metoxipirimidin-5-il)piridin-2-il)butilamido)
ciclohexil)carbamat de tert-butil (149 mg) si TFA (2 mL) a fost agitat la temperatura camerei timp de 1 ora.
Amestecul de reactie a fost concentrat sub presiune redusa si reziduul a fost purificat prin cromatografie pe
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coloani cu silicagel (NH, metanol/acetat de etil) pentru a da compusul din titlu (111 mg). MS: [M+H]*
370.2.

C) N-(trans-4-((4-(5-(metansulfonil)piridin-3-il)-5-(trifluormetil)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-N-
(5-(2-metoxipirimidin-5-il)piridin-2-il)butanamida

Un amestec de N-(trans-4-aminociclohexil)-N-(5-(2-metoxipirimidin-5-il)piridin-2-il)butilamida

(111 mg), 2-(metilsulfonil)-4-(5-(metilsulfonil)piridin-3-il)-5-(trifluormetil)pirimidinad (172 mg), DIPEA
(0,16 mL) si DMF (2 mL) au fost agitate la 70°C timp de 3 ore. S-au adaugat 2-(metilsulfonil)-4-(5-
(metilsulfonil)piridin-3-il)-5-(trifluormetil)pirimidind (92 mg) si DIPEA (0,16 mL), iar amestecul a fost
agitat la 70°C pentru 2 ore. Amestecul de reactie a fost addugat la apa la temperatura camerei $i amestecul
a fost extras cu acetat de etil. Stratul organic a fost separat, spalat cu apd si saramurd saturatd si uscat pe
sulfat de sodiu anhidru. Solventul a fost evaporat la presiune redusd, iar reziduul a fost purificat prin
cromatografie pe coloand de silicagel (acetat de etil/hexan si NH, acetat de etil/hexan) pentru a da compusul
din titlu (47,6 mg).
'HRMN (300 MHz, DMSO-d6) 3 0,70-0,81 (3H, m), 1,21-1,56 (6H, m), 1,78-2,02 (6H, m), 3,34-3,40 (3H,
m), 3,63 (1H, br d, I = 2,6 Hz) , 3,96-4,01 (3H, m), 4,41 (1H, br d, J = 3,4 Hz), 7,42-7,54 (1H, m), 8,21-
8,36 (2H, m), 8,36-8,48 (1H, m), 8,70 (1H, d, J = 2,6 Hz), 8,89-9,02 (2H, m), 9,03-9,11 (2H, m), 9,16-9,23
(1H, m).

Compusii de exemplu sunt prezentati in tabelele urmatoare. In tabele, MS arati valorile masurate.
Compusii din exemplele 1 - 19, 21 - 187, 191 - 198, 200 - 318, 320 - 439, 441 - 468, 470 - 481, 486 - 494,
496 - 526, 320 - 526, 320 - 439, 320 - 439 537, 540, 541, 543 - 551, 554 - 565, 567 - 573, 576, 578 - 580,
583 - 586, 590, 591, 593, 594, 597, 6, 6, 6, 6, 6, 6, 6 3, 615, 616, 621, 622, 624, 632, 634 - 692, 694 - 728,
730 - 739, 741, 745 - 763, 765, 768 - 797,800 - 8, 8 - 8, 8 - 8, 8 - 8 § - 830, 832 - 835, 837, 839, 840, 842
- 847, 850 - 857 si Exemplele de referintd 1 - 10 din urmétoarele tabele au fost produse conform metodelor
prezentate In exemplele mentionate mai sus sau o metodd analogd acestora.

[Tabelul 1-1]

iEx. {Numele IUPAC éformula structurala sare {MS
N-(trans-4-((5-cianopiridin-2-il)amino) ~ ciclohexil)-N-(4- \ Y 413,1 '
(1-metil-1H-pirazol-4-il)fenil )acetamida \C]\ O' \Q\ﬁ‘

2 N-(4-(1-metil-1H-pirazol-4-il)fenil)-N-(trans-4-((5- " hd 458,2 :

(trifluormetil)piridin-2-il)amino)ciclohexil)acetamida X@\ O‘\Q\E‘

3 N-(trans-4-((5-cianopiridin-2-il)amino) ~ ciclohexil)-N-(2- .

. Y
metil-4-(1-metil-1H-pirazol-4-il)fenil)acetamidi \[:]\ 'O/D\ﬁ‘

N-(trans-4-((5-cianopiridin-2-il)amino) ~ ciclohexil)-N-(2- . Y 433,1

fluor-4-(1-metil-1H-pirazol-4-il)fenil )acetamida \C]\ rO, D\E\

5 N-(2-ciano-4-(1-metil-1H-pirazol-4-il)fenil)-N-(trans-4- . Y 440,2
: ((5-cianopiridin-2-il)amino)ciclohexil)acetamida \Z)\ ,O;ID\E\
e B
Ex. inume IUPAC formula structurala sare i MS
N :
6 N-(3-ciano-4-(1-metil-1H-pirazol-4-il)fenil)-N-(trans-4- 8 N 440,2
: ((5-cianopiridin-2-il)amino)ciclohexil Jacetamida \EI,O,
=
N-(2-clor-4-(1-metil-1H-pirazol-4-il)fenil)-N-(trans-4-((5- | - 449,1 .

: b
cianopiridin-2-il)amino)ciclohexil)acetamida \lec/ ,‘)@\E\_

8 N-(trans-4-((5-cianopiridin-2-il)amino)ciclohexil)-N-(4-(1- ) ﬁ) 4292 '
5 metil-1H-pirazol-4-il)fenil)propanamida \Q O*\@\@
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EX nume IUPAC formula structurala sare { MS
N-(3-clor-4-(1-metil-1H-pirazol-4-il)fenil)-N-(trans-4-((5- .

cianopiridin-2-il)amino)ciclohexil)acetamida

N-(trans-4-((5-cianopiridin-2-il)amino)ciclohexil)-2-metil- i
N-(4-(1-metil-1H-pirazol-4-il)fenil)propanamida {

[Tabelul 1-3]

‘Ex. inume IUPAC formula structurala sare {MS

INr.

11 N-(trans-4-((5-cianopiridin-2-il)amino)ciclohexil)-N-(3- . Y 4292

’ metil-4-(1-metil-1H-pirazol-4-il)fenil)acetamidi \C]\ Q/ \Q\f\

12 iN-(trans-4-((5-cianopiridin-2-il)amino)ciclohexil)-N-(3- 3 Y 4331

: fluor-4-(1-metil-1H-pirazol-4-il)fenil )acetamida i \Q\ﬁ\
N-(trans-4-((5-cianopiridin-2-il)amino)ciclohexil)-N-(4-(1- | . YO 4773 '
metil-1H-pirazol-4-il)fenil)benzamida : \Cj\ I

LOQ,

14 iN-(trans-4-((5-cianopiridin-2-il)amino)ciclohexil)-N-(2- . Y 4452

i metoxi-4-(1-metil-1H-pirazol-4-il)fenil)acetamida \Cl ’O' D\f\

: o i -

15 (trans-4-((5-cianopiridin-2-il)amino)ciclohexil)(4-(1-metil- K© 507,3

: 1H-pirazol-4-il)fenil)carbamat de benzil ¥

[Tabelul 1-4]

‘5 nume [UPAC formula structurala sare i MS
N-(trans-4-((5-cianopiridin-2-il)amino)ciclohexil)-N-(4-(1- . ﬁ/O 485,3
metil-1H-pirazol-4-il)fenil )tetrahidro-2H-piran-4- E I
carboxamida \Cl ,O/ \©\E\

17  i3-benzil-1-(trans-4-((5-cianopiridin-2-il)amino)ciclohexil)- (@ 506,2 l

: 1-(4-(1-metil-1H-pirazol-4-il)fenil )uree ¥

] ’(\\O\E\

18  i(trans-4-((5-cianopiridin-2-il)amino)ciclohexil)(4-(1-metil- . Y! 431,1 :

: 1H-pirazol-4-il)fenil)carbamat de metil \Cj\ :

19 1-(trans-4-((5-cianopiridin-2-il)amino)ciclohexil)-3-etil-1- . ( 4443 '

: (4-(1-metil-1H-pirazol-4-il)fenil)uree : Yj\ Y

LOCL
21 3-benzil-1-(trans-4-((5-cianopiridin-2-il)Jamino)ciclohexil)- ) \/@ 4923 :
: 1-(4-(3-furil)fenil)uree : Y
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[Tabelul 1-5]
EX énume IUPAC éformula structurala sare iMS
22 N-(trans-4-((5-cianopiridin-2-il)amino)ciclohexil)-N-(4-(1- 4832

. \(Q
metil-1H-pirazol-4-il)-2-(trifluormetiDfeniDacetamids Sy ,CQQ\C

i N-(trans-4-((5-cianopiridin-2-il)amino)ciclohexil)-N-(3-
i metoxi-4-(1-metil-1H-pirazol-4-il)fenil)acetamid

i N-(trans-4-((5-cianopiridin-2-il)amino)ciclohexil)-N-(3-
i fluor-4-(1-metil-1H-pirazol-4-il)fenil)propanamida

25 N-(trans-4-((5-cianopiridin-2-il)amino)ciclohexil)-N-(3-
5 i metoxi-4-(1-metil- 1 H-pirazol-4-il)fenil)propanamida

‘526 EN-(trans-4-((5-cianopiridin-Z-il)amino)ciclohexil)-N-(2,6- \(’ i
: :diclor-4-(1-metil-1H-pirazol-4-iDfenil )acetamida \\O\ Q’ b\c

483,11

[Tabelul 1-6]

27 N-(3-clor-4-(1-metil-1H-pirazol-4-il)fenil)-N-(trans-4-((5- . *1)
: i cianopiridin-2-il)amino)ciclohexil)propanamida . I o~
28 1-(trans-4-((5-cianopiridin-2-il)amino)ciclohexil)-3- . \Q 512,2 '
: i (ciclohexilmetil)-1-(4-(1-metil-1H-pirazol-4-il)fenil) uree \\Cj\ ~ j’

ouoag
129 i1-(trans-4-((5-cianopiridin-2-il)amino)ciclohexil)-3-(3- (@\ / 536,3
: metoxibenzil)-1-(4-(1-metil-1H-pirazol-4-il)fenil) uree ! ’
130 1-(trans-4-((5-cianopiridin-2-il)amino)ciclohexil)-3-(4- ! 536,3
: metoxibenzil)-1-(4-(1-metil-1H-pirazol-4-il)fenil) uree (Q,

T oj/u
31 1-(trans-4-((5-cianopiridin-2-il)amino)ciclohexil)-3-(4- : . \/@’ 5243 '
: fluorbenzil)-1-(4-(1-metil-1H-pirazol-4-il)fenil ) uree . j’

TOOC,

formula structurala sare {MS :

32 1-(trans-4-((5-cianopiridin-2-il)amino)ciclohexil)-3-(3- . v@x 524.3
: ifluorbenzil)-1-(4-(1-metil-1H-pirazol-4-iD)fenil) uree N ] ’
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EX gNumeIe IUPAC Eformula structurala sare { MS
N
‘533 §1-(trans-4-((5-cianopiridin-Z-il)amino)ciclohexil)-3-(2- ”;@ 536,3 :
: §metoxibenzﬂ)-l-(4-(1-metil-1H-pirazol-4-il)fenil) uree i !
‘534 §1-(trans-4-((5-cianopiridin-Z-il)amino)ciclohexil)-1-(4-( 1- p 507,3 '
: §metil-lH-pirazol-4-il)fenil)-3-(piridin-2- ilmetil) uree ! '
‘535 §1-(trans-4-((5-cianopiridin-Z-il)amino)ciclohexil)-3-(2- (Q 524.3 '
: §ﬂuorbenzil)-l-(4-(1-metil-1H-pirazol-4-il)fenil) uree e
‘536 g3-benzil-1-(4-br0m-fenil)-1-(trans-4-((5-cianopiridin-Z- 504,1 :
: {il)amino)ciclohexil)uree {
VS o}

[Tabeh%.l...l....?.] .................................................................................................................................................................................................
’ Numele IUPAC 5formula structurala sare i MS

N-(trans-4-((5-cianopiridin-2-il)amino)ciclohexil)-N-(4-( 1- . @ 507,3

metil-1H-pirazol-4-il)fenil)-2-fenoxiacetamida S ?/\
‘538 3-benzil-1-(trans-4-((5-cianopiridin-2- 1l)am1n0)c1clohex1l) i \/@ 507,3 :
: 1-(6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-3-il) uree i j/

1-(trans-4-((5-cianopiridin-2-il)amino)ciclohexil)-1-(4-(1-

metil-1H-pirazol-4-il)fenil)-3-(piridin-3- ilmetil)uree

40 1-(trans-4-((5-cianopiridin-2-il)amino)ciclohexil)-3-(2- (D 496,2

: furilmetil)-1-(4-(1-metil-1H-pirazol-4-il)fenil) uree ¥

41 1-(trans-4-((5-cianopiridin-2-il)amino)ciclohexil)-1-(4-(1- (@ 507,3 '

: metil-1H-pirazol-4-il)fenil)-3-(piridin-4-ilmetil)uree ¥

[..T..?.‘.?.?!}.l.l...l...?.]. ................................................................................................................................................................................................
inume IUPAC : formula structurala sare i MS

) 4913

iN-(trans-4-((5-cianopiridin-2-il)amino)ciclohexil)-N-(4-( 1-
metﬂ 1H-pirazol-4-il)fenil)-2-fenilacetamida i
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Ex. nume IUPAC formula structurala sare {MS
43 2-(4-bromfenil)-N-(trans-4-((5-cianopiridin-2- ’ 569,21
: il)amino)ciclohexil)-N-(4-(1-metil-1H-pirazol-4-il)fenil)
tacetamidd -
| ReVen Uy
44 3-benzil-1-(trans-4-((5-cianopiridin-2-il)Jamino)ciclohexil)- 521,2 '

1-(4-(3,5-dimetil-1,2-oxazol-4-il)fenil) uree

-benzil-1-(trans-4-((5-cianopiridin-2-il)amino)ciclohexil)-

é1-(4-(2-cian0pirimidin-5-il)fenil)uree \(j\ (\7 N
3 X ,w”’\) @\(N;N\% |

-benzil-1-(trans-4-((5-cianopiridin-2-il)amino)ciclohexil)- : . \/@ 4923

i 1-(4-(2-furiDfeniDuree { ~ Y
| . %
TTabERIl T-LO] | ettt e
EX nume IUPAC éformula structurala sare i MS
47 1-(4-(6-aminopiridin-3-il)fenil)-3-benzil- 1 -(trans-4-((5- . \)@ 518,3
cianopiridin-2-il)amino)ciclohexil)uree \O\ (\T
48 1_(4_(2_amm0pmdm_3_1l)fen11)_3_benzﬂ_1_(trans_4_((5_ ......... ............................ ...... | \/@ ................. 518’3
cianopiridin-2-il)amino)ciclohexil)uree \Q (\T
49 1-(4-(2-aminopiridin-4-il)fenil)-3-benzil- 1 -(trans-4-((5- : . \/@ 518,3 .
: cianopiridin-2-il)amino)ciclohexil)uree N )

LT M

50 3-benzil-1-(trans-4-((5-cianopiridin-2-il)amino)- ‘ Y\/@ 525,4 :
ciclohexil)-1-(4-(morfolin-4-ilmetil)fenil)uree \Q\ O, \©\/ O , |
‘551 3-benzil-1-(trans-4-((5-cianopiridin-2-il)amino)- o \/@ 4402 '
: ciclohexil)-1-(4-metilfenil) uree S 1
T
{Ex. énume IUPAC éformula structurala sare {MS
52 3-benzil-1-bifenil-4-il-1-(trans-4-((5-cianopiridin-2- Y\/© 502,3
: {il)amino)ciclohexil)uree \\\E:]\ !
53 3-benzil-1-(trans-4-((5-cianopiridin-2- Y\’O 5322 '

§il)amino)ciclohexil)-l-(3 “-metoxibifenil-4-il)uree \C;L Op\@\@/
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EX Enume IUPAC Eformula structurala

sare

54 3-benzil-1-(2’-cianobifenil -4-il)-1-(trans-4-((5-
: cianopiridin-2-il)amino)ciclohexil)uree

i3-benzil-1-(4’-cianobifenil -4-il)-1-(trans-4-((5-
cianopiridin-2-il)amino)ciclohexil)uree

‘556 E3-benzil-1-(3 *-cianobifenil-4-il)-1-(trans-4-((5- . \Q 5273 ;
: i cianopiridin-2-il)amino)ciclohexil)uree : \@\ (\:Y
: I X w‘”‘\) \Q\Q/N
I R
'Ex. gnume IUPAC formula structurala sare {MS
Nr.
‘;57 -benzil-1-(trans-4-((5-cianopiridin-2-il)amino)- L \)@ 4843 '
: ciclohexil)-1-(4-(2-metoxietil)fenil)uree N Y
| s¥ogel
: : i o
58 3-benzil- 1 -(trans-4-((5-cianopiridin-2-il)amino)- Y‘/© 5234 :
: i ciclohexil)-1-(4-(piperidin-1-ilmetil)fenilyuree \(j\ -
159 3-benzil- I-(trans-4-((5-cianopiridin-2-il)amino)- e 5333
: ciclohexil)-1-(4-(1-metil-6-ox0-1,6-dihidropiridin-3-il) s T
Yenilyuree \QO \O\CL:
160 {3-benzil-1-(trans-4-((5-cianopiridin-2-il)amino)- an@ 533,3
: i ciclohexil)-1-(4-(6-metoxipiridin-2-iDfenil)uree o Y
: i { o
E61 _ -benzil-1-(trans-4-((5-cianopiridin-2-il)amino)ciclohexil)- Y\/© 533,3 .
: i 1-(4-(6-metoxipiridin-3-il)fenil)uree P -
e
EX nume IUPAC éformula structurala sare {MS
62  {2-(4-(4-((benzilcarbamoil)(trans-4-((5-cianopiridin-2- ) \/@ 549,3
: il)amino)ciclohexil)amino)fenil)-1H-pirazol-1-il)acetamida : \Ej\ (\:r
I o J _}_N
63 ....... 3_benzﬂ_1_(trans_4_((5_Clanopmdm_z_ﬂ)ammo)ClCtheXﬂ)_ ........................ 564’3
: 1-(4-(1-(2-hidroxi-2-metilpropil)-1H-pirazol-4- il)fenil)uree \Ej\ o~ :1’ .
I v‘”\)' \©\f\ __)L'
: 6054

64  i3-benzil-1-(trans-4-((5-cianopiridin-2-il)amino)ciclohexil)- ) Y”\/O
: 1-(4-(1-(2-(morfolin-4-il)etil)- 1H-pirazol -4-il)fenil)uree ; | o~
R N
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EX nume [UPAC Eformula structurala sare {MS
‘565 3-benzil-1-(trans-4-((5-cianopiridin-2-il)Jamino)ciclohexil)- o \Q 520,3 :
: 1-(4-(1-etil-1H-pirazol-4-il)fenil)uree N ‘Y
hels T
‘566 3-benzil-1-(trans-4-((5-cianopiridin-2-il)Jamino)ciclohexil)- . \/@ 534,3 '
: 1-(4-(1-izopropil-1H-pirazol-4-il)fenil)uree \fj\ (\7/
Y
‘[‘y‘i;‘an}séilﬁilni]i‘;‘j:lj ..............................................................................................................................................................................................
EX gnume IUPAC éformula structurala sare {MS
Nr
‘567 §3-benzil-1-(trans-4-((5-cianopiridin-Z-il)amino)ciclohexil)- . \/@ 533,3
: 1-(4-(2-metoxipiridin-3-il)fenil)uree L Y
L0,
i |
‘568 :3-benzil-1-(trans-4-((5-cianopiridin-2-il)amino)ciclohexil)- 470,3
: 1-(4-(metoximetil)fenil)uree
sUsgel
;69 : 3-benzil-1-(trans-4-((5-cianopiridin-2-il)amino)ciclohexil)- ) \/@ 508,3
: §1-(4-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)fenil)uree S Y
!
‘570 §3-benzil-1-(trans-4-((5-cianopiridin-Z-il)amino)ciclohexil)- i \/@ 521,3 ;
: {1-(4-(1-metil-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il) fenil)uree x fl’
‘;71 3-benzil-1-(trans-4-((5-cianopiridin-2-il)Jamino)ciclohexil)- \/@ 4522 :

{1-(4-vinilfeniuree

72 i3-benzil-1-(trans-4-((5-cianopiridin-2-il)amino)ciclohexil)- \/@ 466,2
: 1-(4-(prop-1-en-2-iDfenil)uree L Y

o (\/f“
73 i3-benzil-1-(trans-4-((5-cianopiridin-2-il)amino)ciclohexil)- Y\/Q 583,3
5 1-(4-(1-(piridin-2-ilmetil)- | H-pirazol-4-il) fenil)uree \(j\ - =
74 :3-benzil-1-(trans-4-((5-cianopiridin-2-il)amino)ciclohexil)- \/@ 583,3

1-(4-(1-(piridin-3-ilmetil)- | H-pirazol-4-il) fenil)uree \[j\ O,\Q\C\ p
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EX nume [UPAC Eformula structurala sare {MS
‘575 3-benzil-1-(trans-4-((5-cianopiridin-2-il)Jamino)ciclohexil)- o \):) 546,3 :
: 1-(4-(4,5,6,7-tetrahidropirazolo[1,5-a]piridin- 3- N j/

il)fenilyuree ﬁ 19

S \‘f

3-(4-(4-((benzilcarbamoil) (trans-4-((5-cianopiridin-2- CY“‘/O 563,3 '

ﬁ; ;21}1)1;)3;:;132@){11) amino)fenil)-1H-pirazol-1- \Q O ,\@\C\
T
EX ‘nume TUPAC éformula structurala sare | MS
INT. :
: -benzil-1-(trans-4-((5-cianopiridin-2-il)amino)ciclohexil)- \/@ 508,3

1-(4-(2-tienil)fenil)uree

‘578 3-benzil-1-(6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-3-il)-1- : 550,2 :
: §(trans-4-((5-(triﬂuormetil)piridin-Z-il)amino < .
iciclohexil)uree ; XE]\O L .
‘579 3-benzil- 1 -(trans-4-((5-cianopiridin-2-il)amino)ciclohexil)- . \/@ 503,3 '
’ i 1-(4-(piridin-3-il)feniljuree s j’
’ |

80 3-benzil- 1 -(trans-4-((5-cianopiridin-2-il)amino)ciclohexil)- : \/@ 511,2 :
H ; j/

1-(4-(morfolin-4-il)tenil)uree

-benzil-1-(trans-4-((5-cianopiridin-2-il)amino)ciclohexil)- \):j 504.2
1-(4-(pirimidin-5-il)fenil)uree

Vi

[Tabelul 1-17]

Ex. nume IUPAC formula structurala sare { MS
82 1-(4-(4-acetilpiperazin-1-il)fenil)-3-benzil -1 -(trans-4-((5- , \/@ 552.4 :
5  cianopiridin-2-il)amino)ciclohexil)uree i :’(
~y
83 1-(4-anilinofenil)-3-benzil - 1 -(trans-4-((5-cianopiridin-2- . v@ 517,2
: il)amino)ciclohexil)uree . j’l’
- heVopsVe
84 3-benzil- 1 -(trans-4-((5-cianopiridin-2-il)amino)ciclohexil)- (@ 506,2

1-(4-(1-metil-1H-pirazol-3-il)fenil)uree
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EX gnume IUPAC Eformula structurala sare {MS
‘585 3 -benzil-1-(trans-4-((5-cianopiridin-2- 1l)am1n0)c1clohex1l) (@ 4923
: 1-(4-(1H-pirazol-4-iDfenil)uree s ¥
i86 3 -benzil-1-(trans-4-((5-cianopiridin-2- 1l)am1n0)c1clohex1l) K© 503,2
: 1 (4-(piridin-4-il)fenil)uree s ¥
. ™
[Tabelu1118] ................................................................................................................................................................................................
EX nume IUPAC éformula structurala sare {MS
‘587 3-benzil-1-(trans-4-((5-cianopiridin-2- 1l)am1n0)c1clohex1l) p 506,3
: 1-(4-(1-metil-1H-pirazol-5-il)fenil)uree s ¥
: I "'O”‘N\©\4§
. e
‘588 3-benzil-1-(trans-4-((5-cianopiridin-2- 1l)am1n0)c1clohex1l) (© 503,2
: 1-(4-(piridin-2-il)fenil)uree s ¥
= -
: ] O»
N W N
. Nl # b
:89 3-benzil-1-(trans-4-((5-cianopiridin-2- 1l)am1n0)c1clohex1l) \/@ 426,2
: 1-feniluree s Y
A PR
‘590 1-benzil-3-(trans-4-((5-cianopiridin-2- 1l)am1n0)c1clohex1l) (@ 520,3 '
: 1-metil-3-(4-(1-metil-1H-pirazol-4-il)fenil) uree : RN
1-(trans-4-((5-cianopiridin-2-il)amino)ciclohexil)-1-(4-(1- . O 520,3.
metil-1H-pirazol-4-i)fenil)-3-((1R)- 1-feniletil) uree YI
[Tabelu1119] ..............................................................................................................................................................................................
EX nume IUPAC éformula structurala sare {MS
‘592 1-(trans-4-((5-cianopiridin-2-il)amino)ciclohexil)-1-(4-(1- o O 520,3
: metil-1H-pirazol-4-il)fenil)-3-((1S)- 1-feniletil)uree ”Yf
‘593 1-(trans-4-((5-cianopiridin-2-il)amino)ciclohexil)-3-((2- (@\ _ 537,2 '

metoxipiridin-4-il)-metil)-1-(4-(1-metil-1H- pirazol- 4-

ihfenil)uree \CLO\Q\@
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EX nume IUPAC Eformula structurala sare {MS
‘594 1-(trans-4-((5-cianopiridin-2-il)amino)ciclohexil)-1-(4-(1- (@\’; 584,2 -
: metil-1H-pirazol-4-il)fenil)-3-(3-(metilsulfonil) ¥ ~

benzil)uree i R

penih hols T
‘595 3-benzil- 1 -(trans-4-((5-cianopiridin-2-il)amino)ciclohexil)- (@ 508,4 :
5 1-(6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridazin-3-il) uree . g
{96  {3-benzil-1-(trans-4-((5-cianopiridin-2-il)amino)ciclohexil)- (@ 507,3
5 1-(5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-2-il) uree v

[Tabelul 1-20]

EX nume IUPAC éformula structurala sare {MS
3-benzil-1-(trans-4-((5-cianopiridin-2- 1l)am1n0)c1clohex1l) ) \/@ 5393 :
1-(4-(4-metoxipiperidin-1-il)fenil)uree \O\ I/\j/

ROV S RGN

;98 3-benzil-1-(trans-4-((5-cianopiridin-2- 1l)am1n0)c1clohex1l) \/@ 4993
: 1-(4-((2-metoxietil)amino)-fenil)uree L Y

599 3-benzil-1-(4-(4-cianopiperidin- 1 -il)fenil)- 1 -(trans-4-((5- . \Q 534,3 '
cianopiridin-2-il)amino)ciclohexil)uree \fj\ (\j/
e

‘5100 1-(4-((benzilcarbamoil)(trans-4-((5-cianopiridin-2- 552,3 :

i)amino)ciclohexil)amino)-fenil)piperidin-4-carboxamida \Cj\ Y
H i I

‘5101 3-benzil-1-(trans-4-((5-cianopiridin-2- 1l)am1n0)c1clohex1l) , \/@ 5524 '
: 1-(4-(4-(dimetilamino)piperidin-1-il)fenil)uree T i

i

[Tabelull—21] .............................................................................................................................................................................................
EX gnume IUPAC éformula structurala sare {MS
INT. : 3
‘5102 i 3-benzil-1-(trans-4-((5-cianopiridin-2- 1l)am1n0)c1c10hex1l) . \Q 551,3 :
: 1 (4-(2-oxa-7-azaspiro[3,5]nonan-7-il)fenil) uree i (\j/

: : \Ej\\«’\) O\(/\k\
‘5103 3 benzil-1-(trans-4-((5-cianopiridin-2- 1l)am1n0)c1c10hex1l) ) \Q 551,4 '

1 (4-(2-oxa-6-azaspiro[3,5]nonan-6-il)fenil) uree \\:j\ Y
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EX gnume IUPAC Eformula structurala sare { MS
‘5104 §3-benzil-1-(trans-4-((5-cianopiridin-Z-il)amino)ciclohexil)- . \/@ 5593 :
: §1-(4-(1,1-dioxid-tiomorfolin-4-il)fenil)uree \(j\ r\j’
S i
K e \) \©\O=)
‘5105 §3-benzil-1-(trans-4-((5-cianopiridin-Z-il)amino)ciclohexil)- . \/@ 524.3 '
: §1-(4-(4-metilpiperazin-1-il)fenil)uree \[j\ (\j’
. 9 CLC
‘5106 g3-benzil-1-(trans-4-((5-cianopiridin-Z-il)amino)ciclohexil)- Y\’@ 588,3 :
: { 1-(4-(4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)fenil)uree L W
. Lot oL
............................................... A T S
[Tabelul 1-22]
EX gnume IUPAC éformula structurala sare {MS
3 -benzil-1-(trans-4-((5-cianopiridin-2- 1l)am1n0)c1clohex1l) . \/@ 525,4
1 (4-((35)-3-metoxipirolidin-1-il)fenil)uree i )
eV oW
5108 g3-benzil-1-(4-((4-cian0fenil)amino)fenil)-1-(trans-4-((5- \/@ 542.3 '
: §cianopiridin-Z-il)amino)ciclohexil)uree N Y
: = e
I 7 N\"'O \©\N
: : ?
‘5109 g3-benzil-1-(4-((3-cianofenil)amino)fenil)-1-(trans-4-((5- . . \/@ 5423 ;
§cianopiridin-Z-il)amino)ciclohexil)uree \fj\ (\j’
110 g3-benzil-1-(4-((2-cian0fenil)amino)fenil)-1-(trans-4-((5- : i \/@ 5423 :
§cianopiridin-Z-il)amino)ciclohexil)uree \(j\ ‘Y
Elll 3 -benzil-1-(trans-4-((5-cianopiridin-2- 1l)am1n0)c1clohex1l) L \/@ 5473 '
: 1 (4-((4-metoxifenil)amino)fenil juree \\ Y
* QL CL
- Q
[.T?.‘P?l‘.%l..l..%?l ...............................................................................................................................................................................................
EX nume IUPAC 5formula structurala sare i MS
‘5112 3-benzil-1-(trans-4-((5-cianopiridin-2- 1l)am1n0)c1clohex1l) \/@ 547,3 '
: 1-(4-((3-metoxifenil)amino)fenil)uree : \(j\ :Y
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EX nume IUPAC Eformula structurala sare {MS
113 ;3-benzil-1-(trans-4-((5-cianopiridin-2-il)amino)ciclohexil))- o \/@ 547,3 :
1-(4-((2-metoxifenil)amino)fenilyuree \Ej\ (\j’
I = o |
e %l
{114 i3-benzil-1-(trans-4-((5-cianopiridin-2-il)amino)ciclohexil)- o \/@ 521,3
1-(4-((1-metil-1H-pirazol-5-il)amino)fenil)uree " Y
: = re
CLOTCL
: : \N\é
115 {3-benzil-1-(trans-4-((5-cianopiridin-2-il)amino)ciclohexil)- \/@ 521,3 '

1-(4-((1-metil-1H-pirazol-4-il)amino)fenil)uree

3-benzil- 1 -(trans-4-((5-cianopiridin-2-il)amino)ciclohexil)- ‘ \/@
1-(4-((1-metil-1H-pirazol-3-il)amino)fenil)uree L N Y
QL
, \
[Tabelul 1-24]
EX gnume IUPAC formula structurala sare {MS
Nr
117 g4-((benzilcarbamoil)(trans-4-((5-cianopiridin-Z- (@ 4973
: il)amino)ciclohexil)amino)-N,N-dimetilbenzamido ]
AT
118 3-benzil-1-(trans-4-((5-cianopiridin-2-il)Jamino)ciclohexil)- (@ 508,3 '
: 1-(5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazin-2-il) uree ¥
| \Q,Crtl@
119 3-benzil-1-(trans-4-((5-cianopiridin-2-il)Jamino)ciclohexil)- (@ 509,3 '

1-(4-(2-oxopirolidin- 1 -il)fenilyuree

‘5120 _4’-((benzilcarbamoil)(trans -4-((5-cianopiridin-2- K©
: gil)amino)ciclohexil)amino)bifenil-3-carboxamidé :

121 _ acid 4-((benzilcarbamoil)(trans-4-((5-cianopiridin-2- (©
: il)amino)ciclohexil)amino)benzoic

[Tabelul 1-25]
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EX gnume IUPAC Eformula structurala sare {MS
1122 i4-((benzilcarbamoil)(trans-4-((5-cianopiridin-2- (@ 469,3 |
: {i)amino)ciclohexil)amino)benzamida ! T
: Sy~
\q I N’W
1123 3-benzil- 1 -(trans-4-((5-cianopiridin-2-il)amino)ciclohexil)- K© 504,2
: 1-(4-(pirazin-2-i)fenil)uree '
: \\G\ “ (\" N
(J
‘5124 §3-benzil-1-(trans-4-((5-cianopiridin-Z-il)amino)ciclohexil)- 4923 '
: 1-(4-(1H-pirazol-1-iDfenil)uree v@
Ny A
SYSA
i:>
125 1-(4-((benzilcarbamoil)(trans-4-((5-cianopiridin-2- (@ 564,3 .
: il)amino)ciclohexil)amino)fenil)-1H-pirazol-4-carboxilat ~
‘de etil e J
heVeoael
126 §5-(4-((benzilcarbamoil) (trans-4-((5-cianopiridin-2- (@ 550,2
: gil)amino)ciclohexil)amino)fenil)-Z-furoat de metil : RS
: i
[Tabelul 1-26]
EX nume IUPAC éformula structurala sare {MS
127 {3-benzil-1-(trans-4-((5-cianopiridin-2-il)amino)ciclohexil)- |/© 4923
: 1-(4-(1H-imidazol-1-il)fenil)uree ¥
x -
2 | (\
SR G UN
i - |§/ >
128 i3-benzil-1-(trans-4-((5-cianopiridin-2-il)amino)ciclohexil)- 4422
: 1-(4-hidroxifenil)uree
N g
SUSRSL
536,3

{129 iAcid 1-(4-((benzilcarbamoil) (trans-4-((5-cianopiridin-2- (@
iD)amino)ciclohexil)amino)fenil)-1H-pirazol-4-carboxilic
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EX nume IUPAC Eformula structurala sare {MS
130 i5-(4-((benzilcarbamoil) (trans-4-((5-cianopiridin-2- (@ 535,2 :
: il)amino)ciclohexil)amino)fenil)-2-furamida -
1131 | 1-(4-((benzilcarbamoil) (trans-4-((5-cianopiridin-2- | (@ 5353
: il)amino)ciclohexil)amino)fenil)-1H-pirazol-4- ¥
carboxamida . R
oV Qﬁi
.ian.;éB.:c.il.l.i..i.:é.iil............................................................................................................... ................................................................................
EX énume IUPAC éformula structurala sare {MS
132 22-(4-((benzilcarbamoil) (trans-4-((5-cianopiridin-2- (@ 5522

il)amino)ciclohexil)amino)fenil)-1,3-tiazol-5-carboxamida

133 1-(trans-4-((5-cianopiridin-2-il)amino)ciclohexil)-1-(4-(1- 7
5 i metil-1H-pirazol-4-il)fenil)-3-((6-metilpiridin) -2-1

‘il)metil)uree i .
e QLD O\@

‘;134 é1-(trans-4-((5-cianopiridin-Z-il)amino)ciclohexil)-1-(4-(1- (D 509,3
: imetil-1H-pirazol-4-il)fenil)-3-((1-metil) -1H-pirol-2- v '

Hl)metilyuree o '
‘5135 é1-(trans-4-((5-cianopiridin-Z-il)amino)ciclohexil)-1-(4-(1- p 508.3 .
5 imetil-1H-pirazol-4-il)fenil)-3-(pirimidin-5- ilmetil)uree ! o
‘5136 é1-(trans-4-((5-cianopiridin-Z-il)amino)ciclohexil)-3-((6- (Cj\ ) 5373 .
: imetoxipiridin-2-il)metil)-1-(4-(1-metil-1H-pirazol) -4-1 ¥ o

‘ihfenilyuree i )
[Tabelul 1-28] '
Ex. inume IUPAC formula structurala sare {MS
137 | 1-(trans-4-((5-cianopiridin-2-il)amino)ciclohexil)-1-(4-(1- (u:§ 513,2
5 metil-1H-pirazol-4-il)fenil)-3-(1,3- tiazol-2-ilmetil)uree R
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Ex. inume IUPAC formula structurala sare {MS
138 i 1-(trans-4-((5-cianopiridin-2-il)amino)ciclohexil)-3-((5- (@ . 5373 :
: metoxipiridin-3-il)metil)-1-(4-(1-metil-1H-pirazol) -4- ' ’
iDfenil)uree S:j\ .
139 N-(3-((((trans-4-((5-cianopiridin-2-il)amino)ciclohexil)(4- H:)\ o 599,3 :
: (1-metil-1H-pirazol-4-il)fenil)carbamoil)amino)metil )i o o
fenil)-metansulfonamida : \(j\ '
‘5140 3-(3-cianobenzil)-1-(trans-4-((5-cianopiridin-2- (@\% 531,3 :
: il)amino)ciclohexil)-1-(4-(1-metil-1H-pirazol-4-il)fenil) : ! .
“oso,
141 i1-(trans-4-((5-cianopiridin-2-il)amino)ciclohexil)-1-(4-(1- g 508,3
5 metil-1H-pirazol-4-i)fenil)-3-(pirimidin-2- ilmetil)uree YH\
.[.;i;.a..};).é.ll.i.l. - .i.;.jé.j ..............................................................................................................................................................................................
Ex. inume IUPAC formula structurala sare {MS
142 :4°-((benzilcarbamoil )(trans-4-((5-cianopiridin-2- (@ 545,3
: il)amino)ciclohexil)amino)bifenil-4-carboxamidd : v
] (\’\Q\@Y
;143 3-benzil-1-(3,3'-bipiridin-6-il)-1-(trans-4-((5-cianopiridin- (@ 504,2
: 2-il)amino)ciclohexil)uree +
hevens
‘5144 3-benzil-1-(5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazin-2-il)-1- (@ 551,3 '
: (trans-4-((5-(trifluormetil)piridin-2-il)amino ¥
)ciclohexil)uree j\O T
jasVogeW
‘5145 3-benzil-1-(2,3'-bipiridin-5-il)-1-(trans-4-((5-cianopiridin- (@ 504,2 '
i 2-il)amino)ciclohexil)uree .
0 W | Ny
' 537.2

1-(trans-4-((5-cianopiridin-2-il)amino)ciclohexil)-3-(3- (@\
metoxibenzil)-1-(6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin- 3- i

ilyuree \Cl vO» | H/

[Tabelul 1-30]
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Ex. inume IUPAC formula structurala sare MS
NT. f f
147 :Clorhidrat de 3-benzil-1-(trans-4-((5-cianopiridin-2- o \/@ acid 503,3 :
: il)amino)ciclohexil)-1-(4-(piridin-3-il)fenil)uree " j’ clorhidric
o L.
‘5148 3-benzil-1-(5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-2-il)- p 550,3 .
: 1-(trans-4-((5-(trifluormetil)piridin-2-il)amino ¥
)ciclohexil)uree >|\<1 J
L0
149 :3-benzil-1-(trans-4-((5-cianopiridin-2- KQ 520,2
: il)amino)ciclohexil)-1-(6'-oxo-1",6'-dihidro-2,3'- o
bipiridin-5 -iljuree \\Q T
I LT 1
{150 i3-benzil-1-(trans-4-((5-cianopiridin-2- 520,21
i il)amino)ciclohexil)-1-(6"-0x0-1",6'-dihidro-3,3'- (@
bipiridin-6 -yl) uree : v
‘5151 3-benzil-1-(trans-4-((5-cianopiridin-2- : 521,3 '
: il)amino)ciclohexil)-1-(6-(6-0x0-1,6-dihidropiridin- (@
3-il)-piridazin-3 -iljuree
heVon:
| L (>
T
: nume IUPAC formula structurala sare | MS
3-benzil- 1 -(trans-4-((5-cianopiridin-2-il)amino)ciclohexil)- (@ 508,4 l
1-(5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirimidin-2-il) uree 5 !
Lo
153 |1-(trans-4-((5-cianopiridin-2-il)amino)ciclohexil)-3-(2,2- H< 486,3 :
: dimetilpropil)-1-(4-(1-metil-1H-pirazol-4-il) fenil)uree v
154 1-(trans-4-((5-cianopiridin-2-il)amino)ciclohexil)-1-(4-(1- (O 514,3 '
: metil-1H-pirazol-4-il)fenil)-3-(tetrahidro-2H- piran-4- o
ilmetil)uree \(j\ !
o ] ‘OP
155 |1-(trans-4-((5-cianopiridin-2-il)amino)ciclohexil)-3- (A 470,3 :
: (ciclopropilmetil)-1-(4-(1-metil-1H-pirazol-4-il)fenil)uree N ¥

3-benzil- 1 -(trans-4-((5-cianopiridin-2-il)amino)ciclohexil)- . \/@
1-(3-fluor-4-(1-metil-1H-pirazol-4-il)fenil) uree L Y
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[Tabelul 1-32]
EX gnume IUPAC éformula structurala sare { MS
iNr. 5
‘157 {3-benzil-1-(trans-4-((5-cianopiridin-2- ge 5384

iil)amino)ciclohexil)-1-(4-((4-metilpiperazin-1-
‘iDmetil)fenil) uree

-benzil-1-(trans-4-((5-cianopiridin-2-
il)amino)ciclohexil)-1-(2’-fluorobifenil -4-ilyuree

159 3-benzil-1-(trans-4-((5-cianopiridin-2- . \/@ 520,2
: il)amino)ciclohexil)-1-(3’-fluorobitenil -4-ilyuree : j/

: : \(j\ O *
{160 i3-benzil-1-(trans-4-((5-cianopiridin-2- 2 53221
: il)amino)ciclohexil)-1-(4"-metoxibifenil -4-iljuree \Ej\ ~ j/

I »"’J \©\©\
161 3-benzil-1-(4-(1-metil-1H-pirazol-4-il)fenil)-1-(trans-4- . v@ 549,3 '
: {((5-(trifluormetil)piridin-2-il)amino)ciclohexil)uree fd jl’
e
' : sare | MS

‘nume IUPAC éformula structurala

benzil-1-(trans-4-((5-cianopiridin-2-il)amino)ciclohexil)-
1-(4-(piridin-2-ilamino)fenil)uree :

=
163 benzil-1-(trans-4-((5-cianopiridin-2-il)amino)ciclohexil)- \/@ 518,3
5 i 1-(4-(piridin-3-ilamino)fenil)uree N Y
' Lo
d
I
H : 3 el 3
164 3-benzil-1-(trans-4-((5-cianopiridin-2-il)Jamino)ciclohexil)- 518,3
: 1-(4-(piridin-4-ilamino)fenil)uree \/@
s v
N N,
QL L
O
165 : (4-((benzilcarbamoil) (trans-4-((5-cianopiridin-2- (@ 552,3 l
: :iDamino)ciclohexil)amino)fenil)-1,3-tiazol-4-carboxamida ¥
166 3-benzil-1-(trans-4-((5-cianopiridin-2-il)Jamino)ciclohexil)- 519,2 :

1-(4-(6-0x0-1,6-dihidropiridin-2-il)fenil)uree

g
Q

§o
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[Tabelul 1-34]

Ex. {Numele IUPAC formula structurala sare {MS
INT. :
1167 {3-benzil-1-(trans-4-((5-cianopiridin-2- (@ 519,3
: il)amino)ciclohexil)-1-(4-(6-0xo-1,6-dihidropiridin-3- L
il)fenilyuree _ Y
I \\“O” \Q\Q
‘5168 3-benzil-1-(trans-4-((5-cianopiridin-2- (© 519,2 '
: il)amino)ciclohexil)-1-(4-(2-0xo-1,2-dihidropiridin-4- T
iDfenil)uree _ (\j’
X, l Nw‘(”\) \©\¢
E169 3-benzil-1-(trans-4-((5-cianopiridin-2- K© 519,2
: il)amino)ciclohexil)-1-(4-(2-0xo-1,2-dihidropiridin-3- !
ilfenil)uree N T
‘170 i3-benzil-1-(trans-4-((5-cianopiridin-2- p 505,31
: iD)amino)ciclohexil)-1-(5-(piridin-3-il)-pirazin-2-ilyuree ¥
eV U\Q
171  i3-benzil-1-(trans-4-((5-cianopirimidin-2- ) \/@ 507,3
: il)amino)ciclohexil)-1-(4-(1-metil-1H-pirazol-4- j/
ilyfeniluree \QO D\E\
[T abelu11-35] ................................................................................................................................................................................................
Ex. nume IUPAC formula structurala sare MS
172 3-benzil-1-(5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirimidin-2-il)-1- 551,3

i (trans-4-((5-(trifluormetil)piridin-2-il)amino
Dciclohexilyuree

metansulfonat de 3-benzil-1-(trans-4-((5-cianopiridin-2-
il)amino)ciclohexil)-1-(4-(piridin-3-il)fenil)uree

1174 | 1-(trans-4-((5-cianopiridin-2-il)amino)ciclohexil)-1-(4- (D 512,3
: (1-metil-1H-pirazol-4-il)fenil)-3-(2-tienilmetil) uree v
175 N-(trans-4-((5-cianopiridin-2-il)amino)ciclohexil)-N-(4- 505,3 .

{ (1-metil-1H-pirazol-4-il)fenil)-3-fenilpropanamida
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Ex. nume IUPAC formula structurala sare  {MS
176 1-(trans-4-((5-cianopiridin-2-il)amino)ciclohexil)-1-(4- 520,2 :
: (1-metil-1H-pirazol-4-il)fenil)-3-(2-feniletil) uree
[Tabelull -36] .................................................................................................................................................................................................
‘Ex. Numele IUPAC sare {MS
177 1-(trans-4-((5-cianopiridin-2-il)amino)ciclohexil)-1-(4-(1- Q 4923
: metil-1H-pirazol-4-il)fenil)-3-feniluree 0.

ALO00

178 3-benzil-1-(trans-4-((5-cianopiridin-2-il)Jamino)ciclohexil)- (@ 536,3
: 1-(3-metoxi-4-(1-metil-1H-pirazol-4-il)fenil) uree : ¥

i 3-benzil-1-(trans-4-((5-cianopiridin-2-il)amino)ciclohexil)- |
1-(4-(1-metil-2-ox0-1,2-dihidropiridin-3-il) fenil)uree :

{180 3-benzil-1-(trans-4-((5-cianopiridin-2-il)Jamino)ciclohexil)- (O 533,3
: 1-(4-(1-metil-2-ox0-1,2-dihidropiridin-4-il) fenil) uree i Lt
181 3-benzil-1-(trans-4-((5-cianopiridin-2-il)Jamino)ciclohexil)- K© 533,3 '

1-(4-(1-metil-6-ox0-1,6-dihidropiridin-2-il) fenil)uree

[Tabelul 1-37]

182 i3-benzil-1-(trans-4-((5-cianopiridin-2-il)amino)ciclohexil)- (@ 534,3
: 1-(1'-metil-6"-0x0-1",6"-dihidro-2,3 "-bipiridin-5-il)uree : RN
. N

: ; : P ;
183 i3-benzil-1-fenil-1-(trans-4-((5-(trifluormetil)piridin-2- \/@ 469,2
i iamino)ciclohexil)uree . Y

ige¥ens
1184 i3-benzil-1-(4-(1-metil-1H-pirazol-4-il)fenil)-1-(trans-4- \/@ 481,3
: (piridin-2-ilamino)ciclohexil) uree Y
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Ex. inume IUPAC formula structurala sare { MS
‘5185 3-benzil-1-(4-(1-metil-1H-pirazol-4-il)fenil)-1-(trans-4- \/@ 4823
é (pirimidin-2-ilamino)ciclohexilyuree Y
C)V\N-“'" i 5
: =/
186 i2-((trans-4-((benzilcarbamoil) (4-(1-metil-1H-pirazol- 4- o \/@ 525,3
: ifenil)amino)ciclohexil)amino)pirimidin-5-carboxamida | j j/
")k@\ JJ \CL@_
‘t;j:;‘a“};;é‘I{i‘I‘ - .i.;.é. é‘j ..............................................................................................................................................................................................
Ex. inume IUPAC formula structurala sare { MS
187 3-benzil-1-(trans-4-((5-cianopiridin-2-il)amino)ciclohexil)- (O 519,3
: 1-(4-(2-oxopiridin-1(2H)-il)fenil)uree '
heYone! 4
AN )
191 i3-benzil-1-(trans-4-((5-fluorpirimidin-2- \/@ 500,3
: ilJamino)ciclohexil)-1-(4-(1-metil-1H-pirazol-4- Y
ihfenil)uree LN o
eni TUOC,
1 7/
| i \ |
1192 {3-benzil-1-(4-(1-metil-1H-pirazol-4-il)fenil)- 1-(trans-4- o \/@ 550,3
: ((5-(trifluormetil)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)uree o Y
. N\ b
1193 i3-benzil-1-(4-(1-metil-1H-pirazol-4-il)fenil)- 1-(trans-4- . \/@ 559,4
: ((4-(piridin-3-il)pirimidin-2-il)amino )ciclohexil)uree ?f’
| A \J\ aO \Q\E\
194 {3-benzil-1-(trans-4-((5-(difluormetoxi)pirimidin-2- 548,3 '

il)amino)ciclohexil)-1-(4-(1-metil-1H-pirazol-4- Y
iDfeniDuree G

S

[Tabelul 1-39]

i pirazol-4-iDfenil)uree

195 3 -benzil-1-(trans-4-((4-(difluormetoxi)pirimidin-2- o \/@ 548,3
: §1l)am1n0)c1clohex1l) 1-(4-(1-metil-1H-pirazol-4- Y

;ihfeniljuree /C\J\ ¢O \©\E‘

H e o s N,
F LA Lo
'5196 : 3-benzil- 1-(trans-4-((4-(4-metoxi-1 H-pirazol-1- e 5783
. liDpirimidin-2-iamino)ciclohexil)-1-(4-(1-metil-1H) . T
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Ex. nume IUPAC formula structurala sare iMS
Nr. | 5
‘5197 E3-benzil-1-(trans-4-((5-cian0-4-(1H-pirazol-1-il)pirimidin- _ 571,3
: i2-iDamino)ciclohexil)-1-(4-(1-metil-1H) -pirazol-4- i
iDfeniluree : YJ“L /

198 N-(2-((trans-4-((benzilcarbamoil)(4-(1-metil-1H-pirazol-4-
: {iDfenil)amino)ciclohexil)amino)piridin-4-il)- :

| s
ciclopropancarboxamida v)L ,G\,O» \O\E\

1199 3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-((3- e 5804
: hidroxipropil)amino)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-1-(4- . iy ?’
i (1-metil-1H- pirazol-4-il)fenil)uree : %I:J\ «O \Q\C\
L
7 {
fy‘f‘é}‘:‘)gi‘l‘l‘i‘ .i. :4‘61 ..............................................................................................................................................................................................
Ex. inume IUPAC formula structurala sare MS
{NT. !
200 i3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-((2-ox0-2,3-dihidro- Y"O 651,3
: 1H-indol-5-il)amino)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil { _ o N
)-1-(4-(1-metil-1H-pirazol-4-il)fenil)uree %:O:I;\‘") O\[\
;201 3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-(1H-imidazol-5- =\ o \/@ gacid 573,5
il)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-1-(4-(1-metil-1H) ; - ’Y clorhidric
clorhidrat de -pirazol-4-il)fenil)uree L“O !
‘5202 3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-(1-metil-1H- =\ o \/@ : 5874 l
imidazol-5-il)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-1-(4- ;- h j/
: (1) -metil-1H-pirazol-4-il)fenil)uree A *O \@\ﬁ\
203 i3-benzil-1-(trans-4-((5-clor-4-(morfolin-4- s 601,4 '
: il)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-1-(4-(1-metil-1H- ) o < j
pirazol) -4-il)fenil)uree Ej Y
1204 3-benzil-1-(trans-4-((5-clor-4-(2- . : 686,4
: (metilsulfonil)fenoxi)pirimidin-2- @: Y\/O
il)amino)ciclohexil)-1-(4-(1-metil-1H- pirazol-4- \f\ e
ihfenilyuree AL \©\©_
[Ta SRR 1] .............................................................................................................................................................................................
Ex. nume IUPAC formula structurala sare {MS
‘5205 é3-benzil-1-(trans-4-((5-cian0-4-(1-metil-lH-benzimidazol- ) 637.,6
: 5-il)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-1-(4-(1)  -metil-1H-
i pirazol-4-iDfenil)uree O
206 3-benzil-1-(trans-4-((5-clor-4-((2-(metilsulfonil)fenil))- 685,4 '

tamino)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-1-(4-(1- metil-1H-
pirazol-4-ilyfenilyuree :
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Ex. nume ITUPAC formula structurala sare {MS
207 3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-(1-metil-2-0x0-2,3-dihidro- ”>\./
5 { 1H-benzimidazol-5-il)pirimidin-2-il)amino) ~ciclohexil)-1- ' \/@

{ (4-(1-metil-1H-pirazol-4-il)fenilyuree - Y
1208 3-benzil- 1 -(trans-4-((5-ciano-4-(1H-pirazol-4-il)pirimidin- 7 L \/@ 574,5
i2-il)amino)ciclohexil)-1-(5-(1-metil-1H) -pirazol-4- | . Y

{il)piridin-2-ilyuree LT O S

H : '( |

574,51

209 3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-(1H-pirazol-1-il)pirimidin- D ) \/@
5 i2-il)amino)ciclohexil)-1-(5-(1-metil-1H) -pirazol-4- | . i Y
he¥s;

éil)piridin-Z-il)uree ®
: 3 : .
N
[Tabelul 1-42]

gnume IUPAC

N

3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-(1-metil-1H-pirazol-4- s
:i)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-1-(5-(1) -metil-1H-§ Y

{pirazol-4-il)piridin-2-il)uree CA PENPN
p )p ) \dku\«"O j{)\(\k
: : (

§

5211 g3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-(1-metil-lH-pirazol-S- =\ . \/@ 588,35
§il)pirimidin-2-il)amin0)ciclohexil)-1-(5-( 1) -metil-1H- . Y™ Y
: ipirazol-4-il)piridin-2-il)uree : Iy O‘ ] :

e Y
: 2 3 "\ 3
5212 §N3-(2-((trans-4-((benzilcarbamoil)(5-(1-metil-lH-pirazol- J\/\ ) \/@ 594 .4
: §4-il)piridin-2-il)amino)ciclohexil)amino)-5-cian0pirimidin- NG ) (\?/

:4-il )-beta-alanineamidd PN \O\‘:\_
‘5213 §3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-((2,3-dihidroxipropil)- . v@ 597,4'
: gamino)pirimidin-Z-il)amino)ciclohexil)-1-(5-(1-metil) -1H- . /\/\ Y

| pirazol-4-il)piridin-2-iluree \f); i@ “@\(\
214 {3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-((2- TR e 574,31
: {cianoetil)amino)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-1-(5-(1- | \f\ (\”Y

imetil-1H- pirazol-4-il)piridin-2-il)uree P\ %_
[Tabgi‘lll .i..-.4.51............................................................................................................... ...............................................................................
EX énume IUPAC éformula structurala sare {MS
Nr.
‘5215 é3-benzil-1-(trans-4-((5-cian0-4-((2,2-diﬂuor-3- . \/@ 6174 '
: {hidroxipropil)amino)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-1-(5- i oS ?’

| ( 1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-2-iljuree \@L S Q\@
‘5216 é3-benzil-1-(trans-4-((5-cian0-4-(2-(hidroximetil)piperidin- ) ) Q ] 621,5 :

1-il)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-1-(5-(1- metil-1H-{ - j
i pirazol-4-il)piridin-2-iljuree \‘f\L J




MD/EP 3782986 T2 2024.11.30

112
Ex. nume IUPAC formula structurala sare {MS
Nr. :
217 3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-(3-0x0-2,8- Sy 660,5 |
: diazaspiro[4,5]deca-8-il)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-1 g
-(5-(1-metil- 1 H-pirazol-4-il)piridin-2-il)uree o Y\/Q
218 3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-(2-0x0-1-0xa-3,8- Ly 662,5
: diazaspiro[4,5]deca-8-il)pirimidin-2-il)amino) -ciclohexil)- fﬁ
{ 1-(5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-2-il juree PN “Y“v@
eUon sy
i219 §3-benzil-1-(trans-4-((5-cian0-4-( 1-0x0-2,8- A 660,5
diazaspiro[4,5]deca-8-il)pirimidin-2-il)amino)-ciclohexil)- . \/@
{ 1-(5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-2-iljuree fral ?’
infé}.{)gi.l.l.i. .i. .-.4.4.-?' ..............................................................................................................................................................................................
Ex. nume IUPAC formula structurala sare {MS
‘5220 §3-benzil-1-(trans-4-((5-cian0-4-(1,3-diox0-2,8- — 674,5
: diazaspiro[4,5]deca-8-il)pirimidin-2-il)amino)-ciclohexil )- %
1-(5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-2-iljuree o Q‘YN\/@
221 i3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-(2-0xo-1,8- - 660,5 |
: diazaspiro[4,5]deca-8-il)pirimidin-2-il)amino)-ciclohexil))- g
1-(5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-2-iljuree ! o “Y”\/©
‘5222 §3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-(2-0x0-1,7- f 646,5
: diazaspiro[3,5]nona-7-il)pirimidin-2-il)amino)-ciclohexil)- %
: 1-(5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-2-ilyuree o Y\/©
1223 i3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-(2-oxo-1,7- N 646,5
diazaspiro[4,4]nona-7-il)pirimidin-2-il)amino)-ciclohexil)- % \/@
1-(5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-2-il)uree : Y
: ReUos D\@_
1224 3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-((1H-imidazol-2- 603,5

%

§ilmetil)amino)-pirimidin-Z-il)amino)-ciclohexil)-1-(5-( 1- 'Son
§metil-1H-pirazol-4-il)piridin-2-il)uree m ”

C/(‘
Q
$

[Tabelul 1-45]
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Ex. i{nume IUPAC formula structurala sare {MS
INr.
‘5225 3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-((((1-metil-1H-imidazol-2- . v@ 6174 :
: iDmetil)amino)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-1 ~ -(5-(1- . Y
metil-1H-pirazol-4-il)piridin-2-iluree mf\ O\E\
n o .
226 {3-benzil-1-(trans-4-((4-(benzilamino)-5-cianopirimidin-2- 613,5
: ilJamino)ciclohexil)-1-(5-(1-metil-1H-pirazol-4-il) piridin- QYNVQ
2-iljuree \6\ , -~
‘5227 3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-((piridin-2- (1 614,5 '
: ilmetil)amino)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-1-(5-(1- . \/@
metil- 1H-pirazol-4-il)piridin-2-il)uree \[f\ ) (\,\Y
‘5228 3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-((piridin-3- i 6144 '
: ilmetil)amino)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-1-(5-(1- . \/@
metil- 1H-pirazol-4-il)piridin-2-il)uree . , . T
UL
‘5229 3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-((piridin-4- 2 614,5 '
: ilmetil)amino)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-1-(5-(1- ) v@
metil- 1H-pirazol-4-il)piridin-2-il)uree RGP T
\E\J\ rOﬁ : A\, _
[ Tabelu11-46] ..............................................................................................................................................................................................
Ex. nume IUPAC formula structurala sare {MS
N
‘5230 gN-(3-(((2-((trans-4-((benzilcarbamoil)) (5-(1-metil-1H- N ’q 7194 '
; ipirazol-4-il)piridin-2-il)amino)ciclohexil)amino)-5 SEARE QY\J:)
i cianopirimidin-4-il)amino)metil)piridin-2-il)-N- EOSA ~N
imetilmetansulfonamida Y\’“‘O % -
‘5231 g3-benzil-1-(trans-4-((5-cian0-4-((pirazin-Z-ilmetil)amino)- fﬁ 6154 :
: pirimidin-2-il)amino)-ciclohexil)-1-(5-(1-) metil-1H- k[ X \/@
ipirazol-4-il)piridin-2-il)uree : \\6\ T
s i Q\T B
‘5232 §3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-((((5-oxopirolidin-Z- ; ’ 620,5
: il)metil)-amino)pirimidin-2-il)amino)-ciclohexil)-1-(  5-(1- q ) \/@
imetil-1H-pirazol-4-il)piridin-2-iljuree : Y\ ~ Y
233 3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-((tetrahidrofuran-2-ilmetil)- . \/@ 607,5 '
: amino)pirimidin-2-il)amino)-ciclohexil)-1-(5-(1- metil-1H- " j?/
pirazol-4-iD)piridin-2-iluree = m,@ \C]\@
:3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-((tetrahidrofuran-3-ilmetil)- : . v@ 607,5 ;
{amino)pirimidin-2-il)amino)-ciclohexil)-1-(5-(1- metil-1H- ; :1’
| pirazol-4-iDpiridin-2-ilurce DoUe QC

[Tabelul 1-47]
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EX nume [UPAC Eformula structurala sare {MS
INT. :
235 :3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-((((1-metilpirolidin-2- : . \/@ 620,6 :
: il)metil)amino)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-1-(5-  (1- S ?’
metil-1 H-pirazol-4-ipiridin-2-iljuree LY \C]\?
5236 3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-((2-(2-oxopirolidin-1-il)- \ o E ) 634,5 '
: etil)amino)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-1-  (5-(1-metil- <”j\/\ Y
EaeVe

1H-pirazol-4-il)piridin-2-il)uree
1237 13-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-(tetrahidrofuran-3- S\ Y 5934
ilamino)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-1-(5-(1-metil-1H- . i Y

pirazol) -4-il)piridin-2-il)uree \[5)\ v

1238 3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-((3,3,3-trifluor-2- e V@ 635,5
: hidroxipropil)amino)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-1-(5 - i « /\R( Y
(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-2-il)uree \f\
;239 3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-((1-hidroxipropan-2- J\
5 il)amino)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-1-(5-(1-  metil- { g j 1
1H-pirazol-4-il)piridin-2-il)uree \f)\

[Tabelul 1-48]

EX énume IUPAC éformula structurala sare {MS

1240 i3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-((1- VS 0y 5934

: i (hidroximetil)ciclopropil)amino)pirimidin-2- \AC Y
il)amino)ciclohexil)-1-(5-(1-metil) -1H-pirazol-4-il)piridin- \f)\ .

i2-ihuree -

1241 {3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-((2- o |
: hidroxiciclohexil)amino)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-1- NG
(5-(1-metil-1H- pirazol-4-il)piridin-2-il)uree Yj\ ,O

<
o
g

1242 é3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-((2- ) v@ 603,4
: furilmetil)amino)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-1-(5-(1- " Y

metil-1H- pirazol-4-il)piridin-2-il)uree m

: ]

i3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-((2-(dimetilamino)etil)-
amino)pirimidin-2-il)amino)-ciclohexil)-1-(5-(1) -metil-1H-

i
_<
O

O
e

pirazol-4-il)piridin-2-il)uree !
244 3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-((2-(morfolin-4- O\/\ . \/@ 636,6
: il)etil)amino)-pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-1-(5 -(1- Uy (\T :
imetil-1H-pirazol-4-il)piridin-2-iljuree A O\@ —

[Tabelul 1-49]
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EX éNumele IUPAC Eformula structurala sare {MS
245 3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-((pirimidin-2- e 6154
: ilmetil)amino)-pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-1-(5-(1- f . v@
‘metil) -1H-pirazol-4-il)piridin-2-il)uree i 7/

‘5246 ;3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-((piridazin-3- (i 6154 :
5 {ilmetil)amino)-pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-1-(5-(1-

%metil) -1H-pirazol-4-il)piridin-2-il)uree \\\f)\ ) O o %

‘5247 §3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-((pirimidin-4- m 6154 :
5 {ilmetil)amino)-pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-1-(5-(1- !

%metil) -1H-pirazol-4-il)piridin-2-ilyuree \6)\ ] O N %

1248 i3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-(4-hidroxi-4-(trifluormetil)- S 675,4
i piperidin-1-il)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-1-( 5-(1-4 8 . \/@
imetil-1H-pirazol-4-il)piridin-2-il)uree el j’

249 3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-(4-fluor-4-(hidroximetil)- fg
: ipiperidin-1-il)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-1-( 5-(1-1 )

metil-1H-pirazol-4-il)piridin-2-il)uree Y\k w()»*’%

.t;i;.a.géf{i.l...i.;g.(.).j ..............................................................................................................................................................................................
Ex. {Numele IUPAC formula structurala sare {MS
‘5250 3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-((2-(trifluormetoxi)etil)- - . \Q 635,5
: amino)pirimidin-2-il)amino)-ciclohexil)-1-(5-(1) -metil- )(\/\ ' (\AY :
1H-pirazol-4-il)piridin-2-il)uree A Q@ B
251 i3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-(3-(metilsulfonil)azetidin- N 641,4
: 1-il)pirimidin-2-il)amino)-ciclohexil)-1-(5-(1)  -metil-1H- oYNv@
pirazol-4-il)piridin-2-iljuree \f\ A~
uku' ﬁ\) Nl z3
1252 | 3-benzil- 1-(trans-4-((5-ciano-4-(1-0xa-6- DO 0 633,5
: azaspiro[3,5]nona-6-il)pirimidin-2-il)amino)-ciclohexil)-1- o hd
(5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-2-il)uree Y\J\ Or\” |
: o~ ’ A,
253 {3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-(4,4-difluorpiperidin-1- 3 é 627.4 :
: il)pirimidin-2-il)amino)-ciclohexil)-1-(5-(1- metil-1H- ) Y\/©
pirazol-4-il)piridin-2-il)uree ! \f\)\ O»\@\E\
1254 | 3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-(5.6- ) 630,41
: dihidro[1,2,4]triazolo[1,5-a]pirazin-7(8H)-il)pirimidind -2- E:r AY\/@
il)amino)ciclohexil)-1-(5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin- " CNY
2-iljuree sA A % -

[Tabelul 1-51]
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Ex. nume IUPAC formula structurala sare { MS
255 3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-(2,2-difluormorfolin-4- )E ] \/@ 629.4
: {iD)pirimidin-2-il)amino)-ciclohexil)-1-(5-(1- metil- 1H- ~

pirazol-4-il)piridin-2-il)uree

i 3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-(6,7- %
i dihidro[1,3]tiazolo[5,4-c]piridin-5(4H)-il)pirimidin-2 - )

iD)amino)ciclohexil)-1-(5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin- ' , (\w\@\t\

2-ilyuree s A
257 3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-((3- PO ) \/@ 595,4
5 thidroxipropil)(metil)amino)-pirimidin-2- ! Y (\"Y
iD)amino)ciclohexil)-1-(5-(1- metil-1H-pirazol-4- 1l)p1r1d1n- A e %N_
; 2-ilyuree 3 v
258 3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-(6,6-difluor-3-azabiciclo- A 625,5 :
: i[3.1.0Thexa-3-il)pirimidin-2-iamino)ciclohexil ~ )-1-(5-(1- °Y"‘/©
imetil-1H-pirazol-4-il)piridin-2-iljuree R N
J\ «”\) %_
259 3-benzil- 1 -(trans-4-((5-ciano-4-((((5-ciclopropil-1,3,4- _g> 645,5 .
i { oxadiazol-2-il)metil)amino)pirimidin-2-il)amino) g}
ciclohexil)-1-(5-(1-metil- 1 H-pirazol-4-il)piridin-2-il)uree T . YNV@
| IsVopsuy
T
iEx. {Numele IUPAC formula structurala sare MS
INT.
260 i3-benzil-1-(trans-4-((4-(((3-tert-butil-1H-pirazol-5- ) 659,5
: i)metil)amino)-5-cianopirimidin-2- o
il)amino)ciclohexil)- 1-(5-(1-metil-1H-pirazol-4- ~\. Y\/Q
il)piridin-2-ilyuree Y\k ,O \O\c\
261 3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-((3- j" 691,4 '
: (metilsulfonil)benzil)-amino)pirimidin-2-il)amino)- \(P \/@
iciclohexil)-1-(5-(1) -metil-1H-pirazol-4-ilpiridin-2-§ _ ™ Y
D) uree \f)\’o*@\ﬁ\
262 3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-((3- = @ 6434 '
: { (metilsulfonil)propil)-amino)pirimidin-2-il)amino)- S~ he
iciclohexil)-1-(5-(1) -metil-1H-pirazol-4-il)piridin-2- \é)\ ¢O’ O\C\
Hil) uree o 7
263 :3-benzil-1 -(trans-4-((4-(butilamino)-5- ) v@ 579,5
: i cianopirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-1-(5-(1-metil- Y\ r\ﬁ/
1H-pirazol-4-il) piridin-2-il)uree LA QE\_
1264 3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-((pirolidin-3- ? CF;COOH {606,5 |
: ilmetil)-amino)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-1- . )YN\/Q
(5-(1-metil) -1H-pirazol-4-il)-piridin-2-iljuree | S~
ttrifluoracetat \[i\J\'O : -

[Tabelul 1-53]
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EX gnume IUPAC gformula structurala ésare MS
Nr
1265 3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-(pirolidin-3- Yol e CRC 1592,5
: §ilamino)pirimidin-Z-il)amino)ciclohexil)-1-(5-( 1-metil- & | ?’ §OOH

i 1H-pirazol) -4-il)piridin-2-il)uree trifluoracetat YJ\J/\J ! 3
1266 :3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-(3-hidroxi-8-azabiciclo | 633,5
: §[3.2.1]0cta-8-il)pirimidin-Z-il)amino)ciclohexil)-1 -(5- Q YN\,©

i (1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-2-il)uree a ) o

i3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-(9-oxa-2- O(j l 661,6

§azasp1r0[5 S]undeca-2-il)pirimidin-2-il)amino)- Y\/Q

§c1clohex1l) 1- (5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin- 2- \f\

{luree i Mo % _

: 3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-(8-oxa-2- : : 647.,6 l

iazaspiro[4,5]deca-2-il)pirimidin-2-il)amino)- 5 . \/©

iciclohexil)-1- (5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin- 2 \f\ Y

iiluree A Ot\“_
1269 i3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-(3-0x0-2,7- 660,5
: {diazaspiro[4,5]deca-7-il)pirimidin-2-il)amino)- 5 )\:\:j ) \/@

iciclohexil)- 1-(5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-2- Y

§il)uree Y)\ \‘j\i\

[Tabelul 1-54]

‘Ex. inume IUPAC
i 3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4- \/@
: ((diciclopropilmetil)amino)pirim idin-2-§. | Y
iD)amino)ciclohexil)-1-(5-(1-metil-1H-pirazol) -4-il)piridin- \f)\ «Oﬂ* ]
: i 2-ilyuree o £
271 3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-(3-(difluormetil)azetidin-1- Zg 6134 '
: il)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-1-(5-(1- metil-1H- ) Yv@
i pirazol-4-il)piridin-2-ilyuree Y\J\ O %
272 3-benzil- 1 -(trans-4-((5-ciano-4-(3-(difluormetoxi)pirolidin- ‘)—e 643.5 :
: 1-il)pirimidin-2-il)amino)-ciclohexil)-1-(5-(1)  -metil-1H- ' b QYN\/@
i pirazol-4-il)piridin-2-ilyuree ‘\é\)\ O*O\C\
AN R .
‘5273 :3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-((4- Y 671,51
. (difluormetoxi)ciclohexil)-amino)pirimidin-2- - O ’Y‘\Q
iDamino)ciclohexil)-1-(5-(1- metil-1H-pirazol-4-il)piridin- ! LY
. : 2-il)uree AN Ot\/ B
1274 i 3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4,5'-bipirimidin-2- ol e 586.3
: iD)amino)ciclohexil)-1-(5-(1-metil-1H-pirazol-4-il) )piridin- N j’
2iburce LT

[Tabelul 1-55]
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Ex. nume IUPAC formula structurala sare {MS
INr. i :
‘5275 é3-benzil-1-(trans-4-((5-cian0-4-((3-hidroxibutan-Z- 595,4 :
: il)amino)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-1-(5-(1- metﬂ- N

| 1H-pirazol-4-ipiridin-2-iuree \@\ J O\C
276 3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-(4-(trifluormetil)fenil )- : 652,5 '
: pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-1-(5-(1-metil-1H) - (j

 pirazol-4-il)piridin-2-ilyuree e

"
‘5277 §3-benzil-1-(trans-4-((5-cian0-4-(3-metil-3H-imidazo[4,5- f“/ 639.4
: b]piridin-6-il)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil) -1-(5-(1- B . \/@

i metil-1H-pirazol-4-il)piridin-2-il)uree L j/

Lo
278 ‘ 587.4

278 :3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-(1-metil-1H-pirazol-3-

g L0
{il)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-1-(4-(1) -metil-1H- - Y Y
pirazol-4-iDfenilyuree I O' O\f‘

‘;279 3 -benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-(1-metil-1H-pirazol-4- — \/@ 5874

: il)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-1-(4-(1) -metil-1H- . Y
 pirazol-4-il)fenil)uree ) O’ Q@

'.[.T?}P?.l.‘.l..l...l...?.?.]. ...............................................................................................................................................................................................
nume IUPAC 5formula structurala sare i MS
3-benzil- 1-(trans-4-((5-ciano-4-(1H-pirazol-3-il)pirimidin- N . \/@ 5734
2-i)amino)ciclohexil)-1-(4-(1-metil-1H) -pirazol-4- . j’
ifenilyuree LD ‘Q\ﬁ

1281 3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-((3- i 594,41

: metoxipropil)amino)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-1-(4- kL o
(1-metil-1H- pirazol-4-il)fenil)uree Y\ (\?1’ ﬂ

LA \Q\E\—

1282 3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-((2- L o 566,41

: hidroxietil)amino)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-1-(4-(1- - J ?’ “@
metil-1H- pirazol-4-il)feniljuree \@\,O \Q\C

283 i3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-((3-hidroxipropil)amino)- : (@ 581,5 '

: pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-1-(5-(1-metil-1H) - H\ o
pirazol-4-il)piridin-2-il)uree Pl U Y

IasVonsWN
| I 1% N .
573,5

2-i)amino)ciclohexil)-1-(4-(1-metil-1H) -pirazol-4- 1 -
ihfenil)uree

1284 3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-(1H-pirazol-4-il)pirimidin- » . \/@
: j\ W

[Tabelul 1-57]
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Ex. nume IUPAC formula structurala sare MS
‘5285 3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-(1-metil-1H-pirazol-5- =\ \/@ éacid 5852
: iDpirimidin-2-il)amino)-ciclohexil)-1-(4-( formiat de 1- : - fl/ iformic
metil-1H-pirazol-4-il)feniluree L \O\T :
286 :3-benzil-1-(trans-4-((5-clor-4-(dimetilamino)pirimidin- . \/@ 559.4 '
: 2-il)amino)ciclohexil)-1-(4-(1-metil-1H-pirazol-4-il) ) ~ ?’
Yfenilyuree fj\ i9 QC
287 i3-benzil-1-(trans-4-((5-clor-4-(1,1-dioxidtiomorfolin-4- > 649,3
: i)pirimidin-2-il)amino)-ciclohexil)-1-(4-(1- metil-1H- Ej Y\)@
pirazol-4-il)fenil)uree \f:\ 04\©\[\
1288 | 3-benzil-1-(trans-4-((5-clor-4-(2- ' 714,4
(izopropilsulfonil)fenoxi)-pirimidin-2- @[Y ¥ \/©
il)amino)ciclohexil)-1-(4-(1-metil-1H) -pirazol-4-{ “~~. e
il)fenil)uree ﬁ’\\) O\ﬁ\-
289 3-benzil-1-(trans-4-((5-clor-4-(metil(2-(metilsulfonil)- - 699,5 '
: fenil)amino)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-1-(4-(1) - ©:/ ¥ v@
metil-1H-pirazol-4-il)feniljuree f% o~
LS \O\f\“
[ Tabelu11-58] ...............................................................................................................................................................................................
Ex. nume IUPAC sare {MS
290 3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-(1-metil-1H-benzimidazol- 637,5
: 6-il)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-1-(4-(1)  -metil-1H-
ipirazol-4-iDfeniljuree P
2913 _benzﬂ_l_(trans_4_((5_cm n0_4 _(1H-mdaz01_5_ﬂ)plr mndm _ .................................................................. 62 3’5
: 2-il)amino)ciclohexil)-1-(4-(1-metil-1H) -pirazol-4-
ihfenilyuree i
‘5292 g3-benzil-1-(trans-4-((5-cian0-4-(4-hidr0xiazepan-1- D 621,5 :
: il)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-1-(5-(1-metil-1H) - . Y\/©
pirazol-4-il)piridin-2-il)uree \f)\ ’Or\\@\i\_
1293 3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-((((1- 3 e 5934
i thidroxiciclopropil)metil)-amino)pirimidin-2- i K Y
il)amino)ciclohexil)-1-(5-(1- metil-1H-pirazol-4-il)piridin- Y\J\ ) ,O " P
:2-iljuree : <t
294 3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-(3-hidroxiazetidin-1- é @ 579.,4 .
: {il)pirimidin-2-il)amino)-ciclohexil)-1-(5-(1-metil- IH-1 Y
ipirazol-4-il)piridin-2-il)uree \f)\ 'O O\f\

[Tabelul 1-59]
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EX nume IUPAC Eformula structurala sare {MS
‘5295 3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-(3-ciano-3-metilpirolidin- \\Z_A \/@ 616,4 :
: 1-il)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-1-(5-(1)  -metil-1H- L Y
i 1-4-il)piridin-2-il Py o~
pirazol-4-il)piridin-2-il)uree % J\«O j@\ﬁ\_
‘5296 3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-(3-hidroxipirolidin-1- b 5934 .

il)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-1-(5-(1-metil-1H) - .

. °Y\/©
pirazol-4-il)piridin-2-il)uree ‘\f)\ 'OQ@

3-benzil- 1 -(trans-4-((5-ciano-4-(3-(hidroximetil)pirolidin- —b \/@
1-il)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-1-(5-(1- metil-1H- w Y
pirazol-4-il)piridin-2-ilyuree \[f)\ f() O\@

298 i3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-(2-(2-hidroxietil)pirolidin- ~ L . \/@ 621,5 ;

: 1-il)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-1-(5-( 1-metil-1H- &f\ j,
pirazol-4-il)piridin-2-ilyuree - O 7@\@_

299 13-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-(2-(hidroximetil)pirolidin- e . v@ 607,4

1-il)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-1-(5-(1- metil-1H- w U Y

pirazol-4-il)piridin-2-il)uree \[f); S W@\(\

‘t;i;‘a“};;é‘I{i‘I‘ - .i.;.é.(.).j ..............................................................................................................................................................................................

Ex. nume IUPAC formula structurala sare { MS

‘5300 3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-(3-oxopiperazin-1- Tj ) \/@ 606,5 |

: il)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-1-(5-(1-metil-1H) - '« | T
pirazol-4-il)piridin-2-il)uree \f\ﬂ\ % ¢O D

301 {3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-(1,1-dioxidtiomorfolin-4- w 641,4 '

: il)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-1-(5-(1-metil) -1H- Ej uﬁ,\/g
pirazol-4-il)piridin-2-il)uree \\f\ LNy
1-(trans-4-((4-(4-acetilpiperazin-1-il)-5-cianopirimidin-2- Y 634,5

iD)amino)ciclohexil)-3-benzil-1-(5-(1-metil-1H- pirazol-4- [j i \/@
iDpiridin-2-ilyuree O Y

3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-(4-hidroxipiperidin-1- fj
il)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-1-(5-(1-metil-1H) - ) ¥

pirazol-4-il)piridin-2-il)uree \f)\ «O

o

';304

3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-(3-hidroxipiperidin-1- U

il)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-1-(5-(1-metil-1H) - '« |
pirazol-4-il)piridin-2-il)uree ! Y\J\ ,

<X :
040

~=

O

607,41

[Tabelul 1-61]
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Ex. nume IUPAC formula structurala sare {MS
N
305 3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-(3-(hidroximetil)piperidin- kO 621,5
: i 1-il)pirimidin-2-il)amino)-ciclohexil)-1-(5-(1)  -metil-1H- , QYN\/Q
ipirazol-4-il)piridin-2-il)uree Y\J\ O*O\E\
ol PN
306 3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-(2-(2-hidroxietil)piperidin- i /\/(j . \/@ 635,5
: :1-il)pirimidin-2-il)amino)-ciclohexil)-1-(5-  (1-metil-1H- | ° \6\ r\j/
ipirazol-4-il)piridin-2-ilyuree LN %N_
1307 {3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-(6-0x0-2,7- 5 gl 646,5
: idiazaspiro[4,4]nona-2-il)pirimidin-2-il)amino)-ciclohexil)- A2 Yv@
i 1-(5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-2-iljuree \6\ LN
1308 i3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-(6-0x0-2,5- g 6325
: diazaspiro[3,4]Jocta-2-iDpirimidin-2-il)amino)-ciclohexil)- g . \/@
1-(5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-2-iljuree el ?’
1309 :3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-(6-0x0-7-0xa-2,5- 634,5

_ X
diazaspiro-[3,4]octa-2-il)pirimidin-2-il)amino )ciclohexil)- %S ) \/@
i 1-(5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-2-il)uree |

Q
i

[Tabelul 1-62]

310 3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-(2-oxa-7- S 633,5
: :azaspiro[3,5]nona-7-il)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-1-( : éﬁ . \/©
:5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-2-il)uree S (\;’
3 i \%L,\) , & .
311 3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-(1-oxa-7- L 633,5
: tazaspiro[3,5]nona-7-il)pirimidin-2-il)amino)-ciclohexil)-1- . v@
(5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-2-il)uree \f\ ‘ (\T
1312 i3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-(2-oxa-§- . 647,51
: azaspiro[4,5]deca-8-il)pirimidin-2-il)amino)-ciclohexil)-1- i \/@
{(5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-2-ilyuree N / :Y
\i\k S %N_
313 3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-(1-oxa-8- 5 s 647,5
: tazaspiro[4,5]deca-8-il)pirimidin-2-il)amino)-ciclohexil)-1- . v@
{(5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-2-iljuree \\\é\ (\T
4J\y”\) ! AN\
314 3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-(3-fluor-1-oxa-8-azaspiro- 8 665,5 '

[4,5]deca-8-il)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil )-1-(5-(1-
imetil-1H-pirazol-4-il)piridin-2-iljuree

[Tabelul 1-63]
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EX énume IUPAC iformula structurala sare {MS
‘5315 3 -benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-(3,3-difluor-1-oxa-8- 683,5 :
: §azasp1r0[4 5]deca-8-il)pirimidin-2-il)amino) -ciclohexil)- 1-
{(5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-2-iljuree Y \/©
‘5316 3 -benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-(5,6-dihidroimidazo[1,5- ﬁ: 629.4 '
: ta]pirazin-7(8H)-il)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil ~ )-1- (5- j YNV@
{(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-2-iljyuree o
NeUs .
317 3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-(5,6-dihidroimidazo[1,2- i 629,5
5 {a]pirazin-7(8H)-il)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil ~ )-1-(5- Ej QY\/@
i (1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-2-il)uree ,
P P ¥ .
‘5318 :3-benzil-1- (trans-4-((5-ciano-4-((1-metilpirolidin-3- — . 606,5 :

§11)amm0)p1r1mld1n 2-il)amino)-ciclohexil)-1-(5-(1) -metﬂ- \é\
{ 1H-pirazol-4-il)piridin-2-il)uree A

5319 3 -benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-(oxetan-3- BN . v@ 579.,4
: §1lamm0)p1r1mld1n -2-il)amino)ciclohexil)-1-(5-(1-metil-1H- i I Y
§p1razol) -4-i)piridin-2-il)uree s \[f)\ ,O” %
.t;i;.a.gé.l.{i.l...]i...élj ..............................................................................................................................................................................................
EX nume IUPAC éformula structurala sare {MS
1320 :3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-((1,1-dioxid-tietan-3- da e 625,21
il)amino)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-1-(5  -(1- metﬂ- | Y
1H-pirazol-4-il)piridin-2-iljuree : \f‘j\ I O\K\
1321 | 3-benzil- 1-(trans-4-((4-((5-tert-butil-1,3-0xazol-2- réé 661,5
: il)metoxi)-5-cianopirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-1 -(5-( 1- 9
metil-1H-pirazol-4-il)piridin-2-il)uree : j/ N \/©

5 \
‘5322 3-benzil- 1-(trans-4-((5-ciano-4-(1H-pirazol-3-il)pirimidin- \g\ o v@ 574,3

2-il)amino)ciclohexil)-1-(5-(1-metil-1H) -pirazol-4- N Y
iDpiridin-2-ilyuree i O’ \Q\[\
k. o
: i "\
5323 3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-(1H-pirazol-3- /@ ) \/@ 589,5
: ilamino)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-1-(5-(1-metil- 1H) i Y
-pirazol-4-il)piridin-2-il)uree : \f)\ ’O ]
. N,
| »<
1324 | 3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-((3- P L 595,4

hidroxibutil)amino)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-1-(5-

(1-metil-1H- pirazol-4-il)piridin-2-ilyuree \flf\) O\E‘ -

[Tabelul 1-65]
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EX nume [UPAC Eformula structurala sare {MS
‘5325 3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-((3- /O\ . v@ 621,5
: hidroxiciclohexil)amino)-pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)- ’ \d\ (\”Y
1-(5-(1-metil-1H) -pirazol-4-il)piridin-2-il)uree LN %N_
1326 | 3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-((3-hidroxi-2,2- e 609,5

dimetilpropil)amino)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-1-(5-( : - U ’Y
1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-2-il)uree \EJ\

{327 i3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-((1- : O( .
: (hidroximetil)ciclopentil)-amino)pirimidin-2- gy Y
il)amino)ciclohexil)-1-(5-(1- metil-1H-pirazol-4-il)piridin- Y\J\

2-iljuree '

;328 3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-((2- .
: hidroxibutil)amino)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-1-(5- X /Y\
(1-metil-1H- pirazol-4-il)piridin-2-il)uree Y

329 {3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-((1-hidroxi-2-metilpropan- 3 >§ X
2-il)amino)pirimidin-2-il)amino)-ciclohexil)-1-( 5-(1-metil- . {1 Y
1H-pirazol-4-il)piridin-2-il)uree \i)\

[Tabelul 1-66]
‘Ex. inume IUPAC

i 3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-((((1- . \/@
thidroxiciclopentil)metil)-amino)pirimidin-2- L - !
iDamino)ciclohexil)-1-(5-(1- metil-1H-pirazol-4-il)piridin- \lf\k H ,O %

i2-iDuree

: 3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-((2-
thidroxiciclopentil)amino)-pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)- | . j
1-(5-(1-metil-1H) -pirazol-4-il)piridin-2-il)uree YJ\ |

a
b

332 3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-((2-hidroxi-2- . \/@ 595,4 '
: §metilpropil)amino)pirimidin-2-il)amin0)ciclohexil)-1-(5- : /\K 7/
:(1- metil-1H-pirazol-4-il)piridin-2-il)uree L ,O %
‘5333 §1,5-anhidr0-3-((2-((trans-4-((benzilcarbamoil)) (5-(1-metil- C( . \/@ 623.5 :
: 1H-pirazol-4-il)piridin-2-il)amino)ciclohexil)amino) -5- NG ?’
| cianopirimidin-4-il)amino)-2,3-dideoxipentitol \@\ I9 O\C
1334 3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-((((1- 3 e 6355
: {hidroxiciclohexil)metil)-amino)pirimidin-2- N jl’
§il)amin0)ciclohexil)-1 -(5-(1- metil-1H-pirazol-4-il)piridin- \/(Z\ ,O' ! /
i 2-ilyuree b =/

[Tabelul 1-67]
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EX gnume IUPAC éformula structurala sare { MS

‘Nr. :

1335 3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-((((1- e 607,4

: {hidroxiciclobutil)metil)-amino)pirimidin-2-il)amino)- X % Y
iciclohexil)-1-(5-(1) -metil-1H-pirazol-4-il)piridin-2-iljuree Y O W:j\(\

‘5336 §3-benzil-1-(trans-4-((5-cian0-4-((2- . \/@ 581,4 '

: §hidroxipropil)amino)pirimidin-2-il)amin0)ciclohexil)-1-(5- ! /Y ?’

{(1-metil-1H- pirazol-4-il)piridin-2-il)uree \[:J\L ,O P
‘5337 §3-benzil-1-(trans-4-((5-cian0-4-((3-hidroxi-3-metilbutan-2- : \/@ 609,5 :
: {iDamino)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-1-(5  -(1-metil- *F :T’

i IH-pirazol-4-il)piridin-2-iljuree \[f\k \)
‘5338 1,5-anhidro-2-((2-((trans-4-((benzilcarbamoil)) (5-(1-metil- C( o \/@ 623.5 '
: { 1H-pirazol-4-il)piridin-2-il)amino)ciclohexil)amino) S5-1 ] T

i cianopirimidin-4-il)amino)-2,4-dideoxipentitol Y\J\,O P
‘5339 3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-((2- PN i \/@ 581,5 :
: metoxietil)amino)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-1-(5-(1- NG (\:r

gmetil 1H- pirazol-4-il)piridin-2-ilyuree ! PN %_

[Tabelu1168] ................................................................................................................................................................................................

EX nume IUPAC éformula structurala sare {MS

iNr. {

5340 ?-benz'}l-l-(Frans-.4.-((.5-.cia_mf).-4-(($-(1H-imida.zo{- 1_- " o v \Q 631,5
il)propil)amino)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-1-(  5-(1-: \f\ e
metil-1H-pirazol-4-il)piridin-2-il)yuree At e

341 1-(2-((trans-4-((benzilcarbamoil )(5-(1-metil-1H-pirazol-4- ) )ko 634,5 :

: il)piridin-2-il)amino)ciclohexil)amino)-5-cianopirimidin-4- . Y‘/Q
il)piperidin-3-carboxamida \[5\/“\ O*\@\f\

342 iN-(2-((2-((trans-4-((benzilcarbamoil))(5-(1-metil-1H- _— . v@

: pirazol-4-il)piridin-2-il)amino)ciclohexil)amino)-5- T f\:‘r :
cianopirimidin-4-il)amino)etil )acetamida A %N_

343 3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-((3-(2-oxopirolidin-1-il)- i A 648,5

: propil)amino)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-1- (5-(1-: NN DY\’Q
metil-1H-pirazol-4-il)piridin-2-iluree et 'OO\C

344 13-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-(4-(etilsulfonil)-piperazin- | D=

: 1-il)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-1-(5-(1)  -metil-1H- '
pirazol-4-il)piridin-2-il)uree E j °Y“v©

Lo,

[Tabelu1169] ..............................................................................................................................................................................................

EX gnume IUPAC formula structurala sare { MS

Nr.

345 3 benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-((2-metoxietil)(metil)- 595,4

ammo)plnrmdm -2-il)amino)-ciclohexil)-1-(5-(1) -metil- 1H- l

p1razol -4-i)piridin-2-il)uree

/°\/\N/
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Ex. nume IUPAC formula structurala sare { MS
N
‘5346 §3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-((2-(pirolidin-1-il)- C‘\/\ . \Q 620,6
etil)amino)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-1-(5  -(1-metil- Y (\Y
: 1H-pirazol-4-il)piridin-2-iljuree A A WO\C"_
‘5347 g4-(((2-((trans-4-((benzilcarbamoil))(5-(1-metil-lH-pirazol- e 692.4
: 4-il)piridin-2-il)amino)ciclohexil)amino)-5-cianopirimidin-
i4-il)amino)metil )benzensulfonamida
RERS:
Lo,
‘5348 g3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-((2R,6S)-2,6- ‘E)' . \/@ 621,5 '
: dimetilmorfolin-4-il)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-1-( 5- = | Y
| (1-metil-1H-pirazol-4-iDpiridin-2-iluree \@\,O O\f‘
‘5349 §3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-((2- X \/@ 6194 :
: tienilmetil)amino)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-1-(5-(1- I ?1/
 metil-1H- pirazol-4-il)piridin-2-ilyuree DS QC‘
[TADCIUL 170 g
{Ex. inume IUPAC ‘formula structurala sare {MS
‘5350 3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-(5-oxo-1,4-diazepan-1- & 620,5
: il)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-1-(5- (1-metil-1H- . ) QYN\/Q
pirazol-4-il)piridin-2-il)uree YK«O\O\C
351 i3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-(3-(metilsulfonil)pirolidin- P 655,5 .
: 1-il)pirimidin-2-il)amino)-ciclohexil)-1-(5-(1)  -metil-1H- Z_) OY\/@
pirazol-4-il)piridin-2-il)uree \6\ o~
352 i3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-((2-(metilsulfonil)etil)- <4 } v@ 629.4 '
: amino)pirimidin-2-il)amino)-ciclohexil)-1-(5-(1) -metil- NG i I/\”:Y
1H-pirazol-4-il)piridin-2-il)uree Ko e -
;353 ?-be.nzil-.1-(traps.-4.-((5-cia.1n0-4.-((2-(1H-132,4-tria}zol-1- @\A °Y"v© 618,4
: iDetil)amino)pirimidin-2-il)amino) ciclohexil)-1-(5-(1- Y
metil-1H-pirazol-4-il)piridin-2-il)uree N «O ! -
‘5354 3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-((((1,5-dimetil-1H-pirazol- ) \/@ 631,5
: 3-il)-metil)amino)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil )-1-(5-(1- . ) :Y
metil-1H-pirazol-4-il)piridin-2-il)uree P ,J\,Q \O\C\—
~{

[Tabelul 1-71]
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EX énume IUPAC éformula structurala sare {MS
355 :3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-((((2,5-dimetil-3- 4 6315
§furil)metil)-amino)pirimidin-2-il)amino)-ciclohexil)-1 -(5- N\

i (1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-2-il)uree . Y\/g

: N

: 1,5-anhidro-2-((2-((trans-4-((benzilcarbamoil)(5-(1-metil- ; I ) \/@ 623.5

§1H-pirazol-4-il)piridin-2-il)amino)ciclohexil)amino) -5- NG Y

 cianopirimidin-4-il)amino)-2,4-dideoxi-D-treo-pentitol i i_ ’O \‘OT\
‘5357 é3-benzil-1-(trans-4-((5-cian0-4-((3-ﬂuor-propil)amino)- : . v@ 5834 '
: pirimidin-2-il)amino)-ciclohexil)-1-(5-(1- metil-1H- g Y

| pirazol-4-il)piridin-2-il)uree \@\ IO ij\ﬁ\
358 3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-(3-fluor-3-(hidroximetil)- g 611,4 :

azetidin-1-il)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-1-( 5-(1- . Y
imetil-1H-pirazol-4-il)piridin-2-iljuree \Ej\ , 4

:3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-(3-fluor-3-(hidroximetil )-

pirolidin-1-il)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-1-(  5-(1- (% : Y\/Q

i metil-1H-pirazol-4-il)piridin-2-il)uree A o~

IS TR
[Tabelu11-72] ................................................................................................................................................................................................
EX gnume IUPAC gformula structurala sare | MS
‘5360 g3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-(3-((dimetil(oxid))- Sa 668,5

Vs
lambda®-sulfaniliden)amino)pirolidin-1-il)pirimidin-2- ! Z_) v v@
{il)amino)-ciclohexil)-1-(5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin- ; \5\ NS
’u\ f"\)

2-iljuree ! _
1361 {3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-((5-oxopirolidin-3- =O\ e 606,5
il)amino)pirimidin-2-il)amino)-ciclohexil)-1-(5-(1) -metil- g ?/
| 1H-pirazol-4-il)piridin-2-il uree \Q,O Q@"—
‘5362 i3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-(1-(metilimino))-1 -oxid- M 654,5
: 1lambda* 4-tiazinan-4-il)pirimidin-2-il)amino)-ciclohexil)- N [j ¥ v@
1-(5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-2-iljuree \f)\ O\@\ﬁ\
1363 3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-((4-0x0-5- )\f 632,5
iazaspiro[2,4]hepta-7-il)amino)pirimidin-2- :\ . Y\/©
il)amino)ciclohexil)- 1-(5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin- \‘f\k O |
. i2-ilyuree Mt %_
‘5364 g3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-(3-((dimetil(oxid))- (;L 654,5 :
: lambda®-sulfaniliden)amino)azetidin-1-il)pirimidin-2- \ \/O
{il)amino)-ciclohexil)-1-(5-(1-metil-1H-pirazol-4-iDpiridin- {._ | h
i2-iljuree \f)\ ‘O Q\E\

[Tabelul 1-73]
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EX gnume IUPAC gformula structurala sare { MS
N
‘;365 g3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-(4-((dimetil(0xid))- i_ 682,5'

lambda®-sulfaniliden)amino)piperidin-1-il)pirimidin-2- (5
il)amino)-ciclohexil)-1-(5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-
i2-ilyuree {

: 3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-(1-metilhexahidropirolo- : 8
[3,4-b]pirol-5(1H)-il)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)  -1- ) ¥ v@
(5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-2-il)uree a

‘5367 g3-benzil-1-(trans-4-((5-cian0-4-(( 1,1-dioxidetrahidrotiofen- ;CL . \/@ 641,4 :
: i 3-il)amino)pirimidin-2-il)amino)-ciclohexil)-1-(5- (1-metil- | “» | Y

{ 1H-pirazol-4-il)piridin-2-iljuree J\'Oﬁ@\ﬁ\

‘5368 g3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-(5-metilhexahidropirolo- ‘Q—> . \Q 632,5 '
: [3,4-b]pirol-1(2H)-il)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)  -1- - 7’
(5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-2-il)uree \f)\ '(\ CY

‘5369 §3-benzil-1-(trans-4-((5-cian0-4-((1,1-dioxidetetrahidr0-2H- ,‘0\ \/@ 6534 :
tiopiran-4-il)amino)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-1- (5- N Y "

(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-2-il)uree Y]\’O” Q\ﬁ\—
[Ta belu11-74] .............................................................................................................................................................................................
Ex. nume IUPAC formula structurala sare { MS
‘5370 é3-benzil-1-(trans-4-((5-cian0-4-(1,1-dioxid-1,4-tiazepan-4- ol 655,5
: il)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-1-( 5-(1-metil-1H- _) . \/©

i pirazol-4-il)piridin-2-ilyuree i i (\Y
‘5371 é3-benzil-1-(trans-4-((5-cian0-4-(2-0xabicic10-[4.2.0]0cta- Q\ 633.5
: 7-ilamino)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-1-(5 -(1-metil- . . Yn\/@

{ 1H-pirazol-4-il)piridin-2-iljuree \f\ e

LSS A
1372 {3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-(4-fluorpiperidin-1- © 609,4
: il)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-1-(5-(1-metil-1H) - ¥ \,©

i pirazol-4-il)piridin-2-il)uree \\EJ\ o~

\J\N«”\) \O\f\
E373 E3-benzil-1-(trans-4-((5-Cian0-4-(6-oxo-1,7- O&/ v@ 646,5
 diazaspiro[4,4]nona-1-il)pirimidin-2-il)amino)-ciclohexil)- | .o Y

{ 1-(5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-2-iljuree \d\ '

‘;374 é3-benzil-1-(trans-4-((5-cian0-4-((0xetan-3-ilmetil)amino)- 5934 :

| pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-1-(5-(1-metil) -1H- .

§pirazol-4-il)piridin-2-il)uree \E\J\,O O\(\

[Tabelul 1-75]
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Ex. nume IUPAC formula structurala sare {MS
N
375 3-benzil- 1 -(trans-4-((5-ciano-4-(4-(trifluormetil )-piperidin- - 659,5 :
: 1-il)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-1-(5-(1)  -metil-1H- 5 \/@
i pirazol-4-il)piridin-2-ilyuree i \f\ hd
H J\ v \) "
:376 é3-benzil-1-(trans-4-((5-cian0-4-((3,3-diﬂuorciclobutil)- . ’b\ \/@ 611,2
: amino)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-1-(5-(1-metil) -1H- « | ;Y
 pirazol-4-il)piridin-2-il)uree \[f]\ S Y:J\C
377 3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-(1-oxidtiomorfolin-4- i 625,4
: il)pirimidin-2-il)amino)-ciclohexil)-1-(5-(1-metil- 1H- Ej «Y\/g
pirazol-4-il)piridin-2-il)uree 5 N\lf)\ «O‘\@\C\
1378 3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-(1,1-difluor-5- 4 639,51
: tazaspiro[2,4]hept-5-il)pirimidin-2-il)amino)-ciclohexil)- 1- s Yv@
(5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-2-il)uree YJ\ Oﬁ\@\f\
: PN ’ -
379 3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-(3,4-dihidro-2,7-naftiridin- : ] 640,5 :
: {2(1H)-il)pirimidin-2-il)amino)-ciclohexil) ~ -1-(5-(1-metil- . \/@
{ IH-pirazol-4-il)piridin-2-iljuree \f\ . (\T
OO
[.T .%‘.?91}11...1...79] ..............................................................................................................................................................................................
{Ex. inume IUPAC : ‘formula structurala sare i MS
‘5380 3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-(3,4-dihidro-2,6-naftiridin- < | 640,4
: 2(1H)-il)pirimidin-2-il)amino)-ciclohexil)  -1-(5-(1-metil- . \/@
1H-pirazol-4-il)piridin-2-il)uree \\f\ ~ ?/ .
J\ " \)ﬂ !
;381 3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-(3-metoxipirolidin-1- (_S)* \/@ 607,5
: il)pirimidin-2-il)amino)-ciclohexil)-1-(5-(1-metil- 1H- o Y
pirazol-4-il)piridin-2-il)uree \f\ﬂ\f(\) Ol ~
382 i3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-(3-cianopirolidin-1- % 602,4 :
: il)pirimidin-2-il)amino)-ciclohexil)-1-(5-(1-metil- 1H- ] . \/©
pirazol-4-il)piridin-2-il)uree LN Y ~
J\«O ! P NF
1383 3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-((3aR,7aR)-3- r} 6465 |
: oxooctahidro-5H-pirolo[3,4-c]piridin-5-il)pirimidin-2- Y \/©
il)amino)-ciclohexil)-1-(5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin- ; \C\ N
2-iljuree . \% —
‘5384 3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-((tetrahidro-2H-piran-3- i 621,5 '
: ilmetil)amino)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-1-(5-( -} . \/@
metil-1H-pirazol-4-il)piridin-2-il)uree \6\ (\Y
RS s

[Tabelul 1-77]
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Ex. nume IUPAC formula structurala sare {MS
‘5385 §3-benzil-1-(trans-4-((5-cian0-4-((tetrahidro-ZH-piran-Z- f 621.6
i {ilmetil)amino)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-1-(5-(  1-i o @
imetil-1H-pirazol-4-il)piridin-2-iljuree Pl | Y
‘5386 §3-benzil-1-(trans-4-((5-cian0-4-((tetrahidro-ZH-piran-4- ° 621,5 i
: ilmetil)amino)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-1-(5-( 1- _ [8 o \/@
‘metil-1H-pirazol-4-il)piridin-2-il)uree e Y
387 3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-(tiomorfolin-4-il)pirimidin- [j o @ 609.4
i i2-il)amino)ciclohexil)-1-(5-(1-metil-1H-pirazol) 4- i ] Y
{il)piridin-2-il)uree \@\ Ie) O\C\
388 3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-(3-hidroxi-3-metilpirolidin- L_&‘ 6075 .
: i 1-il)pirimidin-2-il)amino)-ciclohexil)-1-(5-( ~ 1-metil-1H-§{ ™ v
pirazol-4-il)piridin-2-il)uree YJ\ OA s
5389 g3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-((28)-2-(met0ximetil)- Ty @ 621.5
i ipirolidin-1-il)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-1-( 5-(1- g v Y
imetil-1H-pirazol-4-il)piridin-2-iljuree i «OJ T

390 i3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-((2R)-2-(metoximetil)- Ohsim o \/@ 621,5
: pirolidin-1-il)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-1-( S5-(1-ia ?’
metil-1H-pirazol-4-il)piridin-2-il)uree = \@; i Q\g
{391 iN-(1-(2-((trans-4-((benzilcarbamoil))(5-(1-metil-1H- ﬁ.{ 662,6
: pirazol-4-il)piridin-2-il)amino)ciclohexil)amino)-5- (_5 C. \/©
cianopirimidind -4-il)pirolidin-3-il)-N-etilacetamida \i\ (\T
Lo s _

392 :3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-(4-metil-1,4-diazepan-1- N 620,6
: il)pirimidin-2-il)amino)-ciclohexil)-1-(5§ -(1-metil-1H- (\) Y\/©

pirazol-4-il)piridin-2-il)uree \6)\ ,O 4\@\@

‘5393 3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-((3-etoxipropil)amino)- /\M - \/O 609.5

pirimidin-2-il)amino)-ciclohexil)-1-(5-(1-metil- 1H-pirazol- " .
4-ilypiridin-2-il)uree he¥e \Qt\,—

1394 {3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-((tietan-3-ilmetil)amino)- . \/@ 609,4
pirimidin-2-il)amino)-ciclohexil)-1-(5-(1- metil-1H-pirazol- ; . oY

4-il)piridin-2-ilyuree \5\)\’0.\%

[Tabelul 1-79]
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Ex. inume IUPAC formula structurala sare {MS
INT. :
395 i3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-((2-hidroxi-2-metilpropil)- \Q 609,5 :
: (metil)amino)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-1-(5 -(1-
metil-1H-pirazol-4-il)piridin-2-il)uree \(DY\
5396 3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-((3-metoxipropil )- NP v \/@ 609,5

(metil)amino)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-1-(5-(1- \[f\ -
metil-1H-pirazol-4-il)piridin-2-il)uree A O\C

3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-((25,35)-3-(2-
hidroxipropan-2-il)-2-metilpirolidin- 1 -il)pirimidin-2-

il)amino)-ciclohexil)-1-(5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin- \f\ (\T x
2-il)yuree PN _
:5398 3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-((2R,3R)-3-(2- )( 649,6 |
: hidroxipropan-2-il)-2-metilpirolidin- 1 -il)pirimidin-2- ') . \):)
il)amino)-ciclohexil)-1-(5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin- \i\ (\T
2-iluree FORALY \!C:\:\N_
‘5399 3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-((25,35)-3-hidroxi-2-metil- i \k 675,4 :
: 3-(trifluormetil)pirolidin- 1 -il)pirimidin-2-il )ammo) .,

ciclohexil)-1-(5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-2-il)uree

\@JO\C

[Tabelul 1-80]

‘5400 3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-((2S,3R)-3-ciclopropil - Y 647.,6 '
: 3-hidroxi-2-metilpirolidin-1-il)pirimidin-2-il)amino) - (. 5,, o \/©
ciclohexil)-1-(5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-2- \é\ ) (\T
ihuree PN \'O\E\“_
1401 i3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-((pirolidin-2- /{) CFC 1606,5
: ilmetil)amino)-pirimidin-2-il)amino)-ciclohexil)-1-(5- Y\/© OOH

(1- trifluoracetat de metil-1H-pirazol-4-il)piridin-2- § = Nw o~
iDuree \<\J\«\) %

1402 |3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-(1-metil- 1,8-diazaspiro- ,8 660,5 |

[4,5]deca-8-il)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)- 1-(5-(1-

metil-1H-pirazol-4-il)piridin-2-il)uree a u_\»
prserhprdn=h L0,

1403 {3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-(3-oxa-9- ) 661,5
azaspiro[5,5]Jundeca-9-il)pirimidin-2-il)amino)- 8 \/@

ciclohexil)-1- (5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-2- { . ™ Y

ihuree \f\/u\ 'Oﬁ\ W
5404 3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-(7-oxa-2- ) 633,51
: azaspiro[3,5]nona-2-il)pirimidin-2-il)amino)- % . v@

ciclohexil)-1- (5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-2- \\6\ ) (\7’

ihuree A4S A

[Tabelul 1-81]
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EX énume IUPAC iformula structurala sare {MS
1405 :3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-(7-oxa-1- C><> \/@ 633,5
: tazaspiro[3,5]nona-1-il)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-1 (i

{5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-2-iljuree 3 N J\«O
1406 {3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-(8-0x0-2,7- *(_2_) 6465 ¢
: idiazaspiro[4,4]nona-2-i)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-1 . JY\,@

i-(5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-2-ilyuree \6\ o~

L LS O\C _
407 §3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-(6-0xa-1-azaspir0[3,4]0cta- O<> o \/@ 6194
5 { 1-il)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-1-( 5-(1-metil-1H- { & | ?’

épirazol-4-il)piridin-2-il)uree YX«O A
4083_benzﬂ_1_(trans_4_((5_C1an0_4_(6_oxa_1_ ...................... ..... 633’5
tazaspiro[3,5]nona-1-il)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-1-( m Y

| 5-(1-metil- 1H-pirazol-4-il)piridin-2-ilurce Yj\ S O\C
‘5409 3 benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-(2,2-dioxid-2-tia-7- (j:\/g 695,5
5 tazaspiro[4,5]deca-7-il)pirimidin-2-il)amino) ciclohexil)-1- oS Y\/Q

£ (5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-2-ilyuree \é)\ O*\@\E\

s AN, g _

3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-(2-oxa-6- : \/@
azaspiro[3,5]nona-6-il)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-1-( . ‘Y "
5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-2-il)uree YJ\ ’O \Q\ﬁ
E411 3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-(2-oxa-6-azaspiro[3,4]octa- % 619,5
: 6-il)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-1-( 5-(1-metil-1H- o ”Y\/O
pirazol-4-il)piridin-2-il)uree \é\k Or‘ ~
3 N W ’“ " cd —
‘5412 3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-(1-oxa-7- % 647.,6 '
: azaspiro[4,5]deca-7-il)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-1-( i . OYN\/@
5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-2-il)uree Y)\ O»”O\f\
‘5413 3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-(2-oxa-7- (:F/\ 647,5 :
: azaspiro[4,5]deca-7-il)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-1-( ) . Y\/O
5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-2-il)uree \é\k O“\O\E\
: A ; _
414 6335

azaspiro[4,4]nona-7-il)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-1-(

3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-(2-oxa-7- ( %
5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-2-il)yuree N e

[Tabelul 1-83]
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Ex. nume IUPAC formula structurala sare {MS
N
‘5415 é3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-(2-0xa-6- X 605,5
: tazaspiro[3,3]hepta-6-il)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-1-( ’ Y\/Q

{5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-2-iljuree Y:'L O"\@\E\
‘;416 §3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-(2,5-dioxa-8- \3() v@ 635,5
: tazaspiro[3,5]nona-8-il)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-1 - L ‘Y

| (5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-2-il)urce heVo Qﬁ‘
‘5417 é3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-(6-0xa-1- oG 6055 |

azaspiro[3,3]hepta-1-il)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-1-( -~
{5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-2-iljuree \6)\ .

3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-(4-fluor-2-

: : 6325
metoxifenil)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-1-(5-(1-metil- - QYN\/O
: LH) -pirazol-4-il)piridin-2-iljuree IS r %
‘5419 é3-benzil-1-(trans-4-((5-cian0-4-(6-hidr0xipiridin-3- 601,4 :
: il)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-1-(5-(1-metil-1H) - B v@
ipirazol-4-il)piridin-2-il)uree 3 SN
[ Tabelull-84] ..............................................................................................................................................................................................
Ex. nume IUPAC formula structurala sare {MS
420 3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-(2-hidroxipiridin-3- i . \/@ 601,4 '
: il)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-1-(5-(1-metil-1H) - . A
pirazol-4-il)piridin-2-il)uree L O\C
421 3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-(3-metil-2-0x0-2,3-dihidro- 654,51
1H-benzimidazol-5-il)pirimidin-2-il)amino) ciclohexil)-1- \/@
{(5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-2-ilyuree : '
‘;422 §3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-(imidazo[1,2-a]piridin-6- : 6244
: il)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-1-(5- (1-metil-1H- 8 \/©
;pirazol-4-ilpiridin-2-iljuree i ~Np
‘5423 §1-(trans-4-((4-(1,2-benzotiazol-5-il)-S-Cianopirimidin-Z- : 73 641,4 :
: il)amino)ciclohexil)-3-benzil-1-(5-(1-metil- 1H-pirazol-4- eﬁ/\/@
{il)piridin-2-il)uree P NS
(A O\E\'
424 1-(trans-4-((4-(1,2-benzotiazol-6-il)-5-cianopirimidin-2- 641,4 '

il)amino)ciclohexil)-3-benzil-1-(5-(1-metil- 1H-pirazol-4-
{iDpiridin-2-ihuree o

O

[Tabelul 1-85]
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EX nume IUPAC Eformula structurala sare {MS
INT. :
1425 {3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-(4-0x0-3 4- @ 650,3
: dihidrochinazolin-6-il)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-1 - . . \/@
(5- (1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-2-il)uree A, (\T
: LA ) _
‘5426 3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-fenilpirimidin-2- : . \Q 5844 :
: iD)amino)ciclohexil)-1-(5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin- . g
2-iljuree G O\C
‘5427 3-benzil- 1 -(trans-4-((5-ciano-4-(4-fluorfenil )pirimidin-2- i 602,4 '
: il)amino)ciclohexil)-1-(5-(1-metil-1H-pirazol-4) 1l)p1r1d1n- QYN\Q
2-ihuree : SN
l fkf\) ! AN\ _
428 i3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-(4-cianofenil)pirimidin-2- i 609,4
5 il)amino)ciclohexil)-1-(5-(1-metil-1H-pirazol-4) 1l)p1r1d1n- \/@
2-iluree L Y
1429 | 3-benzil- 1-(trans-4-((5-ciano-4-(4- . 668,4
: (trifluormetoxi)fenil)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-1- (5-
(1-metil-1H- pirazol-4-il)piridin-2-il)uree :
[.T.%‘??.l}.l.l...l...?ﬁ] ...............................................................................................................................................................................................
{Ex. inume IUPAC 5formula structurala sare i MS
INT. :
‘5430 N-(3-(2-((trans-4-((benzilcarbamoil ))(5-(1-metil-1H- Y 641,4
: pirazol-4-il)piridin-2-il)amino)ciclohexil)amino)-5- . \/@
cianopirimidind -4-il)fenil)acetamida § Y
GO O\(\_
;431 4-(2-((trans-4-((benzilcarbamoil)(5-(1-metil-1H-pirazol-4- 627.4
: il)piridin-2-il)amino)ciclohexil)amino)-5-cianopirimidin- . v@
4- yl)benzamida \ § T g
Lo O\C—
‘5432 3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-(4-(dimetilamino)fenil)- i 627.4 l
: pirimidin-2-il)amino)-ciclohexil)-1-(5-(1-metil- 1H- ) \/@
pirazol-4-il)piridin-2-il)uree g Y
: I 4”\'0 Q\E\M__
433 i3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-(piridin-4-il)pirimidin-2- 3 . \/@ 585,4
: iDamino)ciclohexil)-1-(5-(1-metil-1H-pirazol) 4- 1 . Y
il)piridin-2-iluree G WQ\‘?
: ‘ 6184

b

3-benzil- 1 -(trans-4-((4-(4-clorfenil)-5-cianopirimidin-2- ‘
il)amino)ciclohexil)-1-(5-(1-metil-1H-pirazol-4- \S?
il)piridin-2-il)uree i

LA,

[Tabelul 1-87]
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Ex. inume IUPAC formula structurala sare {MS
435 i 1-(trans-4-((4-(4-acetilfenil)-5-cianopirimidin-2- ’ 626,4 :
: il)amino)ciclohexil)-3-benzil-1-(5-(1-metil-1H-pirazol-4- . \/@
il)piridin-2-iluree 3 T
Lo
‘5436 3-benzil- 1 -(trans-4-((5-ciano-4-(2-metoxipiridin-3- 77 ) \/@ 6154 '
: il)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-1-(5-(1-metil-1H) - N Y
pirazol-4-il)piridin-2-iluree GO Q\E\
437 {3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-(3-fluor-fenil )pirimidin-2- ‘ . \/@ 602.4 ;
: iD)amino)ciclohexil)-1-(5-(1-metil-1H-pirazol) -4- & Y
il)piridin-2-iljuree GO
438 i3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-(2-fluor-fenil )pirimidin-2- ) \/@ 602,4 '
: iD)amino)ciclohexil)-1-(5-(1-metil-1H-pirazol) -4- ; ’ Y
il)piridin-2-iluree L WQ\E\
439 :{3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-(3-cianofenil)pirimidin-2- ' \/@ 609,4 :
: il)amino)ciclohexil)-1-(5-(1-metil-1H-pirazol-4) - . Y
il)piridin-2-il)uree Y A )\,O \O\i\ )
TTADEIILT-BE] | ettt e
Ex. nume IUPAC formula structurala sare i MS
Nr.
440 3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-(5-(metilsulfonil)piridin-3- st " 663,3
: {il)pirimidin-2-il)amino)-ciclohexil)-1-(5-(1) -metil-1 H- Y \/©
ipirazol-4-il)piridin-2-il)uree o
L0
441 3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-(6-(hidroximetil)piridin-3- 6154 :
: il)pirimidin-2-il)amino)-ciclohexil)-1-(5-(1) -metil-1H- i . \/@
ipirazol-4-il)piridin-2-il)uree 7’ .
‘5442 g3-(2-((trans-4-((benzilcarbamoil)(5-(1-metil-lH-pirazol-4- “7;‘”[‘ 663.4 '
: il)piridin-2-il)amino)ciclohexil)amino)-5-cianopirimidin-4- ) Y\/Q
{il)benzensulfonamida A o~
; (LD D\ﬁ\_
443 g4-(2-((trans-4-((benzilcarbamoil)(5-(1-metil-lH-pirazol-4- - 661,3
: il)piridin-2-il)amino)ciclohexil)amino)-5-cianopirimidin-4- \/@
ibenzensulfonamida - Y
] | ‘j\ 'OA\ S
444 | 1-(trans-4-((4-(2,1,3-benz-oxadiazol -5-il)-5- D 626,4
: cianopirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-3-benzil-1-(5-( 1- oY\/@
i metil-1H-pirazol-4-il)piridin-2-il)uree o CoN
LA oA %__

[Tabelul 1-89]
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Ex. nume IUPAC formula structurala sare { MS
INT. :
‘5445 3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-(4-metil-3,4-dihidro-2H- (\ i 656,4 :
: pirido-[3,2-b][1,4]oxazin-7-) il)pirimidin-2-il)amino)- j

ciclohexil)-1-(5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-2-il)uree
446 {3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-(5-Chidroximetil)piridin-3- ! 6154 :
: il)pirimidin-2-il)amino)-ciclohexil)-1-(5-(1) -metil-1H-

pirazol-4-il)piridin-2-il)uree o
447 :3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-(3-(trifluormetil)-1H- : 640,4
: pirazol-4-il)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-1-(5- (1-metil- .

1H-pirazol-4-il)piridin-2-ilyuree 5
448 i3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-(1,3-dimetil-1H-pirazol-5- 602,4
: il)pirimidin-2-il)amino)-ciclohexil)-1-(5 -(1-metil-1H- .

pirazol-4-il)piridin-2-il)uree {
‘5449 3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-(1-(ciclopropilmetil)-1H- 628,4 '
: pirazol-4-il)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-1-(5- (1-metil-

1H-pirazol-4-il)piridin-2-il)uree :
.inféi:;glai..i..-.é.(.jil............................................................................................................... ...............................................................................
Ex. nume [UPAC sare {MS
‘5450 §3-benzil-1-(trans-4-((5-cian0-4-(1-metil-3-(triﬂuormetil)- X 656,4
: : IH-pirazol-5-il)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-1 ~ (5-(1- 5 ,

metil-1H-pirazol-4-il)piridin-2-il)uree : ) "
‘5451 E3-benzil-1-(trans-4-((5-cian0-4-(1,3-dimetil-1H-pirazol-4- o~ \/@ 602,4 '
: :i)pirimidin-2-il)amino)-ciclohexil)-1-(5 ~(1-metil-1H- . he

- pirazol-4-i)piridin-2-iluree L Wg\ﬁ
‘5452 §3-benzil-1-(trans-4-((5-cian0-4-(1,3,5 -trimetil-1H-pirazol- ;| - \/@ 616,4
: 4-il)pirimidin-2-il)amino)-ciclohexil)-1-  (5-(1-metil-1H- ' 7 Y

ipirazol-4-il)piridin-2-il)uree LY e «Of‘ O\E\
‘5453 é3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-(2,4-dimetil-1,3-tiazol-5- V= \/@ 6194 :
: {il)pirimidin-2-il)amino)-ciclohexil)-1- (5-(1-metil-1H- ; . Y

 pirazol-4-il)piridin-2-il juree LS \Q\f\
{454 13-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-(2-metil-1,3-benzoxazol-5- | . 639,41

il)pirimidin-2-il)amino)-ciclohexil)-1-(5§
pirazol-4-il)piridin-2-il)uree

-(1-metil-1H- ;

O

1.(3

b

|

[Tabelul 1-91]
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Ex. nume IUPAC formula structurala sare {MS
iNr. i 5
1455 3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-(3,3-dimetil-2-0x0-2,3- | 667,5
: dihidro- 1 H-indol-6-il)pirimidin-2-il) amino)ciclohexil)-1- \/@
{(5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-2-il)uree hd
Y
456 g3-benzil-1-(trans-4-((5-cian0-4-(1-metil-6-0x0-1,6- 6154
: dihidropiridin-3-il)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-1  -(5- QYN\/Q
(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-2-il)uree i M‘H@\ﬁ\
E457 g3-benzil-1-(trans-4-((5-cian0-4-(3,5-dimetﬂ-1,2-0xazol-4- : . \/@ 603,4 l
: il)pirimidin-2-il)amino)-ciclohexil)-1- (5-(1-metil-1H- . ?I'
ipirazol-4-il)piridin-2-iljuree %
1458 3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-(2-metoxipiridin-4- L 6154
: il)pirimidin-2-il)amino)-ciclohexil)-1-(5-(1-metil- 1H- ' oY\/@
i pirazol-4-il)piridin-2-iljuree PN o
: P Py 1
‘5459 §3-benzil-1-(trans-4-((5-cian0-4-(1,5-dimetil-1H-pirazol-4- g \/@ 602,4 :
: il)pirimidin-2-il)amino)-ciclohexil)-1-(5§ -(1-metil-1H- . Y
pirazol-4-il)piridin-2-il)uree L 'O”" o
[Tabelull _92] .................................................................................................................................................................................................
Ex. inume IUPAC formula structurala sare {MS
INT. :
‘5460 etil(4-(2-((trans-4-((benzilcarbamoil )(5-(1-metil-1H- : { 660,4
: pirazol-4-il)piridin-2-il)amino)ciclohexil)amino)-5- =§
cianopirimidin- 4-il)-1H-pirazol-1-il)acetat { - \/@
\éc QTN
LD O\\?—
E461 3-(4-(2-((trans-4-((benzilcarbamoil))(5-(1-metil-1H- j 645,5
: pirazol-4-il)piridin-2-il)amino)ciclohexil)amino)-5- 5 f
cianopirimiding -4-il)-1H-pirazol-1-il)propanamidi Ny v \/©
I J\N'OJ ! J AN\
‘5462 3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-(1-(difluormetil)-1H- _( 6244 :
: pirazol-4-il)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-1-(5- (1-metil- § . \/©
1H-pirazol-4-il)piridin-2-il)uree ESOAL ,/\?I’ ~
: { Py P \) ! _
‘5463 3-benzil-1-(trans-4-((4-(1-benzil- 1 H-pirazol-4-il)-5- 664.,5 '
: cianopirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-1-(5-(1-  metil-1H-

C

1
\/é
1]

|

~.

pirazol-4-il)piridin-2-il)uree S o
Lo
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Ex. inume IUPAC formula structurala sare { MS
‘5464 2-(4-(2~((trans-4-((benzilcarbamoil))(5-(1-metil-1H- 2= 631,4 :
: pirazol-4-il)piridin-2-il)amino)ciclohexil)amino)-5- — \/@

cianopirimiding -4-il1)-1H-pirazol-1-il)acetamida ¥ Y
.[.;i;.a..};).é.ll.i.l. - ‘i‘;‘g é‘j ..............................................................................................................................................................................................
Ex. inume IUPAC formula structurala sare { MS
465 i3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-(1-(tetrahidro-2H-piran-4- Q 658,35 '
: i)-1H-pirazol-4-il)pirimidin-2-il)amino) ~ ciclohexil)-1-(5- i @

(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-2-il)uree L Y Y

466 {3-benzil-1-(trans-4-((S-ciano-4-(pirazolo[1,5-a]piridin-3-
: il)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-1-(5- (1-metil-1H- { ,
pirazol-4-il)piridin-2-il)uree

<
s
2
N

~

!1'2:>
i

6814

b

467 metil 2-(2-((trans-4-((benzilcarbamoil)(5-(1-metil-1H-
: pirazol-4-il)piridin-2-il)amino)ciclohexil)amino)-5- :
cianopirimidin-4 -il)-1H-indol-6-carboxilat

O

468 3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-(1,5-dimetil-1H-pirazol-3-
: i)pirimidin-2-il)amino)-ciclohexil)-1-(5§ -(1-metil-1H- .
pirazol-4-il)piridin-2-il)uree

602,4
QYVQ

5469 3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-(3-metil-1H-pirazol-5- . \/@ 588,4 '
: il)pirimidin-2-il)amino)-ciclohexil)-1-(5-( 1-metil-1H- " . (\Y |
pirazol-4-il)piridin-2-ilyuree xﬁv\) O\@_

[Tabelul 1-94]

:5470 3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-(3-(trifluormetil)-1H- o \/@ 640,4 :
: pirazol-5-il)pirimidin-2-il)amino)-ciclohexil)-1-(5 -(1-% : ; (\T |
metil-1H-pirazol-4-il)piridin-2-il)uree mr/_(;:t:kﬂ e %_
471 3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-(1-metil-1H-indazol-3- | £ )~¢ 0 638,5
: il)pirimidin-2-il)amino)-ciclohexil)-1-(5-( 1-metil-1H- N Y
pirazol-4-il)piridin-2-il)uree PO Py 'O“\ s
1472 3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-(1-metil-1H-pirazol-3- | 7 B 5885
: il)pirimidin-2-il)amino)-ciclohexil)-1-(5-( 1-metil-1H- § S N hd
pirazol-4-il)piridin-2-il)uree L ,O"‘ Q\E\
473 {3-benzil-1-(4-((5-ciano-4-(1H-imidazol-2-il)pirimidin-2- 'y , \/@ 574 .4 :
: il)amino)ciclohexil)-1-(5-(1-metil-1H-pirazol) -4-il)piridin- } g Y
2-ilyuree Co ;\ ,O P
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EX nume [UPAC Eformula structurala sare {MS
‘5474 3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-(piridin-2-il)pirimidin-2- [ ) X \/@ 585.4 :
: il)amino)ciclohexil)-1-(5-(1-metil-1H-pirazol) -4-il)piridin- [N Y
2-iljuree LY
TTADEIIL OS] ettt e
EX gnume IUPAC éformula structurala sare i MS
‘5475 §3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-(piridin-3 -i)pirimidin-2- i . \/@ 5854 '
: iilamino)ciclohexil)-1-(5-(1-metil-1H-pirazol) -4-il)piridin- i L j’
2-il)uree USRS
‘5476 §3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-(6-metilpiridazin-4- S . \/@ 600,4 :
: {il)pirimidin-2-il)amino)-ciclohexil)-1-(5-(1-metil- 1H- . Y
pirazol-4-il)piridin-2-il)uree LS Qﬁ“
‘5477 §3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-( 1-(2,2,2-trifluoretil)-1H- Zl_ 656,4 '
: §pirazol-4-il)pirimidin-2-il)amin0)ciclohexil) -1-(5-(1-metil- — \/@
: 1H-pirazol-4-il)piridin-2-iljuree ~
1478 3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-((3S)-3-ciano-3- P 656,51
i ciclopropil-2-oxopirolidin-1-il)pirimidin-2- ) ) \/@
§il)amin0)ciclohexil) -1-(5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin- \\\i\ ?’
gZ-ﬂ)uree M ,O I A,
: : : \ ,
479 3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-(1-(tetrahidro-2H-piran-2- S \/@ 658,4 |
: §il)-1H-pirazol-S-il)pirimidin-Z-il)amino) ciclohexil)-1-(5- - U Y
i1l . i A AL P » g
( 1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-2-il)uree S P ~
e \
[Tabelul 1-96]
:5480 3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-(3-metoxiazetidin-1- ~ 5934 :
: il)pirimidin-2-il)amino)-ciclohexil)-1-(5-(1-metil- 1H- A QYN\—@
pirazol-4-il)piridin-2-ilyuree \é Y
S A
‘5481 3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-(3-(hidroximetil)azetidin-1- g 5934 '
: il)pirimidin-2-il)amino)-ciclohexil)-1-(5-(1) -metil-1H- . OY\‘@
pirazol-4-il)piridin-2-il)uree \é Y
AT _
‘5482 3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-(3-hidroxi-3-metilazetidin- JS 5934
: 1-il)pirimidin-2-il)amino)-ciclohexil)-1-(5-(  1-metil-1H- w | ‘Y\—O
pirazol-4-il)piridin-2-ilyuree \ék 'O’”‘ D
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EX nume IUPAC Eformula structurala sare {MS
1483 {3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-(oxetan-3- a e 603,21
: ilamino)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-1-(4-(1-metil-6- . \ Y

ox0) -1,6-dihidropiridin-3-il)fenil)uree \C\ S %
; : [
‘5484 3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-2-(oxetan-3-iloxi)pirimidin- D\ Yﬂ 580,4 -
: 4-il)amino)ciclohexil)-1-(5-(1-metil-1H-pirazol) -4- P o~

il)piridin-2-ilyuree A T:]\ﬁ\ _

l i

:5485 3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-(oxetan-3-iloxi)pirimidin-2- (5 QYNﬂ 580,4
: il)amino)ciclohexil)-1-(5-(1-metil-1H-pirazol) -4-il)piridin- \6\ A~

2-ilyuree A j“@\E\_
E486 3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-(2-oxa-6-azaspiro[3,4]octa- (_P 645,4l
: 6-il)pirimidin-2-il)amino)-ciclohexil)-1- (4-(1-metil-6-oxo- i Y\Q

1,6-dihidropiridin-3-il)fenil : "

ihidropiridin-3-il)fenil)yuree | Y\J\’O %
‘;487 3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-(2-oxa-6-azaspiro[3,4]octa- 3 \/@ 618,4'
: . L S ¥
N o
A

3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-(2-oxa-6-azaspiro[3,4]octa- :

6-il)pirimidin-2-il)amino)-ciclohexil)-1-  (4-(1-metil-1H- N
pirazol-4-il)fenil)uree

S i 620,5
6-il)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-1-( 6-(1-metil-1H- \ Y\/Q
pirazol-4-il)piridazin-3-il)uree \\[\)\ NS
\4J\N¢”\) "~ F ‘ N,
e \y
1489 1 3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-(5,6- L 6294
: dihidro[1,2,4]triazolo[1,5-a]pirazin-7(8H)-il)pirimidind -2- t:l ¥ v@
il)amino)ciclohexil)-1-(4-(1-metil-1H-pirazol-4- \fL o~
ilyfenilyuree N A,
[..T..?‘.‘.?.e..l}.l.l...l...?.?] ...............................................................................................................................................................................................
EX :nume TUPAC :formula structurala sare {MS
ENr. _
‘490 3 benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-(2-oxa-6-azaspiro[ 3,4]octa- (—EJ 645,4
6 -i)pirimidin-2-il)amino)-ciclohexil)-1- (4-(1-metil-2-oxo0- Y\ QYN\/@
i 1,2-dihidropiridin-4-il)fenilyuree G
3 : J\ "
e ve O\Q\
‘5491 é3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-(2-0xa-6-azaspir0[3,4]0cta- L_? 646,4 :
: §6-il)pirimidin-Z-il)amino)ciclohexil)-1-( 17-metil-2’-oxo0- N Y\/Q
§l’,2’-dihidr0-2,4’-bipiridin-S-il)uree \6)\ O“ |
: : x> "
: 3 P -~
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EX énume IUPAC Eformula structurala sare {MS
iINr. !
‘5492 é3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-(5-ciano-2-tienil)pirimidin- 642,3 :
: i2-il)amino)ciclohexil)-1-(1"-metil-2°- oxo-1",2"-dihidro- o Y\/Q

§2,4’-bipiridin-5-il)uree " e

IS VOReN
‘5493 E3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-(5-ciano-2-tienil)pirimidin- 639.4 '
: i2-il)amino)ciclohexil)-1-(4-(1-metil-6) -0x0-1,6-

idihidropiridin-3-iD)fenil)uree o
494 §3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-(5-ciano-2-tienil)pirimidin- 614,3
: i2-il)amino)ciclohexil)-1-(4-(1-metil-1H) -pirazol-4- |

{il)fenilyuree i
[Tabelull-99] ................................................................................................................................................................................................
' nume TUPAC MS

3-benzil- 1 -(trans-4-((5-ciano-4-(5-ciano-2-tienil)pirimidin-

616,3
2-il)amino)ciclohexil)-1-(5-(1-metil-1H) -pirazol-4- . \/©
il)pirazin-2-iluree T

I‘d/j\[\‘\/”

: , \
1496 3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-(5-ciano-2-tienil)pirimidin- 641,3
2-i)amino)ciclohexil)-1-(4-(1-metil-2) -0x0-1,2-
dihidropiridin-4-il)fenil)uree a
497 i3-benzil-1-(trans-4-((5-clor-4-((2-(izopropilsulfonil)- N 7134
: fenil)amino)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-1-(4-(1- “YN\Q

metil-1H-pirazol-4-il)fenil)uree » \Q\C
498 | 1-(trans-4-((4-(1,3-benzotiazol-5-il)-5-cianopirimidin-2- 640,4 '
: iD)amino)ciclohexil)-3-benzil-1-(4-(1-metil- 1H-pirazol-4- UYN‘/Q

ihfenil)uree P ¢\©r

1-  (trans-4-((4-(1,3-benzotiazol-6-il)-5-cianopirimidin-2- 'S 640,4

iD)amino)ciclohexil)-3-benzil-1-(4-(1-metil-1H- pirazol-4-

iDfenil)uree FSOA. P

5

3-benzil-1-(trans-4-((5-clor-4-(metilamino)pirimidin-2- o \/@
il)amino)ciclohexil)-1-(4-(1-metil-1H-pirazol-4-il) : Y

Yfenil)uree \é)\"0¢\©\ﬁ\
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Ex. inume IUPAC formula structurala sare { MS
501 ;3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-((2-(izopropilsulfonil)- p3 702,4
: fenil)amino)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-1-(4-(1- ) QYN\/O
metil-1H-pirazol-4-il)fenil)uree \[:L e
e \Q\C\“-
502 :3-benzil-1-(trans-4-((4-clor-5-cianopirimidin-2- L \/@ 541,4
: il)amino)ciclohexil)-1-(4-(1-metil-1H-pirazol-4-il)fenil) '« U j’
1503 {3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-(morfolin-4-il)pirimidin-2- [j o 5934
5 il)amino)ciclohexil)-1-(5-(1-metil-1H-pirazol) -4-il)piridin- = ?’ ﬂ
2-ilyuree Y\J\ ,O i
504 :3-benzil-1-(trans-4-((5-cianopiridin-2-il)amino)ciclohexil)- i \/@ 536,3 '
1-(2-metoxi-4-(1-metil-1H-pirazol-4-il)fenil) uree S j’
: \Q . O iD\ﬁ\“_
.[.;i;.a..};).é.ll.i.l. - .i.;.i..(.).j:j ............................................................................................................................................................................................
Ex. Numele IUPAC formula structurala sare { MS
INT. :
505 3-benzil- 1 -(trans-4-((5-cianopiridin-2-il)amino)- . \/@ 524.3 :
: ciclohexil)-1-(2-fluor-4-(1-metil-1H-pirazol-4-il)fenil )uree S )l
‘5506 ;3-benzil-1-(trans-4-((5-cian0-4-(5,6-dihidr0[1,2,4]triazolo- 2 630,5 '

[4,3-a]pirazin-7(8H)-il) pirimidin-2-il)amino)-ciclohexil)-1- j Y\/@
{(5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-2-il)uree A N o
pirazol--ilp oo,

1507 3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-(3-(trifluormetil)-5,6- X

698.,5
dihidro[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-7) 8H)-il)pirimidin-2- N
iD)amino)ciclohexil)-1-(5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin- i \(j \r\/@
2-iljuree \[f\j\ O@\C
:5508 é3-benzil-1-(trans-4-((5-cian0-4-(5,7-dihidr0-6H-pir010- oL 626,4 l
: [3,4-b]piridin-6-il)pirimidin-2-il)amino  )ciclohexil)-1-(5- ) . \/©
{(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-2-il)uree \[f\ ) (\T :
LU 0\?
1509 :3-benzil-1-(trans-4-((4-(((5-tert-butil-1,3-oxazol-2- :>§1 660,5
: il)metil)amino)-5-cianopirimidin-2-il)amino)ciclohexil )-1- P
(5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-2-il)uree : r ”Y”\/Q
[Tabelul LLO2] e R
‘Ex. {Numele [IUPAC formula structurala sare {MS
INT. :
5 10 {3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-((1H-pirazol-5-ilmetil )- Y\/© 603,5

amino)pirimidin-2-il)amino)-ciclohexil)-1-(5-( 1-metil-1H- ') I
Do¥s

pirazol-4-il)piridin-2-il)uree P AO\f\
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EX Numele ITUPAC éformula structurala sare {MS
iNT. 5
‘551 1 i3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-((((1-metil-1H-pirazol-3- \/@ 6174 :
: iDmetil)amino)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-1  -(5-(1- :1/
metil-1H-pirazol-4-ilpiridin-2-iljuree %j\/:k O\ﬁ‘ _
. ”\
512 i3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-((1,3-tiazol-2-ilmetil )- ; . \/@ 620,5
: amino)pirimidin-2-il)amino)-ciclohexil)-1-(5 -(1-metil-1H- . jj’
pirazol-4-il)piridin-2-iluree : m,@ O\ﬁ
:513 i3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-(7-oxabiciclo-[2.2.1Thepta- ﬁ \/@ 6194 '
: 2-ilamino)pirimidin-2-il)amino)-ciclohexil)-1-( 5-(1-metil- | , ‘Y
IH-pirazol-4-il)piridin-2-ihuree el o) O\\f\
514 | 3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-(3-metil-4-oxo- \ ¥ 606,5
: imidazolidin- 1 -il)pirimidin-2-il)amino)-ciclohexil)-1-(5§ N Y
(1-metil-1H-pirazol-4-ipiridin-2-ihuree i S Q\C
[ R 03] ...........................................................................................................................................................................................
EX ENumeIe IUPAC éformula structurala sare {MS
iNr. i :
5 15 é3-benzil-1-(trans-4-((5-cian0-4-(1,3-0xazolidin-3- S \/@ 579,4 '
H 2. « . < g . . . . . : %) 2 "
: il)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-1-(5-(1-metil) -1H- ;. 7’
| pirazol-4-il)piridin-2-il)uree \[f)\,() O\f\
516 3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-((((3,3-difluorciclobutil)- ¢ R \/@ 627.4 :
: metil)amino)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-1-(5-( 1- S N
: metil-1H-pirazol4-il)piridin-2-il)uree DoYe O\E‘
517 {3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-(spiro-[2,2]penta-1- : NS 589,51
: ilamino)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-1-(5-(1- metil- « U ?’
| 1H-pirazol-4-iDpiridin-2-iuree \f)\,() O\E\
518 1-(trans-4-((4-(adamantan-1-ilamino)-5-cianopirimidin-2- : . \/@ 657,5 :
: il)amino)ciclohexil)-3-benzil-1-(5-(1-metil-1H-pirazol- 4- Y f\':r
| iDpiridin-2-iuree - LD G\C ~
m o
519 3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-(metilamino)pirimidin-2-  : - . v@ 5374 '
: il)amino)ciclohexil)-1-(5-(1-metil-1H-pirazol-4-il) )piridin- . Y
2-ilurce \@VO Q\ﬁ\
[Tabelul 1-104]
EX Numele IUPAC formula structurala sare | MS
ENr.
520 3 -benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-(5-ciano-2-tienil)pirimidin- 615,3

2 il)amino)ciclohexil)-1-(5-(1-metil-1H) -pirazol-4-

Hil)piridin-2-il)uree
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Ex. Numele IUPAC formula structurala sare {MS
‘5521 é3-benzil-1-(trans-4-((5-cian0-4-(1H-pirazolo[3,4-b]piridin- 625,4
: 5-il)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-1-( 5-(1-metil-1H- . \/©
i pirazol-4-il)piridin-2-ilyuree L P NS
| NN
522 6385

1522 :3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-(2-metil-2H-indazol-6-
: ‘il)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-1-(5-(1) -metil-1H- ;
pirazol-4-il)piridin-2-il)uree

&
g0

~.

‘5523 é3-benzil-1-(trans-4-((5-cian0-4-(3-(morfolin-4-il- ) \/@ 733.5
: sulfonil)fenil)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-1-(5-( 1- " . (\T
i metil-1H-pirazol-4-il)piridin-2-il)uree PN @\‘:\_
;524 é3-benzil-1-(trans-4-((5-cian0-4-(3,5-dimetil-1H-pirazol-4- - . \/@ 602,4
: {il)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-1-(5- (1-metil-1H- § - Y
pirazol-4-il)piridin-2-il)uree ol ;l\ ) ,O » ~
[ 5 abelull-lOS] .............................................................................................................................................................................................
Ex. Numele IUPAC formula structurala sare {MS
3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-(2-ox0-2,3-dihidro-1H- ,_( 640,4
benzimidazol-5-il)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-1  -(5- ' \/@
 (1-metil-1H-pirazol-4-iDpiridin-2-ihuree L e
Lo O\C
‘5526 é3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-(3-metil-1H-pirazol-4- - i \/@ 588.4 ;
il)pirimidin-2-il)amino)-ciclohexil)-1-(5-( 1-metil-1H-; . L T
ipirazol-4-il)piridin-2-ilyuree T 'O |
‘5527 E3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-(0xetan-3- o ) \/@ 576,1 '
: ilamino)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-1-(4-(1-metil-1H- & ?f'
-pirazol) -4-il)fenil)uree : \(JZ\ ,O \Q\E\
‘5528 é3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4,5'-bipirimidin-Z- i . \Q 610,3 :
: {il)amino)ciclohexil)-1-(4-(1-metil-6-0x0-1,6) - Y
| dihidropiridin-3-il)feniljuree US| %
: 3 : I ) ;
529 3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-(piperidin- 1 -il)pirimidin-2- O 591,5 :

J(b

{il)Jamino)ciclohexil)-1-(5-(1-metil-1H-pirazol) -4-il)piridin- N T
i 2-il)uree YL O :
§ § \4 N,w n

\ /

PN

[Tabelul 1-106]
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EX gnume IUPAC Eformula structurala sare { MS
N
530 i3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-(oxetan-3- B e 6054
i o Y

{ilamino)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-1-(4-(1-metil-2- N o
iox0) -1,2-dihidropiridin-4-il)fenilyuree Y;J\ rl/\

I ~

531 3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-(2-oxopirolidin-1- Oo . e 591,4
5 {il)pirimidin-2-il)amino)-ciclohexil)-1-(5-(1-metil- H-: . 0 Y

pirazol-4-il)piridin-2-iluree : \@L IOR®

: " S
: : i N\
‘5532 §3-benzil-1-(trans-4-((5-cian0-4-(0xetan-3- 3 . 580,4
é A

ilamino)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-1-(6-(1-metil-1H- . I
pirazol) -4-il)piridazin-3-il)uree \Q /

533 3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-(1-metil-2-oxo-1,8- :
: diazaspiro[4,5]deca-8-il)pirimidin-2-il)amino) -ciclohexil)-
i 1-(5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-2-iljuree :

1534 3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4,5'-bipirimidin-2- "(*“ . \/@ 587,3
5 iD)amino)ciclohexil)-1-(6-(1-metil-1H-pirazol-4-il) : @ Y

g)piridazin-3-il)uree :J\ ,O »

E s c S

A
[Tabelul 1-107]
EX Numele ITUPAC éformula structurala sare {MS
535 | 3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4,5-bipirimidin-2- HolN e 585,31
i)amino)ciclohexil)-1-(4-(1-metil-1H-pirazol-4-il) N ?I’
: Yenil)uree L L «O \©\E\
‘5536 3-benzil- 1-(trans-4-((4-(4-clor-1H-pirazol-5-il)-5- =\ o \/@ 608.,2 '
cianopirimidin-2-iamino)ciclohexi)-1-(5-(1-  metil-1H- | ] Y
= pirazol-4-il)piridin-2-il)uree T

3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-(1,1-dioxid-tiomorfolin-4-
il)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-1-(4-(1) -metil-1H-
pirazol-4-iD)fenil)uree

C
3 b : N\ 3
538 {3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-(5-ciano-2-tienil)pirimidin- 616,3
: 2-il)amino)ciclohexil)-1-(6-(1-metil-1H) -pirazol-4- . \/©
il)piridazin-3-ilyuree Y <
]
g : N\ 3
1539 i3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-(oxetan-3- L . ’ ] 578,3 '

ilamino)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-1-(5-(1-metil-1H- & U
pirazol) -4-il)pirazin-2-il)uree \@\ ,

-
~
£

[Tabelul 1-108]
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Ex. inume IUPAC formula structurala sare {MS
INT. :
‘5540 3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-(3-metil- 1 H-pirazol-5- : \/@ 5874 :
: il)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-1-(4-(1) -metil-1H- . R
pirazol-4-il)fenil)uree )
™
: : A
5541 3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-(2-oxa-6-azaspiro[3,4]octa- 620,4
: 6-il)pirimidin-2-il)amino)-ciclohexil)-1-  (5-(1-metil-1H- v
pirazol-4-il)pirazin-2-il)uree - \[j\o
N/ ‘ /N
v : A\
5542 3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-(3-metil- 1 H-pirazol-5- : \/@ 589.,4
: il)pirimidin-2-il)amino)-ciclohexil)-1-(6-( 1-metil-1H- | | Y
pirazol-4-il)piridazin-3-iljuree AN
\N/ \ /N
; \
‘5543 3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-(oxetan-3- o i \/@ 606,3 :
: ilamino)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-1-(1’-metil-2’- U Y
oxo- 1',2'-dihidro-2,4"-bipiridin-5-il)uree \f:k ,O L.
@
~
1544 {3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-(1H-pirazol-5-il)pirimidin- ) . \/@ 575,3
2-il)amino)ciclohexil)-1-(6-(1-metil-1H) -pirazol-4- . Y
f il)piridazin-3-ilyuree - T O‘ »
o ~ 1 S
; , A
[Tabelul 1-109]
Ex. nume [UPAC formula structurala sare {MS
‘5545 é1-benzil-3-(trans-4-((5-ciano-4-(2-0xa-6-azaspir0[3,4]0cta- j i 6334
16-il)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-1-metil -3-(5-(1- ¢ Y‘I\/Q
metil-1H-pirazol-4-il)piridin-2-il)uree AN NS
; LS
546 3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-(5-(metilsulfonil )piridin-3- “F p 689,3
: {iD)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-1-(4-(1-  metil-6-0x0- “ J T
{1,6-dihidropiridin-3-il)fenil)uree % N fl’
i o - i )
5547 é3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-(4-metil-5-0x0-1,4- 3/ 6344
: diazepan-1-il)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-1 -(5-(1- &) . \/©
imetil-1H-pirazol-4-il)piridin-2-il)uree & . Y X

548 3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-(5-(metilsulfonil)piridin-3- N
5 il)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-1-(1’-metil- 2"-0xo0-1",2'- N ' Y\/Q
{dihidro-2,4'-bipiridin-5-il)uree i
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Ex. nume IUPAC formula structurala sare { MS
INr. i :
‘5549 ;3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-(3-metil-1H-pirazol-5- : 6144 :
: il)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-1-(4-(1)  -metil-6-0x0- .
1,6-dihidropiridin-3-il)fenilyuree i
bl L 0]
Ex. inume IUPAC sare i MS
INr. 3
550 i3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-(1H-pirazol-5-il)pirimidin- 600,3
: 2-il)amino)ciclohexil)-1-(4-(1-metil-6) -0x0-1,6- .
dihidropiridin-3-il)fenil)uree :
551 ;3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-(1H-pirazol-5-il)pirimidin- 575,3 '
: 2-il)amino)ciclohexil)-1-(5-(1-metil-1H) -pirazol-4- i .
iDpirazin-2-il)uree :
‘5552 3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-(3-metil-1H-pirazol-5- : 589.,4
: i)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-1-(5-(1) -metil-1H- .
pirazol-4-il)pirazin-2-il)uree
1553 3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-(oxetan-3- 607,3
: ilamino)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-1-(5-(2-
metoxipirimidin-5-il) )piridin-2-il)uree
‘5554 3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-(2-oxa-6-azaspiro[3,4]octa- 647,3 '
: 6-il)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-1-( 5-(2- .
metoxipirimidin-5-il)piridin-2-il)uree
‘t;i;‘a“};;é‘I{i‘I‘ - .i.;.i. ‘]i‘j:il ............................................................................................................................................................................................
‘Ex. Numele [IUPAC sare {MS
INT.
‘5555 3-benzil-1-(trans-4-((5-clor-4-(2-oxa-6-azaspiro[3,4Jocta- 628,3
: 6-il)pirimidin-2-il)amino)-ciclohexil)-1-  (5-(1-metil-1H-
pirazol-4-il)piridin-2-il)uree :
o - i B -
1556 i3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-(3-metil-1-oxa-2,8- = 660,4
: diazaspiro[4,5]deca-2-en-8-il)pirimidin-2- ihamino)- | \/@
ciclohexil)-1-(5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-2-il)uree N -
helons
‘5557 3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-(3-metil-1-oxa-2,8- P 6744 '
: diazaspiro[4,6]undeca-2-en-8-il)pirimidin-2- il)amino)- b
ciclohexil)-1-(5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-2-il)uree ) OYN\/Q
Ly !
heUons
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Ex. iNumele IUPAC formula structurala sare {MS
558 i3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-(7-metil-5-oxa-2,6- = 632,3 :
: diazaspiro[3,4]octa-6-en-2-il)pirimidin-2- il)amino)- ) . \/@

ciclohexil)-1-(5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-2-il)juree  § . | :\1’

\i\j\ i O” T@\E\

559 {3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-(1H-pirazol-5-il)pirimidin- = . \/@ 601,3 '
: 2-il)amino)ciclohexil)-1-(1’-metil-2- oxo-1",2'-dihidro- N ‘h

2,4"bipiridin-5-iluree RSP \O\Q

vy N

TTabElIl T-LT2T ettt
Ex. i{Numele IUPAC formula structurala sare MS
X f f
1560 |3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-(3-metil-IH-pirazol- | Y= 0 6153
5-il)pirimidin-2-il)amino)-ciclohexil)-1-(1'- metil-2’- ‘. ” Y
: 0x0-1,2"-dihidro-2,4’-bipiridin-5-il)uree i J\«O‘ i | i
561 :3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-(5- P 6893
: (metilsulfonil )piridin-3-il)pirimidin-2-il)amino)- ] ' ’Y\/@

ciclohexil)-1-(4-(1) -metil-2-o0xo0-1,2-dihidropiridin- i '

A-il)fenil)uree A \O\Q

1562 3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-(3-metil-1-oxa-2,7- | 646,4 |
: diazaspiro[4,4]nona-2-en-7-il)pirimidin-2- il)amino)- | *
ciclohexil)-1-(5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-2-

P Y \/©
ilyuree Y\LO‘\OY\

3-benzil- 1-(5-bromopirimidin-2-il)-1-(trans-4-((5- \j\ \Q 578,2
ciano-4-(oxetan-3-ilamino)pirimidin-2- -~ | Y
il)amino)ciclohexil)uree | :)\ O T\j\

: FN e N .

‘5564 3-benzil-1-(trans-4-((4-(5,6-dihidro[ 1,2 4]triazolo- =y KQ gacid 673,3 '

[1,5-a]pirazin-7(8H)-il)-5-( clorhidrat de Ij §c10rhidric

wrifluormetil)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-1-(5- y\f\ (\7’
(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-2-il)uree BN,

[Tabelul 1-113]

‘5565 3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-(oxetan-3- Y o \/@ 608,3 |
: ilamino)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-1-(2'-metoxi-5,5'- i «_ J “ j’
bipirimidin-2-il)uree \@\ ISROUN
|
1566 3-benzil-1-(5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-2-il)-1- ; (@ 6624
5 (trans-4-((4-(2-oxa-6-azaspiro[3.4) Jocta-6-il)-5- LZ_) o
(trifluormetil)pirimidin-2-il)amino)ciclohexiljuree ﬂ\[f)\ Oj/'
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EX nume IUPAC Eformula structurala sare {MS
‘5567 3-benzil-1-(trans-4-((4-(3,4-dihidro-2,6-naftiridin-2(1H)- 3 683,3 :
: il)-5-(trifluormetil)-pirimidin-2-il)amino) -ciclohexil)-1- (5- L
(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-2-il)uree N T
‘5568 1-benzil-3-(trans-4-((5-ciano-4-(oxetan-3- (Y . !\/@ 621,4 :
: ilamino)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-3-(5-(2- Ny u :r
metoxipirimidin-5-il) )piridin-2-il)-1-metiluree \i)\,@ %
| A
‘5569 3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-(3-metil-1-oxa-2,8- ) 6744 '
: diazaspiro[4,6]undeca-2-en-8-il)pirimidin-2- il)amino)- :
ciclohexil)-1-(5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-2-iljuree ~ i ¥y v@

[Tabelul 1-114]

‘5570 3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-(3-metil-1-oxa-2,8- 6744
: diazaspiro[4,6]undeca-2-en-8-il)pirimidin-2- 1l)am1n0)
ciclohexil)-1-(5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-2-il)uree ) Y\/Q
{571 iN-(trans-4-((5-ciano-4-(oxetan-3-ilamino)pirimidin-2- 6334
: il)amino)ciclohexil)-N-(5-(2-metoxipirimidin-5-il)piridin- 2 Ewl )
-il)-2-fenilazetidin-1-carboxamida Dl T
he¥on
: LA
1572 | 1-benzil-3-(trans-4-((5-ciano-4-(oxetan-3- = .0 6354
: ilamino)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-1-etil-3-(5-(2- s “ ?/
metoxipirimidin) -5-il)piridin-2-iljuree \f\J\,O : o~
: ! A
1573 3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-(oxetan-3- e v@ 550,21
: ilamino)pirimidin-2-iDamino)ciclohexil)-1-(1-metil-1H- . | °j/”
indazol-6- yl) uree N IR e \q
n " 4 \) N_{
T . S, RN S S
:574 13-benzil-1-(5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-2-il)-1- (@ 622,3
: (trans-4-((4-(oxetan-3-ilamino)-5- (trifluormetil)- p1r1m1d1n- L '
2-il)amino)-ciclohexil) urece i )
[Ta SR 15] ............................................................................................................................................................................................
EX nume IUPAC éformula structurala sare { MS
‘;575 3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-(oxetan-3- O 580,3

ilamino)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-1-(5-(1-metil- = J
1H-pirazol) -4-il)pirimidin-2-il)uree \f\;\ ,
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EX nume IUPAC Eformula structurala sare {MS
576 | 1-(trans-4-((5-ciano-4-(oxetan-3-ilamino)pirimidin-2- \3\ 608,3 |
: il)amino)ciclohexil)-1 -(5-(2-met0xipirimidin-5-il)piridin- .
2 -il)-3-(piridin-2-ilmetil)uree )\ (\ @r
; M-
‘5577 3-benzil- 1 -(trans-4-((5-ciano-4-(5-metil-1H-pirazol-4- 616,3 '
5 iDpirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-1-(5-(2) - \g\ h
metoxipirimidin-5-il)piridin-2-iluree 1§ G\F
5 M-
‘5578 3-benzil- 1 -(trans-4-((5-ciano-4-(3-metil-1H-pirazol-4- 617,3 :
: il)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-1-(2’-metoxi -5,5'-¢ \éf\ o
bipirimidin-2-il)uree @) Yj\(\
; A
5579 .1-(tra.ns-4-.((5-cia1.10-4-(0xetan-3-ila}n?irllo).p%rimi(.iin-.Z.- . : \3\ v \):j 609,3
: il)amino)ciclohexil)-1 -(5-(2-met0x1p1r1m1d1n-5-11)p1r1d1n- -
2 -il)-3-(pirimidin-2-ilmetil)uree )\ (\ \O\C,
: P
e
inume [TUPAC éformula structurala sare i MS
1-benzil-3-(trans-4-((5-ciano-4-(5-metil - 1 H-pirazol-4- 3 j . !\/O 630,4
{il)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-3-(5-(2) - \g\ Tr
 metoxipirimidin-5-iDpiridin-2-il)-1 -metiluree S G\F
: : A
581 (trans-4-((5-ciano-4-(oxetan-3-ilamino)pirimidin-2-il) oL e 608,3 |
: gamino) ciclohexil) (5-(2-metoxipirimidin-5-il)piridin-2- \f\ T
{il)carbamat de benzil : J\mO @f
i 5 LA
‘5582 1-(trans-4-((5-ciano-4-(oxetan-3-illamino)pirimidin-2- .y . \:@ 625,3 :
: {il)amino)ciclohexil)-3-(2-fluorbenzil)-1-(5-(2- :T/
' metoxipirimidin) -5-il)piridin-2-il)uree YJ\,O TD\C
_ A
‘5583 E3-benzil-1-(3-clor-2-metil-2H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-il)- : 585,2 '
: i 1-(trans-4-((5-ciano-4-(oxetan- 3-ilamino)pirimidin-2- | \j\
{il)amino)ciclohexil)uree L Y
: \\E\N (\ W B
SSRGS
/
5 : N ;
1584 3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-(1,4-oxazepan-4- O 0 636,4 |
: §il)pirimidin-Z-il)amino)ciclohexil)-1-(2’-met0xi-5 S5'- " ?’ "
bipirimidin-2-ilyuree LY
s ’ oW
[Tabelu11117] ............................................................................................................................................................................................
EX gnume IUPAC éformula structurala sare {MS
ENr. :
585 3 benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-(oxetan-3- 650,3

§1lamm0)p1r1m1d1n -2-il)amino)ciclohexil)-1-(5-(1-
i (tetrahidro-2H-) piran-4-il)-1H-pirazol-4-il)pirimidin-2-
{ilyuree

oo,
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EX gnume IUPAC Eformula structurala sare {MS
1586 i3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-(oxetan-3- 5533
: {ilamino)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-1-(2-metil-2H- \j\

ipirazolo[3, 4-c]piridin-5-il)uree

\_/
: : 3 \
5587 N (trans-4-((5-ciano-4-(oxetan-3-ilamino)pirimidin-2- - ) O 608,3
: §1l)amm0)c1clohex1l) -N-(5-(2-metoxipirimidin-5-il)piridin- 2 “ ?/\
i-il)-2-fenoxiacetamida \f\J\,O %
1588 §3-benzil-1-(5-(2-met0xipirimidin-5-il)piridin-Z-il)-1-(trans- i \):) 651,2 :
: i o . G P ¥
: :4-((4-(oxetan-3-iloxi)-5-(trifluormetil)pirimidin 2-1- ) -
{il)amino)ciclohexil)uree : Xﬁ)\ ,O %
i : A
‘5589 §3-benzil-1-(5-(2-met0xipirimidin-5-il)piridin-Z-il)-1-(trans- Lo \Q 650,3 :
: i4-((4-(oxetan-3-ilamino)-5-(trifluormetil)pirimidin 2-i 4 ;Y
§il)amin0)ciclohexil)uree P ,J\/O ! ~
: N‘J\u/
_[.T.%‘?El}.l.!...l....l..l.?.]. .............................................................................................................................................................................................
{Ex. inume IUPAC formula structurala sare i MS
INr. i :
‘5590 é3-benzil-1-(2’-met0xi-5,5'—bipirimidin-2-il)-1-(trans-4-((4- KQ 651,3'
: ;(0xetan-3-ilamino)-S-(triﬂuormetil)pirimidin- 2- 7\}5\ v
iil)amino)ciclohexil)yuree i C Y
LA,
1591 {3-benzil-1-(trans-4-((4-(4-hidroxiazepan-1-il)-5- L (@ 6933
: (trifluormetil)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-1-(2’- b ~
i metoxi-5 ,5'-bipirimidin-2-ilyuree >§f\ Y
LA,
E3-benzil-1-(trans-4-((4-(4-hidr0xiazepan-1-il)-5- b 692,3 :
§(triﬂuormetil)pirimidin-2-11)amino)ciclohexil)-1-(5-(2- AN QYN\/O
i metoxipirimidin) -5-il)piridin-2-il)uree 74[5\ e
i J\r\) ! .
. § : LA
1593 3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-(oxetan-3- K© 5512
: §ilamino)pirimidin-Z-il)amino)ciclohexil)-1-( 1-metil-1H- \1 o
ipirazolo[4, 3-b]piridin-5-il)uree b i Y
PN < O AN
e AN
H : i _Nl
1594 i 3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-(oxetan-3- 551,21
: ilamino)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-1-(2-metil-2H- !

pirazolo[4, 3-b]piridin-5-il)uree

[Tabelul 1-119]
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Ex. inume IUPAC formula structurala sare {MS
595 3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-(4-hidroxiazepan-1- D 649,3
5 il)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-1-(5-(2- : QY\):)
metoxipirimidin-5) -il)piridin-2-iljuree | )\«O“ |

3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-(4-hidroxiazepan- 1 - b 650,3
il)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-1-(2’-metoxi-5,5 - , Y\/g
bipirimidin-2-ilyuree NN Y
\[‘:J\,\) i
3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-(oxetan-3- I . \/@ 621,3
ilamino)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-1-(5-(2- fa L :r X
metoxipirimidin-5-il) )-4-metilpiridin-2-il)uree \f:k,(\) ' o
: A
3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-(oxetan-3- : ;o v@
ilamino)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-1-(2’-metoxi-4,6- P i ot
dimetil -5,5-bipirimidin-2-il)uree ' J\,O h e o~
{ A
benzil (trans-4-((5-ciano-4-(4-hidroxiazepan-1-il)pirimidin- b 650,3 '
2-il) amino) ciclohexil) (5-(2-met0xipirimidin-5-il)piridin-§ . «Y\/@
2-il Yearbamat i e
: I, I
heUe O\@v
[.T.’?‘.‘.?El}.l.l...l....l.%(?.]. ............................................................................................................................................................................................
inume IUPAC 5formula structurala sare i MS
‘5600 gbenzil (trans-4-((4-(3 -ﬂuor-3-(hidroximetil)azetidin-1-il)-5- . Zg\ \/@ 683,2
: (trifluormetil)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)(5-(2- : N ,«
imetoxipirimidin- 5-il)piridin-2-il)carbamat %
: PN
‘5601 §3-benzil-1-(trans-4-((4-(3-ﬂuor-3-(hidroximetil)-azetidin- ; eg‘ \/@ 683,2 '
: 1-i)-5-(trifluormetil)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-1 - ;
{(2'-metoxi-5,5'-bipirimidin-2-iuree \O\f
. A
1602 benzil (trans-4-((4-(4-hidroxiazepan-1-il)- 5- O 693,4 ¢
: i (trifluormetil)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)(5-(2- \/O

imetoxipirimidin-5-il)piridin-2 -il)carbamat I O |
1603 ibenzil (trans-4-((5-ciano-4-(3-fluor-3- (h1dr0x1met1l) e 640,3
iazetidin-1-il)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)(5-(2- | T

imetoxipirimidin-5) -il)piridin-2-il)carbamat L;O) ! ,
: I NJ\Q/
‘5604 g3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-(3-ﬂuor-3-(hidr0ximetﬂ)- zg‘ \/@ 640,3'
: ¥

azetidin- 1 -il)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-1-( 2'-metoxi- w1
i5,5'-bipirimidin-2-ilyuree : \fz\ g

[Tabelul 1-121]
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EX nume ITUPAC éformula structurala sare {MS
INr.
‘5605 3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-((3-metiloxetan-3- (9% o \/@ 593.2 :
: ihamino)pirimidin-2-ilJamino)ciclohexil)-1-(5-(1-  metil- { . ] Y

1H-pirazol-4-il)piridin-2-il)uree heUSh S
; : \
‘5606 3-benzil-1-(2'-metoxi-5,5'-bipirimidin-2-il)-1-(trans-4-((4- T . \/@ 652,2 :
: (oxetan-3-iloxi)-5-(trifluormetil)pirimidin- 2- ] 4 ;Y

il)amino)ciclohexil)uree i >K[;*J\,(\) b ~
: : A
‘5607 3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-((3-metiloxetan-3- (@ 6222 '
: il)amino)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-1-(2’-metoxi- D< ¥

5,5'-bipirimidin-2-il)uree \f\ Y

N

‘5608 (trans-4-((5-ciano-4-(oxetan-3-ilamino)pirimidin-2-il) . \/@ 609,2 '
: amino) ciclohexil) (2’-metoxi-5,5 -bipirimidin-2- | ‘& _L T .

il)carbamat de benzil \@fo T >
. A
‘5609 3-benzil- 1 -(trans-4-((5-ciano-4-(oxetan-3-iloxi)pirimidin- . \):j 608,2 '
: 2-il)amino)ciclohexil)-1-(5-(2-metoxipirimidin-5-il) ' ) :I’

)piridin-2-il)uree \ffl S ~

A

[Tabelul 1-122]
EX inume IUPAC :formula structurala sare {MS
INr. i
610 1-(5-(2-metoxipirimidin-5-il)piridin-2-il)-1-(trans-4-((4- 652,2
:  (oxetan-3-iloxi)-5-(trifluormetil)pirimidin-2-il Y o

iamino)ciclohexil)-3-(piridin-2-ilmetiljuree Xf\J\,O %
o ey
‘5611 Ebenzil (trans-4-((5-ciano-4-(4-hidroxiazepan-1-il)pirimidin- b 651,2 '
i i2-il) amino) ciclohexil) (2°-metoxi-5,5"-bipirimidin-2-il) N aﬁ/\/@

‘carbamat \[‘:J\ Of““\f\j\(\
‘5612 é3-benzil-1-(5-(2-met0xipirimidin-5-il)pirazin-Z-il)-l- (@ 652,2'

(trans-4-((4-(oxetan-3-iloxi)-5-(trifluormetil)pirimidin -2-
{ilJamino)ciclohexilyuree

:3-benzil-1-(trans-4-((4-(3-hidroxi-3-metilazetidin-1-il)-5-
(trifluormetil)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-1-(2")
‘metoxi-5,5"-bipirimidin-2-iljuree

3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-(3-hidroxi-3-metilazetidin- ; ) K©
i 1-iD)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-1-(2°-metoxi -5,5'- <% L

ECSCNEE TN N . Y ]
§b1p1r1m1d1n 2-iluree Y\J\,O 5

[Tabelul 1-123]
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Ex. nume IUPAC formula structurala sare {MS
iNr. i 5
615 3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-(4-hidroxipiperidin-1- (@ 636,3 :
¥

§il)pirimidin-Z-il)amino)ciclohexil)-1 -(2’-metoxi-5,5 - é
:bipirimidin-2-il)uree e

3-benzil-1-(trans-4-((4-(4-hidroxipiperidin-1-il)-5- L)j

§(triﬂuormetil)pirimidin-2-il)amin0)ciclohexil)-1-(2’- N aY\/@

imetoxi-5 ,5'-bipirimidin-2-iljuree 5\{)\ O,w\r
‘5617 g3-benzil-1-(trans-4-((4-(3-hidroxi-3-metilazetidin-1-il)-5- : ] (@ 665,2 :
: §(triﬂuormetil)pirimidin-2-il)amin0)ciclohexil)-1-(5- (2-§ ) 23 v

{ metoxipirimidin-5-il)pirazin-2-il)uree i LN

: I [

N 5*6*"’“ e
‘5618 g3-benzil-1-(5-( 1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazin-2-il)-1- (© 6242 :
: §(trans-4-((4-(0xetan-3-iloxi)-S- (trifluormetil)pirimidin-2- PNy
‘il)amino)ciclohexil)uree 2y (\j’\(
: J\ r”\)m I -
y s
i s ; \
5619 gbenzil (trans-4-((5-ciano-4-(3-hidroxi-3-metilazetidin-1- ’Y l o 623,1
i {il)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)(2’-metoxi-5,5 - i O Tﬁj\

{bipirimidin- 2-il)carbamat @/\,g si :
L
EX Numele IUPAC éformula structurala sare i MS
‘5620 3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-(3-hidroxi-3-metilazetidin- /Y\ - o 622,3
: 1-il)pirimidin-2-il)amino)-ciclohexil)-1-(5-( 2- B “Of \II;;\

metoxipirimidin-5-il)pirazin-2-il)uree A Sﬁ "

‘5621 3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-(4-fluor-4-(hidroximetil)- /\r’ ] o 668,3 .
: piperidin-1-i)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-1 ( 2. T ‘Q\

metoxi-5,5"-bipirimidin-2-iljuree A, EE e
‘5622 piridin-2-ilmetil  (trans-4-((4-(3-hidroxi-3-metilazetidin-1- - T & o 667,2 '
; il)-5-(trifluormetil)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil )(2°- : J\@\ ® KJ\K

metoxi-5 ,5'-bipirimidin-2-iljcarbamat C(\ A Sz o

: | !

N-(trans-4-((4-(3-hidroxi-3-metilazetidin-1-i1)-5- Y o 665,2 .

(trifluormetil)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-N-(5-(2- i “‘O' AQ

metoxipirimidin) -5-il)piridin-2-il)-2-fenoxiacetamida O\A gz K.

‘;624 piridin-2-ilmetil (trans-4-((4-(4-hidroxipiperidin-1-il)-5- Y 681,3 :

(trifluormetil)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)(2’-metoxi- " J\‘»OfY )
5,5’- bipirimidin-2-il)carbamat C(N\)\

[Tabelul 1-125]
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EX nume IUPAC éformula structurala sare {MS

iNT.

625 3-benzil-1-(trans-4-((4-(3-hidroxi-3-metilazetidin-1-il)-5-  ; 7"y L 664,3

- (trifluormetil)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-1-(5- (2 J\QO” Ty
metoxipirimidin-5-il)piridin-2-il)uree : P S? A
3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-4-(3-hidroxi-3-metilazetidin- ; Y ] i 621,3
1-il)pirimidin-2-il)amino)-ciclohexil)-1-(5-( 2-: i VO' Y\;\
metoxipirimidin-5-il)piridin-2-il)uree : : ~ ,g SZ

‘;627 N-(5-(2-metoxipirimidin-5-iD)piridin-2-il)-N-(trans-4-((4- {7 N 652,2 '

: (oxetan-3-iloxi)-5-(trifluormetil)pirimidin-2-il : ~ O’ g
Yamino)ciclohexil)-2-fenoxiacetamidi Uvg ~r

‘5628 piridin-2-ilmetil (trans-4-((4-(3-hidroxi-3-metilazetidin-1- ’Y’ ) o 666,2 :

: il)-5-(trifluormetil)-pirimidin-2-il)amino)-ciclohexil)(5-(2) i I O' g
-metoxipirimidin-5-il)piridin-2-il)carbamat @/\ N T

. ' T o o Q

'5629 piridin-2-ilmetil (5-(2-metoxipirimidin-5-il)piridin-2-il) ’\r’ 0 o 653,3 '

: (trans-4-((4-(oxetan-3-iloxi)-5-(trifluormetil)-pirimidin-2- I O’ g
il)amino)-ciclohexil) carbamat ©/\ A Pl

: : O " ,3/

[Tabelul 1-126] _ _ _

EX nume IUPAC éformula structurala sare i MS

INT.

‘5630 1-(trans-4-((4-(3-hidroxi-3-metilazetidin-1-il)-5- /Y i o 665,3

: (trifluormetil)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-1-(5-(2- I MO* Y\;%
metoxipirimidin) -5-il)piridin-2-il)-3-(piridin-2-ilmetil)uree : A, ge o

‘5631 1-(trans-4-((4-(3-hidroxi-3-metilazetidin-1-il)-5- /\r’ ] o 678,3 .

: (trifluormetil)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-1-(5-(2- I WO’ \E;%
metoxipirimidin) -5-il)piridin-2-il)-3-((1R)- 1 -feniletil)uree ,g W

H I,,«’l

‘5632 3-benzil-1-(trans-4-((4-(4-fluor-4-(hidroximetil)piperidin- | Y o 711,3 '

f 1-il)-5-(trifluormetil)pirimidin-2-i)amino)ciclohexil)-1- | LY ‘Q\K
(2'-metoxi-5,5"-bipirimidin-2-il)uree A EE o

‘5633 1-(trans-4-((4-(3-hidroxi-3-metilazetidin-1-il)-5- ) o 678,2 '

: (trifluormetil)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-1-(5-(2- I vO’ \"/\;X
metoxipirimidin) -5-il)piridin-2-il)-3-((1S)-1-feniletil)uree ,&, T

[Tabelul 1-127]
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Ex. nume [UPAC formula structurala sare {MS
634 3-benzil-1-(5-(2-metoxipirimidin-5-il)pirazin-2-il)-1- {{ :i, 666,3 :
: (trans-4-((4-((oxetan-3-il)ymetoxi)-5-( {“

trifluormetil)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)uree : “"( ,-":)

: <
: : -3‘}““ :
635 3-benzil-1-(5-(1-metil-1H-pirazol-3-il)pirazin-2-il)-1- 624,3 '
: (trans-4-((4-((oxetan-3-il)oxi) -5-(trifluormetil)-

pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)uree
636 3-benzil-1-(5-(2-metoxipirimidin-5-il)-6-metilpiridin-2- 665,3

il)-1-(trans-4-((4-((oxetan-3-il)oxi)-
{ (trifluormetil)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)uree

5-

(piridin-2-il)metil (5-(2-metoxipirimidin-5-il)pirazin-2-
il) (trans-4-((4-((oxetan-3-il)oxi)-5-(trifluormetil
Ypirimidin-2-il)amino)ciclohexil)carbamat

3-benzil-1-(5-(2-metoxipirimidin-5-il)pirazin-2-il)-1-

: {’T ; 666,3
i (trans-4-((4-((oxetan-2-il)metoxi)-5-( {”“
i trifluormetil)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)uree e
: e N
{-.{; A :;\ &
e S W TR
e
¥ Y
639 3-benzil-1-(5-(2-metoxipirimidin-5-il)pirazin-2-il)-1- 651,3 '
: (trans-4-((4-((oxetan-3-il)oxi)-5-( trifluormetil)piridin-
i2-il)amino)ciclohexil)uree
]
bl L]
EX énume IUPAC formula structurala sare i MS
‘5640 §3-benzil-1-(5-(2-met0xipirimidin-5-il)pirazin-Z-il)-l- {T’ 666,3
: i (trans-4-((4-((3-metiloxitan-3-il)oxi)-5 - e

(trifluormetil)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)uree
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INT.

Enume IUPAC

formula structurala

sare

MS

641

3-((15)-2-metoxi-1-feniletil)-1-(5-(2-metoxipirimidin-
S-il)pirazin-2-il)-1-(trans-4-((4-(()  oxetan-3-il)oxi)-5-
(trifluormetil)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)uree

3-((1R)-2-metoxi-1-feniletil)- 1 -(5-(2-metoxipirimidin-
S-il)pirazin-2-il)-1-(trans-4-((4-(()  oxetan-3-il)oxi)-5-
(trifluormetil)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)uree

3-benzil- 1-(trans-4-((4-(4-clor-1H-pirazol-5-il)-5-
{ (trifluormetil)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-1-(5- (2-
i metoxipirimidin-5-il)pirazin-2-il)uree

3-benzil-1-(5-(2-metoxietoxi)pirazin-2-il)-1-(trans-4-
((4-((oxetan-3-il)oxi)-5-(trifluormetil)pirimidin- 2-
{ihJamino)ciclohexiljuree

696,3 |

645

3-benzil-1-(5-(2,2-difluoretoxi)pirazin-2-il)-1-(trans-4-
 ((4-((oxetan-3-il)oxi)-5-(trifluormetil) pirimidin-2-
tih)amino)ciclohexiljuree

[Tabelul 1-129]

624,21

‘Nr.

' Numele [UPAC

sare

646

N-(5-(2-metoxipirimidin-5-il)pirazin-2-il)-N-(trans-4-
£ ((4-((oxetan-3-il)oxi)-5-(trifluormetil)pirimidin- 2-
{il)amino)ciclohexil)-2-fenoxiacetamida
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EX ENumele IUPAC formula structurala sare {MS
‘5647 §N-(trans-4-((4-(4-clor-1H-pirazol-5-il)-5- ?‘/\j 681,21
: §(triﬂuormetil)pirimidin-2-11)amino)ciclohexil)-N-(5-(2- ‘\/ PRI N
‘ metoxipirimidin) -5-il)pirazin-2-il)-2-fenoxiacetamida Y 1 PR \;}\75

648 3-benzil-1-(trans-4-((4-(4-clor-1H-pirazol-3-il)-5-
: cianopirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-1-(5-(2-
i metoxipirimidin-5-il)pirazin-2-il)uree
1649 3-benzil-1-(trans-4-((4-(4-clor-1H-pirazol-3-il)-5- s 636,31
: cianopirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-1-(4-(2- \f
i metoxipirimidin-5-il)piridin-2-il)uree o N
| A, e
webn S F
{ sl
- T,
v AN
Y -J{” : T Ti{
1650 | 3-benzil-1-(trans-4-((4-(4-clor-1H-pirazol-3-il)-5- 636,3
: cianopirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-1-(6-(2-
i metoxipirimidin-5-il)piridin-2-il)uree
3-benzil-1-(5-(2-metoxi-pirimidin-5-il)pirazin-2-il)-1- 7324

(trans-4-((4-(2-oxo-1,8-diazaspiro[4,5) ]decan-8-il)-5-
(trifluormetil)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)uree

[Tabelul 1-130]

EX nume IUPAC gformula structurala sare {MS
‘5652 3-benzil-1-(1-(2-metoxipirimidin-5-il)-1H-pirazol-4-il)- rf’j j} 640,3
: 1-(trans-4-((4-((oxetan-3-il)oxi)- 5-: ¢
(trifluormetil)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)uree u(:" —
ool i
e Sais ,»c“
- : ’ \“\
‘5653 5-((benzilcarbamoil)  (trans-4-((4-((oxetan-3-il)oxi)-5- *i ‘i‘> 645,3 '
: (trifluormetil)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-amino)- ¢

N-(2- metoxietil)-pirazin-2-carboxamida
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EX nume IUPAC gformula structurala sare { MS
INT. ‘
1654 3-benzil-1-(trans-4-((4-(ciclobutilamino)-5- 73 6493 |
: (trifluormetil)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-1-(5-(2- {QJ

metoxipirimidin-5-il)pirazin -2-il)uree o

e

655 ;3-benzil-1-(trans-4-((4-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-5- : 4 ‘
i (trifluormetil)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-1-(  5-(2- ('\“w

metoxipirimidin-5-il)pirazin-2-iljuree :
656 i3-benzil-1-(trans-4-((4-((ciclobutilmetil)amino)-5-
: (trifluormetil)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-1-(5-(2-

metoxipirimidin-5- il)pirazin-2-il)uree
‘5657 1-(trans-4-((4-(4-clor-1H-pirazol-3-il)-5-cianopirimidin- - 575,3 :
: 2-ilyamino)ciclohexil)-3-etil-1-(5-(2- metoxipirimidin-5- | .

il)pirazin-2-iljuree i
L
EX nume [UPAC sare i MS
iNT. :
658 | 1-(trans-4-((4-(4-clor-1H-pirazol-3-il)-5-cianopirimidin- ‘ 575,2
: 2-il)amino)ciclohexil)-1-(5-(2-metoxipirimidin-5- :

il)pirazin-2-il)-3,3-dimetiluree
E659 N-(trans-4-((4-(4-clor- 1 H-pirazol-3-il)-5-cianopirimidin ey
5 2-il)amino)ciclohexil)-N-(5-(2-metoxipirimidin-5- 4 3. kaw’) ' f

il)pirazin-2-il)butanamida R S 4

i {
P

3-((5-((benzilcarbamoil) (trans-4-((4-((oxetan-3-il)oxi)

5-(trifluormetil)pirimidin-2-
il)amino)ciclohexil)amino)pirazin- 2-il)oxi)-N-
metilpropanamida :
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Ex. inume IUPAC formula structurala sare { MS
INT. :
661 :3-benzil-1-(5-bromopirazin-2-il)-1-(trans-4-((4-(4-clor- 607,1 :
5 1H-pirazol-3-il)-5-cianopirimidin-2-il)amino

)ciclohexil)uree
662 3-benzil-1-(5-(2-metoxipirimidin-5-il)pirazin-2-il)-1- 660,3 '
: (trans-4-((4-(4-metil-1H-pirazol-5-il))- RE

(trifluormetil)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)uree :
‘ 3-benzil-1-(trans-4-((4-(4-clor-1H-pirazol-3-il)-5-

cianopirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-1-(1-metil-1H
pirazol-4-il) uree

[Tabelul 1-132]

‘Ex. inume IUPAC

INT.

664 | 1-(trans-4-((4-(4-clor-1H-pirazol-3-il)-5-cianopirimidin

: 2-il)amino)ciclohexil)-3-(2-metoxietil)-1-(5 -(2-;
metoxipirimidin-5-il)pirazin-2-iljuree :

665 |1-(trans-4-((4-(4-clor-1H-pirazol-3-il)-5-cianopirimidin _

: 2-il)amino)ciclohexil)-3-(3-metoxipropil)-1-(5 -(2-
metoxipirimidin-5-il)pirazin-2-iljuree

‘;666 etil (trans-4-((4-(4-clor-1H-pirazol-3-il)-5 : 576,2 '

: cianopirimidin-2-il)amino)ciclohexil)(5-(2-
metoxipirimidin-5-il)pirazin- 2-il)carbamat

667 {N-(trans-4-((4-(4-clor-1H-pirazol-3-il)-5-

: cianopirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-N-(5-(2-
metoxipirimidin-5- il)pirazin-2-il)-2-fenoxiacetamida

‘ 3-benzil-1-(trans-4-((4-(4-clor-1-metil-1H-pirazol-3-il)- :

5-(trifluormetil)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-1

-(5-
(2-metoxipirimidin-5-il)pirazin-2-il)uree
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EX nume JTUPAC gformula structurala sare iMS
INT.
3-benzil-1-(trans-4-((4-(4-clor-5-metil-1H-pirazol-3-il)- 694,2 :

1669

5-(trifluormetil)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-1
(2-metoxipirimidin-5-il)pirazin-2-il)uree

-5

[Tabelul 1-133]

{Ex. {nume IUPAC MS
INr.
670 {3-benzil-1-(5-(2-metoxipirimidin-5-il)pirazin-2-il)-1- q/ *j 647,3
: (trans-4-((4-(2H-1,2,3-triazol-2-il) )-5- k*\f/
(trifluormetil)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)uree S -r*‘\;"‘\ﬁ'”f:a}\ )

) Wi

f} #i

Fa
‘ 3-benzil-1-(5-(1-etil-2-0x0-1,2-dihidropiridin-4-

il)pirazin-2-il)-1-(trans-4-((4-((oxetan- 3-il)oxi)-5-

(trifluormetil)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)uree

3-benzil- 1-(trans-4-((4-(4-clor-1H-pirazol-3-il)-5-
cianopirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-1-piridin-2-iluree

1H-pirazol-4-il)pirimidin-2-il)uree

3-benzil- 1-(trans-4-((4-(4-clor-1H-pirazol-3-il)-5-
cianopirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-1-(2’-metoxi( ufh “\, N
5,5'-bipirimidin)-2-il)uree i* i\f"‘"
w;;\_}
@\ﬂ‘ \i . “f\\_-/\‘)\ﬁ ’:‘.:J}-»\
‘5674 3-benzil-1-(trans-4-((4-(4-clor-1H-pirazol-3-il)-5- *‘\\, 609,3 |
5 cianopirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-1-(5-(1-  metil- “'*’*{ﬂ
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EX nume IUPAC formula structurala sare { MS
INT.
675 :3-benzil-1-(trans-4-((4-(4-clor-1H-pirazol-3-il)-5- .\3’?} 679,2 :
: (trifluormetil)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-1-(2- (2- ,"
metoxipirimidin-5-il)piridin-4-il)uree ¥ TN
4\ who 4 F i
et “‘%ﬁ"’&
~ L0
; el L
L
EX nume IUPAC sare i MS
NI' i
‘5676 3-benzil-1-(trans-4-((4-(4-brom-1H-pirazol-3-il)-5- ¢ 7242 '

(trifluormetil)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-1-(5-  (2- { PR
metoxipirimidin-5-il)pirazin-2-il)uree ' !

677 3-benzil-1-(trans-4-((4-(4-clor-1H-pirazol-3-il)-5-
: (trifluormetil)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-1-(1-
metil-1H-pirazol-3-il)uree

‘5678 3-benzil- 1-(trans-4-((4-(4-clor-1H-pirazol-3-il)-5- ‘/, 636,3 .
: cianopirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-1-(5-(2- fm L.
metoxipirimidin-5-il)piridin-2-ilyuree ‘*“‘ o
"
679 i(piridin-2-iD)metil (trans-4-((4-(4-clor-1H-pirazol-3-il) # 638,3 :
: 5-cianopirimidin-2-il)amino)ciclohexil)(5-(2- { S

metoxipirimidin) -5-il)piridin-2-il)carbamat

‘5680 3-benzil- 1-(trans-4-((4-(4-clor-1H-pirazol-3-il)-5- ff“\t’; 680,2 '
: (trifluormetil)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-1-(2") - \fy
metoxi(2,5'-bipirimidin)-4-il)uree ‘

1681 | 3-benzil-1-(trans-4-((4-(4-clor-1H-pirazol-3-il)-5- _ D 680,2 ¢
: (trifluormetil)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-1-(2") - \f"
metoxi(4,5'-bipirimidin)-2-il)uree TN
(4,5'-bip )-2-il) Oy
Joh, RSy
e Y e

[Tabelul 1-135]
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EX Numele IUPAC gformula structurala sare {MS
INT. 5
‘5682 3-benzil-1-(trans-4-((4-(4-ciclopropil-1H-pirazol-3-il)-5- 686,3 :
: (trifluormetil)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-1-(5- (2-
metoxipirimidin-5-il)pirazin-2-iljuree :
‘5683 3-benzil-1-(trans-4-((4-(4-clor-1-(difluormetil)- 1H-pirazol- — 730,3
: 3-il)-5-(trifluormetil)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)  -1- ﬁw,g
(5-(2-metoxipirimidin-S-il)pirazin-2-il)uree !
1684 | 1-benzil-3-(trans-4-((4-(4-clor-1H-pirazol-3-il)-5- 651,3
: cianopirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-3-(5-(2- :
metoxipirimidin-5-il)pirazin-2-il)-1-metiluree e i J
(’j e ‘Li\,,;:
P ',F
E685 1-(trans-4-((4-(4-clor-1H-pirazol-3-il)-5-ciano-pirimidin-2- — 589,3
: il)amino)-ciclohexil)-1-(5-(2-metoxi) -pirimidin-5- ;Q‘,.?“
il)pirazin-2-il)-3-propan-2-iluree e N
i CA S o
\:;N/‘ , /;'*‘ »\
W )i .
I Ity
‘5686 1-(trans-4-((4-(4-clor-1H-pirazol-3-il)-5-cianopirimidin-2- < 587,21
: il)amino)ciclohexil)-3-ciclopropil -1-(5-(2- \
metoxipirimidin-5-il)pirazin-2-iljuree I anY
C’: “’{\I‘ &NJ:‘;;._
pa ¢ %
= s 2=
P I
1687 |propan-2-il (trans-4-((4-(4-clor-1H-pirazol-3-il)-5- | o 590,2 ¢
: cianopirimidin-2-il)amino)ciclohexil)(5-(2- . ,:,_\V‘\‘ )
metoxipirimidin-5- il)pirazin-2-il)carbamat : M{}"' rﬁ ‘}W
¢S e
P s
”\ﬁ‘a J;} .{\‘_‘{, \\\\

[Tabelul 1-136]
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EX nume IUPAC formula structurala sare {MS
INT.
‘5688 ciclopropilmetil (trans-4-((4-(4-clor-1H-pirazol-3-il)-5- AN 602,3 :
: cianopirimidin-2-il)amino)ciclohexil)(5-(2- (
metoxipirimidin-5-il)pirazin- 2-il)carbamat ) “\-g_"' .
G
. {:“N'} - L
o <A )
E689 2,2-difluoretil  (trans-4-((4-(4-clor-1H-pirazol-3-il)-5- Y 612,2
: cianopirimidin-2-il)amino)ciclohexil)(5-(2- \/L
metoxipirimidin-5- il)pirazin-2-il)carbamat {
e
& kq\ e w"f:
o .
- ENN
‘5690 2,2-difluoretil(trans-4-((4-(4-clor-1H-pirazol-3-il)-5- ' - 625,2 '
: cianopirimidin-2-il)amino)ciclohexil)(5-(2- '\
metoxipirimidin-5- il)-6-metilpiridin-2-il)carbamat R
o
e
M“‘.‘.u,\.‘,’}
‘5691 2-hidroxi-2-metilpropil (trans-4-((4-(4-clor-1H-pirazol- ?(‘w 619,3 '
: 3-il)-5-cianopirimidin-2-il)amino)ciclohexil )(5-(2- Y A
metoxipirimidin- 5-il)piridin-2-il)carbamat ey
L e
PR S W
\‘/ \\:\ S {}
e}“:‘-?»/ S
=y B i - \.‘-\
‘{@ '.‘P\J 5‘\:\
= Eh 4
1692 i1-(trans-4-((4-(4-clor-1H-pirazol-3-il)-5- e 610,2
: cianopirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-3-(2,2- (
difluoretil)-1- (5-(2-metoxipirimidin-5-il)piridin-2- i N
ihuree 3 “{ e w}» .
). S HL“:(:}__{};:F»
I %
1693 | 1-(trans-4-((4-(4-clor-1H-pirazol-3-il)-5- 6533
: (trifluormetil)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-3-(2,2- ﬁh
difluoretil) -1-(5-(2-metoxipirimidin-5-il)piridin-2- ’ =‘i W
iluree 5L S
Nl '

[Tabelul 1-137]
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EX nume IUPAC formula structurala sare { MS
INT.
‘5694 2,2-difluoretil  (trans-4-((4-(4-clor-1H-pirazol-3-il)-5- 611,2 :
cianopirimidin-2-il)amino)ciclohexil)(5-(2-
metoxipirimidin-5- il)piridin-2-il)carbamat
‘5695 2,2-difluoretil  (trans-4-((4-(4-clor-1H-pirazol-3-il)-5- Y 654,2
: (trifluormetil)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)(5-(2- (
metoxipirimidin) -5-il)piridin-2-il)carbamat :q’i it
. (_,.-lth - ,‘.a\-‘f\_”
¢y Y
....,;th ‘)_.._/ )
LY LR
h S
‘5696 2,2-difluoretil  (trans-4-((4-(4-clor-1H-pirazol-3-il)-5- e 600,2 :
: cianopirimidin-2-il)amino)ciclohexil)(1-(2- K
metoxipirimidin-5- il)-1H-pirazol-4-il)carbamat ) DI\P ‘.‘.C}ﬂh o
TRy z“{i:i} V:\(;—:} ‘*{F’j
i A N7
‘ 1 . (AL BT __.__l = ]
5697 2,2-difluoretil  (trans-4-((4-(4-clor-1H-pirazol-3-il)-5 !___{\\ Y 611,2

cianopirimidin-2-il)amino)ciclohexil)(4-(2-
metoxipirimidin-5- il)piridin-2-il)carbamat

2,2-difluoretil  (trans-4-((4-(4-clor-1H-pirazol-3-il)-5-
(trifluormetil)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil )(4-(2-
metoxipirimidin) -5-il)piridin-2-il)carbamat

etil (trans-4-((4-(4-clor-1-metil-1H-pirazol-3-il)-5-
cianopirimidin-2-il)amino)ciclohexil)(5-(2-
metoxipirimidin-5- il)piridin-2-il)carbamat

:
-
Y
o \:\} {,»:::1\
Vs W g

nume [UPAC
2,2-difluoretil (trans-4-((4-(4-clor-1-metil-1H-pirazol-3- ; 5
il)-5-cianopirimidin-2-il)amino)ciclohexil) (5-(2- *
metoxipirimidin-5-il)piridin-2-il)carbamat : (j>~}
; Ny
MR
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Ex. inume IUPAC formula structurala sare { MS
701 :(1-fluorociclopropil)metil (trans-4-((4-(4-clor-1H- <J 662,2 :
: pirazol-3-il)-5-(trifluormetil )pirimidin-2- 5

il)amino)ciclohexil) (5-(2- metoxipirimidin-5-il)piridin- > :}::;‘ .

2-il) carbamat ced NS P

i (}w\) e
_— X

702 i2,2-difluoretil (trans-4-((4-(4-clor-1-metil-1H-pirazol-3 : o 668,2
: il)-5-(trifluormetil)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)  (5- ‘

(2-metoxipirimidin-5-il)piridin-2-il)carbamat i d
‘5703 etil (trans-4-((4-(4-clor-1-metil-1H-pirazol-5-il)-5- 589,2 '
: cianopirimidin-2-il)amino)ciclohexil)(5-(2- :

metoxipirimidin-5- il)piridin-2-il)carbamat
704 :2,2-difluoretil (trans-4-((4-(4-clor-1-metil-1H-pirazol-5- /\ 625,2 '
: il)-5-cianopirimidin-2-il)amino)ciclohexil) (5-(2- ‘

metoxipirimidin-5-il)piridin-2-il)carbamat 5 .

X

705 i3-benzil-1-(trans-4-((4-(4-clor-1H-pirazol-3-il)-5-
: (difluormetil)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-1-(5-

metoxipirimidin-5-il)pirazin-2-iljuree

[Tabelul 1-139]

Ex. nume IUPAC formula structurala sare {MS
1706 1-(trans-4-((4-(4-clor-1-metil-1H-pirazol-3-il)-5- } 667,2
5 (trifluormetil)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-3-(2, 2- <\...
difluoretil)- 1-(5-(2-metoxipirimidin-5-il)piridin-2- . :::{ R
iiluree 7 ““{___,}*H\_..q
&y -
)l
S B
W A S
:"’\‘-“N 4
‘5707 1-(trans-4-((4-(4-clor-1-metil-1H-pirazol-3-il)-5- N 624,2 '
: cianopirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-3-(2,2- (f
difluoretil) )-1-(5-(2-metoxipirimidin-5-il)piridin-2- N ::,{'"‘ _—
{iDuree B g .
fﬂr“{ =, \“‘;{’ "
I S
- \‘( /j A
i
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EX gnume IUPAC formula structurala sare {MS
‘5708 3-benzil-1-(trans-4-((5-clor-4-(4-clor-1H-pirazol-3- K:j“; 646,2 :
: {iDpirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-1-(5-(2) - ¢
imetoxipirimidin-5-il)pirazin-2-il)uree oy -
P P ) o N
¢y
pa? TR
% S
1709 52,2-diﬂuoretil (trans-4-((4-(4-clor-1H-pirazol-3-il)-5-
: (trifluormetil)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)(1-
i (ciclopropilmetil)- 1H-pirazol-4-il)carbamat N
‘5710 1-(trans-4-((4-(4-clor-1-(difluormetil)-1H-pirazol-3-il)- Ty 703,3 :
: i 5-(trifluormetil)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-3-( {\w
i2,2-difluoretil)-1-(5-(2-metoxipirimidin-5-il)piridin-2- ) ::,J'\ N
‘L el Y
{iuree S,
AT A
oy
et e
% IS
‘ 2,2-difluoretil (trans-4-((4-(4-clor-1-metil-1H-pirazol-

3-il)-5-cianopirimidin-2-il)amino)ciclohexil)(4-(2-
i metoxipirimidin-5-il)piridin-2-il)carbamat

[Tabelul 1-140]

(difluormetil)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-3-(2,2-

difluoretil) -1-(5-(2-metoxipirimidin-5-il)piridin-2-il)uree

EX nume IUPAC formula structurala sare { MS
INT. :
‘5712 2,2-difluoretil (trans-4-((4-(4-clor-1-metil-1H-pirazol-3- : : » < :>H_Lv _ 668,3
: il)-5-(trifluormetil)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)(4- (2- e =
metoxipirimidin-5-il)piridin-2-il)carbamat “'\} :w" }m{
A i
: )),)-1“\‘}“ S,
! “{(\t e
‘5713 3-(2,2-difluoretil)-1-(5-(2-metoxipirimidin-5-il)piridin- 2- “ ,_.< 664,3 l
5 il)-1-(trans-4-((4-(6-oxa-2-azaspiro)  [3,4Joctan-2-il)-5- ; : Ma_;\a\’h '
(trifluormetil)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)uree { 1 ‘){j LT < L D)
e . f\\ Fed *_»{
=
1714 | 1-(trans-4-((4-(4-clor-1H-pirazol-3-il)-3- 6353
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EX nume IUPAC éformula structurala sare {MS
1715 | 1-(trans-4-((4-(ciclopropilamino)-5- Y\ 608,3
: (trifluormetil)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-3-(2,2- ¢
difluoretil)-1-(5-(2-metoxipirimidin) -S-il)piridin-2-§ :23:,-” B
ihuree A
(g

716 {3-(2,2-difluoretil)-1-(trans-4-((4-(4-hidroxipiperidin-1- ¢
: il)-5-(trifluormetil)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-1-( 5-
(2-metoxipirimidin-5-il)piridin-2-il)uree :

‘5717 3-(2,2-difluoretil)-1-(5-(2-metoxipirimidin-5-il)piridin-2- \ 678,3 '
: il)-1-(trans-4-((4-(2-oxa-7-azaspiro)  [3,5]nonan-7-il)-5- \\:J,} L
(trifluormetil)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)uree SN 7

[Tabelul 1-141]
‘Ex. nume [UPAC

1718 3-(2,2-difluoretil)-1-(5-(2-metoxipirimidin-5-il)piridin-
: 2-il)-1-(trans-4-((4-(2-oxa-6-azaspiro) [3,4]octan-6-il)-5- ;
{ (trifluormetil)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)uree :

719 :3-(2,2-difluoretil)-1-(trans-4-((4-(3,4-dihidro-2,6- 685,41

naftiridin-2(1H)-il)-5-(trifluormetil )-pirimidin-
il)amino)ciclohexil)-1-(5-(2-metoxipirimidin-5-
il)piridin-2-il)uree
‘5720 §3—(2,2-diﬂu0retil)—1—(5-(2—met0xipirimidin-5-il)piridin— ‘,“_(' 678,3 :
: §2-11)-1-(trans-4-((4-(2-0xa-7-azaspir0) [4,4]nonan-7-il) ;w("\ }p :
i 5-(trifluormetil)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)uree N =t i ::}
: ST -
_';.*'., ?J"E
vl
‘5721 §3—(2,2-diﬂu0retil)—1—(5-(2—met0xipirimidin-5-il)piridin— 610,3 :

2-il)-1-(trans-4-((4-(propilamino)-5-(trifluormetil)
Ypirimidin-2-il)amino)ciclohexil)uree
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EX énume IUPAC gformula structurala sare | MS
722 3-(2,2-difluoretil)-1-(5-(2-metoxipirimidin-5-ilpiridin- /» ) 610,3 '
: :2-i1)-1-(trans-4-((4-((propan-2-il)) amino)-5- ; (

i (trifluormetil)pirimidin-2-il)amino)ciclohexiljuree g
E723 1-(trans-4-((4-((3,3-difluorciclobutil)amino)-5- "-;
: { (trifluormetil )pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-3-(2,2- : {&

difluoretil)-1- (5-(2-metoxipirimidin-5-il)piridin-2- | N

Hilyuree : s

[Tabelul 1-142]

EX gNumele IUPAC formula structurala sare {MS
INT.
724 §3-(2,2-diﬂuoretil)-1-(5-(2-met0xipirimidin-5-il)piridin- S 662,3
5 i2-iD)-1-(trans-4-((4-(((1-metil-1H)) -imidazol-2- (
iD)metil)amino)-5-(trifluormetil)pirimidin-2- : :}{_,w
{ihamino)ciclohexilyuree bt {Nh %
3 & W L 3
-, '
o= :&::8
:\ Wﬁ;} \: N T::/*-m' “{“
- § .
725 §3-(2,2-diﬂuoretil)-1-(5-(2-met0xipirimidin-5-il)piridin- 3 — 652,3
: i2-il)-1-(trans-4-((4-(1,4-oxazepan-4) -il)-5- ;“(\"" >Nt>”‘
(trifluormetil)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)uree \’ ™ {\ U ,’hﬁ-\
i B R 4
L z/?’_‘ Y,
‘5726 §3-(2,2-diﬂuoretil)-1-(trans-4-((4-(4-hidr0xiazepan-1-il)- N f‘“ 666,3 :
: §5-(triﬂuormetil)pirimidin-2-11)amino)ciclohexil)-1-( 5- ’ .<C> »\’ """"
(2-metoxipirimidin-5-il)piridin-2-ilyuree ,EM\} “_(\i = >\:~ 5
; N 4
_,"" . fv'"'\,\‘“
2
1727 3-(2,2-difluoretil)-1-(trans-4-((4-(5,6- o 6743
: :dihidroimidazo[1,5-a]pirazin-7(8H)-il)-5- ) p ,\”* ‘};.f..f}ﬂ
i (trifluormetil)pirimidin -2-il)amino)ciclohexil)-1-(5-(2- tﬂ\f“‘\ { =, — uijp
i metoxipirimidin-5-il)piridin-2-iljuree e (\y,\\
i - :
‘5728 §3-(2,2-diﬂuoretil)-1-(5-(2-met0xipirimidin-5-il)piridin- _( 664,3 '

2-il)-1-(trans-4-((4-(5-oxa-2-azaspiro) [3,4]octan-2-il)-
S-(trifluormetil)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)uree
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EX gNumele IUPAC formula structurala sare {MS
‘5729 1-(trans-4-((4-(4-clor-1H-pirazol-3-il)-5- g 671,31
5 i (trifluormetil)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-1-(5-(2- §
metoxipirimidin) -5-iDpiridin-2-il)-3-(2,2,2- ’
itrifluoretiljuree
[Ta0EL 1431 g
EX nume IUPAC sare {MS
INT.
1730 i1-(trans-4-((4-(4-clor-1-metil-1H-pirazol-3-il)-5- o, 685,3
: (trifluormetil)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-1-(5-  (2-1 s
metoxipirimidin-5-il)piridin-2-il)-3-(2,2,2- : ot 4,*”\}_‘“
trifluoretil)uree ‘K* el ) »\}

1-(trans-4-((4-(4-clor-1H-pirazol-3-il)-5- }5 643.3
(trifluormetil)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-3- («»,
(ciclopropilmetil)-1-( 5-(2-met0xipirimidin-5-il)piridin-§ ( ~
2-ilyuree ;--‘-g\"wi%,f\"";“_
¢ \; '4;(/ ’\)
ﬁf {x
p i
1732 | 1-(trans-4-((4-(4-clor-1-metil-1H-pirazol-3-il)-5- &> 657,3
? (trifluormetil)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-3- ' {
(ciclopropilmetil) ~-1-(5-(2-metoxipirimidin-5-il)piridin- ; N G
2-il)uree W

3-(2,2-difluoretil)-1-(trans-4-((4-(4-fluor- 1 H-pirazol-3- 5 637,3
il)-5-(trifluormetil)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil) -1-(5- {
(2-metoxipirimidin-5-il)piridin-2-il)uree : . ;;:{ I
A
Yl N, j
/::-"‘/ L {/‘
5 ) Ff“‘\:’ -
1734 | 1-(trans-4-((4-(4-clor-1-metil- 1H-pirazol-3-il)-5- o 649,3 |
: (difluormetil)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-3-(2, 2- i :(;
difluoretil)-1-(5-(2-metoxipirimidin-5-il)piridin-2-il)uree e {“}_‘ )
H 73 Sy
BOAES = ol




MD/EP 3782986 T2 2024.11.30

170

EX nume [UPAC éformula structurala sare {MS
‘5735 2,2-difluorpropil (trans-4-((4-(4-clor-1H-pirazol-3-il)- 5- ’ ;’r 668,2 :
: (trifluormetil)-pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)(5-(2- :
metoxipirimidin-5-il)piridin-2-il)carbamat

736 2,2-difluorpropil (trans-4-((4-(4-clor-1-metil-1H-pirazol- ; =
:  3-il)-5-(trifluormetil)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil )(5- {}
{ (2-metoxipirimidin-5-il)piridin-2-il)carbamat i o A

737 3-(2,2-difluoretil)-1-(trans-4-((4-(1-(difluormetil)-1H-
: i pirazol-3-il)-5-(trifluormetil)pirimidin-2-il)amino) N

i 3-(2,2-difluoretil)-1-(5-(2-metoxipirimidin-5-il)piridin-
i2-i)-1-(trans-4-((4-(1H-1,2,3) -triazol-1-il)-5- ;
{ (trifluormetil)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)uree :

ciclohexil)-1-(5-(2-metoxipirimidin-5-il)piridin-2-iDuree | .0 [y

739 3-(2,2-difluoretil)-1-(5-(2-metoxipirimidin-5-il)piridin- ’ P
: §2-i1)-1-(trans-4-((4-(3-metil- 1 H-pirazol) -1-il)-5- S
(trifluormetil)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)uree :

1740 1-(trans-4-((4-(4-clor-1H-pirazol-3-il)-5-
: (trifluormetil)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-3-(2,2- |
idifluorpropil)  -1-(5-(2-metoxipirimidin-5-il)pirazin-2- |

{iDuree .
1 (f N .r‘\
/ s
ot i

6333
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EX ENumele IUPAC gformula structurala sare {MS
Nr. :
741 3-(2,2-difluoretil)-1-(trans-4-((4-(5- 708,3
: §(metansulfonil)piridin-3-il)-5-(triﬂuormetil)pirimidin-2- {
il)amino)ciclohexil)- 1-(5-(2-metoxipirimidin-5- ca e
- iDpiridin-2-ihuree : NS "“};
tnri;é}‘:‘)gi‘l‘l‘inj::‘]tzéj ...........................................................................................................................................................................................
EX énume IUPAC sare {MS
Nr. | :
742 1-(trans-4-((4-(4-clor-1H-pirazol-3-il)-5- < . 662,3
: (trifluormetil)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-3-((1- : {
fluorociclopropil)metil )-1-(5-(2-metoxipirimidin-5- e
‘il)pirazin-2-ilyuree pd \ = .
i : PR R
: Y ’ \}mf
= X
' g
v‘,}”*y )
‘5743 1-(trans-4-((4-(4-clor-1H-pirazol-3-il)-5- 3 672,2 '
: (trifluormetil)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-1-(5-(2- (T _ "
§met0xipirimidin) -5-iDpirazin-2-il)-3-(2,2,2- :(\ .
! A

i trifluoretil)uree

5744 1-(trans-4-((4-(4-clor-1H-pirazol-3-il)-5- "‘}. . 6543
: { (trifluormetil )pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-3-(2,2- _ ‘(}W
édiﬂuoretﬂ) -1-(5-(2-metoxipirimidin-5-il)pirazin-2-il)uree i =<l Pt
l ‘ P Sl S
Dol
$ g R
hi e
5745 1-(trans-4-((4-(4-clor-5-metil - | H-pirazol-3-il)-5- : e 668,3
5 { (trifluormetil)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-3-(2, 2-1 (
difluoretil)-1-(5-(2-metoxipirimidin-5-il)pirazin-2-il)yuree : { —

746 :N-(trans-4-((4-(4-clor-1H-pirazol-3-il)-5- : j
: §(triﬂuormetil)pirimidin-2-11)-amino)ciclohexil)-3-hidroxi- ) ,5'-3
§N-(5) -(2-metoxipirimidin-5-il)pirazin-2-il)-3- ’ §<, Sy
imetilazetidin-1-carboxamida é {f\ “MJM\:‘}N )
0D
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EX Enume IUPAC éformula structurala sare {MS
Nr. | :
1747 | N-(trans-4-((4-(4-clor-1H-pirazol-3-il)-5- 680,3 |
: (trifluormetil)pirimidin-2-il)-amino)ciclohexil)-3,3- :

difluor-N- (5-(2-metoxi-pirimidin-5-il)pirazin-2-

ihpirolidin-1-carboxamida :
[Tabelu11_146] ..............................................................................................................................................................................................
EX énume IUPAC gformula structurala sare {MS
Nr.
‘5748 é2,2,2-triﬂu0retil(trans-4-((4-(4-clor-1H-pirazol-3-il)-5- }4 673,2
: §(triﬂuormetil)pirimidin-2-11)amino)ciclohexil)(S-(2) - <,.\ ’

imetoxipirimidin-5-il)pirazin-2-il)carbamat N

= R

Mo }-:'-{
& ¢ \"‘"\‘i\ )< ’
£ § %
’K\:;:;;\ i‘f\ lc(:.

1749 EZ,Z-diﬂuoretﬂ (trans-4-((4-(5-(metansulfonil)-piridin-3- ; )_ 709,3
: §il)-5-(triﬂuormetil)pirimidin-2-11)amino)ciclohexil)(S- L

{ (2-metoxipirimidin) -5-il)piridin-2-il)carbamat !
‘5750 EZ-(dimetﬂamino)etil (trans-4-((4-(4-clor-1H-pirazol-3-§ 662,3'
: il)-5-(trifluormetil)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil (5 -

{(2- metoxipirimidin-5-il)pirazin-2-il)carbamat
1751 i N-(trans-4-((4-(4-clor-1H-pirazol-3-il)-5- 666,2
: (trifluormetil)pirimidin-2-il)amino)-ciclohexil)-3,3- :

§diﬂuor-N- (5-(2-metoxipirimidin-5-il)pirazin-2-

:il)azetidin-1-carboxamidd :
‘5752 1-(trans-4-((4-(4-clor-1-(difluormetil)- 1 H-pirazol-3-il)- 698,3 :

: 5-(trifluormetil)-pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-3- (2} ~
metoxietil)-1-(5-(2-metoxipirimidin-5-il)pirazin-2- !
tiljuree
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EX Enume IUPAC gformula structurala sare { MS
Nr. ‘
1-(trans-4-((4-(1-(difluormetil)- 1H-pirazol-3-il)-5- 664,3 :

1753

i (trifluormetil)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-3-(2-

metoxietil) -1-(5-(2-metoxipirimidin-5-il)pirazin-2- g
ilyuree (_3

[Tabelul 1-147]

INT.

énume IUPAC

1-(trans-4-((4-(4-clor-1-(difluormetil)-1H-pirazol-3-il)-  :
5-(trifluormetil)-pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-3- etil-
1-(5-(2-metoxipirimidin-5-il)pirazin-2-il)uree !

';755

1-(trans-4-((4-(1-(difluormetil)- 1H-pirazol-3-il)-5- T
(trifluormetil)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-3-etil-1-( Y
5-(2-metoxipirimidin-5-il)pirazin-2-ilyuree i

634,3

1756

1-(trans-4-((4-(4-clor-1-(difluormetil)- 1 H-pirazol-3-il)- :
i 5-(trifluormetil)-pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-3-  (2- i
imetoxietil)-1-(5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazin-2- 5
{iljuree

670,3

757

1-(trans-4-((4-(4-clor-1-(difluormetil)-1H-pirazol-3-il)- i
5-(trifluormetil)-pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-3- etil-
1-(5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazin-2-il)uree i

640,3 |

758

1-(trans-4-((4-(4-clor-1-(difluormetil)- 1 H-pirazol-3-il)- T
5-(trifluormetil)-pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-3- ,
(2,2-difluoretil)-1-(5-(1-metil- 1 H-pirazol-4-il)pirazin-2- e
il)uree A e

2-metoxietil (trans-4-((4-(4-clor-1H-pirazol-3-il)-5
{ (trifluormetil)pirimidin-2-il) amino) ciclohexil)(5-(2 :
§met0xipirimidin-5) -il)pirazin-2-il)carbamat

[Tabelul 1-148]

676,2
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EX gnume IUPAC formula structurala sare { MS
1760 (1-fluorociclopropil)metil (trans-4-((4-(4-clor-1H-pirazol- | & . 635,3
: 3-il)-5-(trifluormetil)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)(5- L W
{(1- metil-1H-pirazol-4-il)pirazin-2-il)carbamat P
S
e 7
)
A:
1761 { (1-fluorociclopropil)metil (trans-4-((4-(5- <] 7183
: (metansulfonil)piridin-3-il)-5-(trifluormetil)pirimidin-2- <
gil)amino)ciclohexil) (5-(2-metoxipirimidin) -5-il)pirazin- :x\ N
i2-il)carbamat o ST
: i o
\‘}:::.f, ._--\}_ J&
U P R
*gﬁ B ;'r S
762 1-(trans-4-((4-(4-clor-1-(difluormetil)- 1 H-pirazol-3-il)-5- K, 721,2 '
: (trifluormetil)-pirimidin-2-il)amino)-ciclohexil)-1 -(5-(1- 4\
metil-2-0x0-1,2-dihidropiridin-4-il)pirazin-2-il)-3-(2,2,2-
itrifluoretil)uree
1763 g1-(trans-4-((4-(1-(diﬂuormetil)-1H-pirazol-3-il)-5- Fam S 636,3 :
: i H W U g S P,
: {(trifluormetil)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-3-(2- e W ?\,\kw"v) }/ K
‘metoxietil) -1-(5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazin-2- R ol
{iluree \,«(‘ 5
764 1-(trans-4-((4-(1-(difluormetil)- 1 H-pirazol-3-il)-5- o e ~ ™ 606,3 .
: (trifluormetil)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-3-etil-1-( T
5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazin-2-il)uree
;765 3-(2,2-difluoretil)-1-(trans-4-((4-(1-(difluormetil)-1H-
: pirazol-3-il)-5-(trifluormetil )pirimidin-2-il)amino)
ciclohexil)-1-(5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazin-2-il)uree

[Tabelul 1-149]

Ex. nume [UPAC

Nr.

‘5766 éZ,Z-diﬂuoretil (trans-4-((4-(5-(metansulfonil)-piridin-3-il)-§ A 710,3
§5-(triﬂuormetil)pirimidin-2-11)amino)ciclohexil)(S-(2- :

§met0xipirimidin) -5-il)pirazin-2-il)carbamat
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EX énume IUPAC gformula structurala sare { MS
‘5767 EZ-(dimetilamino)etil (trans-4-((4-(5-(metansulfonil)- /N' 717,3 :
: piridin-3-il)-5-(trifluormetil)pirimidin-2- \21\
{il)amino)ciclohexil)(5-(2-) metoxipirimidin-5-il)pirazin-2- | R SR
til)carbamat I N
: : Ny /}\ R
i B =~y
g FA
; . \4._;,-?.
Y
1768 | 1-(trans-4-((4-(1-(difluormetil)-1H-pirazol-3-il)-5- L 687,3
: §(triﬂuormetil)-pirimidin-Z-il)amino)-ciclohexil)-1-(5- (1- 2
metil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-4-il)-pirazin-2-il)-3-(2,2,2- Y
{trifluoretil)uree
‘5769 é(1-ﬂuorociclopropil)metil (trans-4-((4-(4-clor-1H-pirazol-§ ﬂ{ 662,2'
: 3-iD-5-(trifluormetil)pirimidin-2-iamino)-ciclohexil)(5- Q?
(D) -metil-2-ox0-1,2-dihidropiridin-4-il)-pirazin-2- sad
i : fived g
{il)carbamat S S S N e
: { Namd e

770 (1-fluorociclopropil)metil (trans-4-((4-(4-clor-5-metil-1H- <;L 676,3
: pirazol-3-il)-5-(trifluormetil)pirimidin-2- 5

iDamino)ciclohexil)(5  -(1-metil-2-oxo-1,2-dihidropiridin- ‘{ ol Ny

i4-il)-pirazin-2-il)carbamat K \\} A

: -

& - {)

: L
1771 iN-(trans-4-((4-(4-clor-1H-pirazol-3-il)-5- —r 648,3
: §(triﬂuormetil)pirimidin-2-11)amino)ciclohexil)-3 -fluor-N- N b

(5- (2-metoxipirimidin-5-il)pirazin-2-il)azetidin-1- ) :< g ’“}

‘carboxamid R Yt e

INT. _
1772 | N-(trans-4-((4-(4-clor-1H-pirazol-3-il)-5- O 630,3
(trifluormetil)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-N-(5-(2- i : { -

metoxipirimidin) -5-il)pirazin-2-il)azetidin-1-carboxamida 2 ‘g)"‘*’k

: . P
Sg e

‘5773 N-(trans-4-((4-(4-clor-1H-pirazol-3-il)-5-
: (trifluormetil)pirimidin-2-il)amino)-ciclohexil)-3-metoxi- |

N-(5) -(2-metoxipirimidin-5-il)pirazin-2-il)azetidin-1-

carboxamidi s
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EX nume [UPAC éformula structurala sare {MS
INT. :
1774 | 1-(trans-4-((4-(4-clor-1H-pirazol-3-il)-5- 658,3
: (trifluormetil)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-1-(5-(1,3) -
dimetil-1H-pirazol-4-il)pirazin-2-il)-3-(2,2,2-
trifluoretil)uree
‘5775 3-(2-metoxietil)-1-(5-(2-metoxipirimidin-5-il)pirazin-2- | T’:ﬂ"\ {_,.u\;“‘ ' V,L : 6343 '
: il)-1-(trans-4-((4-((3-metiloxetan-3-il)) oxi)-5-i * S i \‘aﬁ*k.) "\f N
(trifluormetil)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)uree T <<>
‘5776 3-etil-1-(5-(2-metoxipirimidin-5-il)pirazin-2-il)-1-(trans- L N 604,3 :
: 4-((4-((3-metiloxetan-3-il)oxi)-5 (tr1ﬂu0rmet1l)p1r1m1d1n- ém)*ri““\ o
2-il)amino)ciclohexil)uree 3 o P
“777 13-(2,2-difluoretil)-1-(5-(2-metoxipirimidin-5-il)pirazin-2- - 640,3
: il)-1-(trans-4-((4-((3-metiloxetan-3-) ihoxi)- 5- {
(trifluormetil)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)uree e -
T
{Ex. inume IUPAC formula structurala sare i MS
INr.
‘5778 1-(trans-4-((4-(4-clor-1H-pirazol-3-il)-5- />\ 686,3
: (trifluormetil)pirimidin-2-il)amino)-ciclohexil)-1-(5-(2- X %
etoxi-pirimidin-5-il)pirazin-2-il)-3-(2,2,2-trifluoretil juree :im{.\\
\,\;—:‘*{ e
s A
w3 S
P P!
.y 7 A
E779 1-(trans-4-((4-(4-clor-1H-pirazol-3-il)-5- ﬁ 671,2
: (trifluormetil)pirimidin-2-il)amino)-ciclohexil)-1-(5-(6- ¢
metoxi-piridin-3-il)-pirazin-2-il)-3-(2,2,2-trifluoretil)uree - ,
N -
/ Y
s i o
&y { 2
et }:::: ;
Py i \"(
G A L
p
‘5780 1-(trans-4-((4-(4-clor-1H-pirazol-3-il)-5- (5 ?M (A‘.\ﬂuﬁf‘:w‘ . 642,2'
: (trifluormetil)pirimidin-2-il)amino)-ciclohexil)-1-(5- R W o
(pirimidin- 5-il)pirazin-2-il)-3-(2,2,2-trifluoretil )uree ' ﬁ {1
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EX nume [UPAC formula structurala sare {MS
INT.
‘5781 1-(trans-4-((4-(4-clor-1H-pirazol-3-il)-5- w,,,{ e 670,3
: (trifluormetil)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-1-(5-(1- i i, 2 Xy L -
ciclopropil) -1H-pirazol-4-il)pirazin-2-il)-3-(2,2,2- g L
trifluoretil)uree Y
782 i1-(trans-4-((4-(4-clor-1H-pirazol-3-il)-5- e 658,2
5 (trifluormetil)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-1-(5-(1,5) - i '
dimetil-1H-pirazol-4-il)pirazin-2-il)-3-(2,2,2- T
trifluoretil)uree R, 7Yy
N X
\rf;".. s
LN
: s B
1783 | 1-(trans-4-((4-(4-clor-1H-pirazol-3-il)-5- - 672,3
: (trifluormetil)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-1-(5-(1-( "\
propan-2-il)-1H-pirazol-4-il)pirazin-2-il1)-3-(2,2,2- ;; N
trifluoretil)uree o "}"‘“’\,,_f' _,[""'Q-
e
E{ Q%‘ et
[Tabelul 1-152]
EX Numele IUPAC formula structurala sare {MS
iNr.
‘5784 1-(trans-4-((4-(4-clor-1H-pirazol-3-il)-5- Y 1{ p; 684,3
(trifluormetil)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-1-(5-(1-( /K' :L‘C\ },L/\' ‘{
ciclopropilmetil)- 1H-pirazol-4-il)pirazin-2-il)-3-(2,2,2- . j’\““* Nk
trifluoretil)uree X
{785 i1-(trans-4-((4-(4-clor-1H-pirazol-3-il)-5- 4‘ 658,2
: (trifluormetil)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-1-(5-(1- et1l) L
-1H-pirazol-4-il)pirazin-2-il)-3-(2,2,2-trifluoretil juree - _:5“ ;’“‘»f,ﬂ a
S j'«"\," '#igz}\
K2
| .
‘5786 1-(trans-4-((4-(4-clor-1H-pirazol-3-il)-5- 714,3 '
: (trifluormetil)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-1-(5-(1-(
oxan-4-il)-1H-pirazol-4-il)pirazin-2-il)-3-(2,2,2-
i trifluoretil)uree _
1787 | 1-(trans-4-((4-(4-clor-1H-pirazol-3-il)-3- b 708,3 ¢
: (trifluormetil)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-1-(5-(1-( 2- i
metilpropil)-1H-pirazol-4-il)pirazin-2-il)-3-(2,2,2- !
trifluoretil)uree
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EX Numele IUPAC gformula structurala sare { MS
INT.
666.2 |

1788 i1-(trans-4-((4-(4-clor-1H-pirazol-3-il)-5-

: (trifluormetil)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-1-(5-(1- :
metil) -1H-pirazol-3-il)pirazin-2-il)-3-(2,2,2-
trifluoretil)uree

789 {1-(5-(2-aminopirimidin-5-il)pirazin-2-il)-1-(trans-4-((4-(4- ;
: clor-1H-pirazol-3-il)-5-(trifluormetil) Jpirimidin-2- |
il)amino)ciclohexil)-3-(2,2,2-trifluoretil)uree !

[Tabelul 1-153]

Ex. :nume [UPAC MS
Nr.
{790 é1-(trans-4-((4-(4-c10r-1H-pirazol-3-il)-5- : I& 702,2
: (trifluormetil)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-1-(5-(1-( 5, '
idifluormetil)-1H-pirazol-3-il)pirazin-2-il)-3-(2,2,2- : \'
i trifluoretil)uree
791 1-(trans-4-((4-(4-clor-1H-pirazol-3-il)-5- 6802 |

(trifluormetil)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-1-(5-(1-( {\
{difluormetil)- | H-pirazol-4-il)pirazin-2-il)-3-(2,2,2- :

: : e.:‘l\ TN

P, . R § %
itrifluoretil)uree : I E\,ﬂ;- R
i : o « ¥

792 1-(trans-4-((4-(4-clor-1-(difluormetil)- 1 H-pirazol-3-il)-5-

(trifluormetil)-pirimidin-2-il)amino)-ciclohexil)-1  -(5-(1- - \L ) "‘“YA“’?{ .

imetil-1H-pirazol-4-il)pirazin-2-il)-3-(2,2,2-trifluoretil) { e A

furee A

] '
5793 §1-(trans-4-((4-(1-(diﬂuormetil)-1H-pirazol-3-il)-5- s i
(trifluormetil)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-1-(5-(1) - ) /\\__‘ ‘; (‘ *,//\\#\ ‘

imetil-1H-pirazol-4-il)pirazin-2-il)-3-(2,2,2- P «:fi‘w,‘\‘“ e }\ L

trifluoretil)uree . ,,x,m\ ‘QL.',S:\ '
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EX Enume IUPAC éformula structurala sare { MS
‘5794 E3-(2,2-diﬂu0retil)-1-(5-(2-met0xipirimidin-5-il)pirazin-Z- W 626,3 :
: :il)-1-(trans-4-((4-((oxetan-3-il)) oxi)-5- i ’f
H h{;“

(trifluormetil)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)uree

3-(2,2-difluoretil)-1-(5-(2-metoxipirimidin-5-il)piridin-2-

§il)-1-(trans-4-((4-((0xetan-3-il)) 0xi)-5- {_ﬁ
{ (trifluormetil )pirimidin-2-il)amino)ciclohexil juree : o
: i i}*'"\;
¢ @ o
- _{}ﬁ.} Nk""- \\
S TR

N-(trans-4-((4-(4-clor-1H-pirazol-3-il)-5-
(trifluormetil)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-2-metoxi-
N-(5- (2-metoxipirimidin-5-il)pirazin-2-il)acetamida

797 iN-(trans-4-((4-(1-(difluormetil)-1H-pirazol-3-il)-5-
: (trifluormetil)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-2-metoxi-
N-( 5-(2-metoxipirimidin-5-il)pirazin-2-il)acetamida
‘5798 N-(trans-4-((4-(5-(metansulfonil)piridin-3-il)-5- 672,3 '
: (trifluormetil)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil )-N-(5-(2-
metoxipirimidin- 5-il)pirazin-2-il)butanamida
‘5799 3-etil-1-(trans-4-((4-(5-(metansulfonil)piridin-3-il)-5- . (»J” “Zj e, 673,3 '
: (trifluormetil)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-1-(5-(  2- ¢ _j;.kh«;;\“ £ \__g“d,e\- B
metoxipirimidin-5-il)pirazin-2-il)uree Y <}: ;f;:‘
‘5800 2-metoxietil  (trans-4-((4-(5-(metansulfonil)piridin-3-il)- { y . P t} 4 704,2
: 5-(trifluormetil)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)(5-(2- )\;ﬂ\\ R \A
metoxipirimidin-5- il)pirazin-2-il)carbamat - e » S
‘5801 etil (trans-4-((4-(5-(metansulfonil)piridin-3-il)-5- | | o~ < L“ 674,3 :
: (trifluormetil)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)(5-(2- Y j}“(/‘ R ’ f“\
metoxipirimidin-5-il) pirazin-2-il)carbamat o Jme ey i‘:
) T

[Tabelul 1-155]
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EX gNumele IUPAC gformula structurala sare {MS
1802 3((1-aminociclopropil)-metil)-1-(trans-4-((4-(1- S 6754
: i (difluormetil)-1H-pirazol-3-il)-5- 5

{(trifluvormetil)pirimidin-2-il) amino)ciclohexil)-1-(5-(2- ¢ % {“}w

i metoxipirimidin-5-il)pirazin-2-il E ¢ T b

§me oxipirimidin-5-il)pirazin-2-iljuree - \w{}_ ((: y
803 §(1-aminociclopropil)metil (trans-4-((4-(1-(difluormetil)- : < 676,3

1H-pirazol-3-il)-5-(trifluormetil)pirimidin-2- s
iil)amino)ciclohexil)(5-(  2-metoxipirimidin-5-il)pirazin- ;
2-il)carbamat E

5804 1-(trans-4-((4-(1-(difluormetil)-1H-pirazol-3-il)-5- : i
: g(triﬂuormetﬂ) pirimidin-2-il) amino) ciclohexil)-3- (2- N 1
thidroxi -2-metilpropil)-1-(5-(2-metoxipirimidin- 5- S (:-}.,,

il)pirazin-2-il)uree

gl-(trans -4-((4-(1-(difluormetil)-1H-pirazol-3-il)-5-
g(tr1ﬂuormet1l)p1r1m1d1n -2-il)amino)ciclohexil)-1-(5-(2) - - <H
i metoxipirimidin-5-il)pirazin-2-il)-3-((oxetan-3- ‘ o

1805

§1l)met1l)uree i,

‘5806 g3-(2,2-diﬂuoretil)-1-(5-( 1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazin- e 598.,3

: §2-11)-1-(trans-4-((4-((0xetan-) 3-il)oxi)-5- (\m
(trifluormetil)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)uree i (

1807 3-(3,3-difluorciclobutil)-1-(trans-4-((4-(3- 7353

: §(metansulfonil)piridin-3-il)-5-(triﬂuormetil)pirimidin-2- i L .
{ihamino)ciclohexil)- 1-(5-(2-metoxipirimidin-5- | SN
{il)pirazin-2-il)uree f f}\?

g"’.:\;} :
Y

[Tabelu11156] ...............................................................................................................................................................................................

EX Numele IUPAC éformula structurala sare {MS

§Nr. :

808 2 (morfolin-4-il)etil (trans-4-((4-(5- (metansulfoml) f’""ﬁ *‘“}_} 759.,4 '
§p1r1d1n -3-i)-5-(trifluormetil)pirimidin-2- P PN ¥ “/}‘
§1l)am1n0)c1clohex1l)(5 -(2-metoxipirimidin-5-il)pirazin- 2- N \“"-)__;““" ‘}:\“

{il)carbamat £ e
: | N
¢ 3
-
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EX ENumele IUPAC éformula structurala sare { MS
809 2,2-difluoretil (5-(1-metil-1H-pirazol-3-il)-pirazin-2- R 599,3 '

{il)(trans-4-((4-((oxetan-3-i)oxi)-5-

{ (trifluormetil)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)carbamat I

o : BN ¢ i

| | el
{ 7y
g% \_r-:x
’5::*.' éf\-»\‘__r E \’

i2,2-difluoretil (5-(1-(oxan-4-il)-1H-pirazol-4-il)pirazin-2 .. "”;"A“’\‘L
1) (trans-4-((4-((oxetan-3-il)) 0xi)-5- i "~/ et T

(trifluormetil)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)carbamat 5

H —
‘5811 {N-(trans-4-((4-(1-(difluormetil)- 1H-pirazol-3-il)-5- 607,3 l
: (trifluormetil)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-2-metoxi-

{N-( 5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazin-2-il)acetamidi
‘5812 EN-(trans-4-((4-(5-(metansulfonil)piridin-3-il)-5- . w»(’;\\ ; 646,3'
§(triﬂuormetil)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-2-met0xi- ﬁ*ﬂ\: )i} ‘,‘f 2

iN-(5-( 1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazin-2-il)acetamida RS 3’:‘
813 | N=(trans-4-((4-(4-clor-1H-pirazol-3-il)-3- L 3 589,2
: {(trifluormetil)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-N-(5-(1- i ™ ¥ EL\,{\,‘LJ 7

:metil) -1H-pirazol-4-il)pirazin-2-il)butanamida (‘- gk
t;.f.é}.{)gi.l.l.inj::.]t.g’?j ............................................................................................................................................................................................
EX énume IUPAC formula structurala sare {MS
N, i

814 N-(trans-4-((4-(5-(metansulfonil)piridin-3-il)-5-
: (trifluormetil)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-N-(5-(1-
imetil- 1H-pirazol-4-il)pirazin-2-il)butanamida

i815 2-metoxi-N-(5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazin-2-il)-N-

: (trans-4-((4-((oxetan-3-il)oxi) -5-(trifluormetil)pirimidin-2-
iDamino)ciclohexil)acetamida

i816 N-(5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazin-2-il)-N-(trans-4-((4-

5 ((oxetan-3-il)oxi)-5-( trifluormetil)pirimidin-2- i
{ih)amino)ciclohexil)butanamida I i

817 N-(trans-4-((4-(5-(metansulfonil)piridin-3-il)-5-

: { (trifluormetil)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-2-metoxi-N-
{(5-( 2-metoxipirimidin-5-il)pirazin-2-il)acetamida

i818 N-(trans-4-((4-(4-clor-1H-pirazol-3-il)-5-

5 { (trifluormetil)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-N-(5-(2-
i metoxipirimidin) -5-il)pirazin-2-il)butanamida

6743
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EX Enume IUPAC formula structurala sare {MS
819 2,2-difluoretil (5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazin-2-il)(trans- fp : 599,3 '
: i4-((4-((oxetan-3-il)oxi)-5-( trifluormetil)pirimidin-2- %

il)amino)ciclohexil)carbamat

EX énume IUPAC formula structurala sare iMS
‘5820 éZ,Z-diﬂuoretﬂ (trans-4-((4-(5-(metansulfonil)-piridin-3- 682,2

il)-5-(trifluormetil)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil )(5 -

(1-metil) -1H-pirazol-4-il)pirazin-2-il)carbamat

2,2-difluoretil (trans-4-((4-(5-(metansulfonil)-piridin-3- ) ﬁtl . 7N 752,3
{i1)-5-(trifluormetil)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)(5- N N\:;{\_" W,
{(1-( oxan-4-il)-1H-pirazol-4-il)pirazin-2-il)carbamat (\F: } Ay
N o ’}a::,"
H s L
bl 3R
B S
822 2,2-difluoretil (trans-4-((4-(5-(metansulfonil)-piridin-3- ot 682,2 .
: il)-5-(trifluormetil)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil )(5 - ¢
i (1-metil) -1H-pirazol-3-il)-pirazin-2-il)carbamat AT N -
3 PN {
] e \\a'“’f\\_%
i \‘;. Mol -
f: 5 ~,
‘5823 §1-(trans-4-((4-(1-(diﬂuormetil)-1H-pirazol-3-il)-5- (yf ) 656,3 '
: (trifluormetil)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-3-(2,2- i
{difluorpropil)-1-(5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazin-2- : “g\ ol Yy 5
ilyuree é:{“ . \}M\:‘J
i ‘{;‘ﬁnn >< .7
;824 E3-cic10pr0pil-1-(trans-4-((4-(1-(diﬂuormetil)-lH- <L 618,3
: pirazol-3-il)-5-(trifluormetil )pirimidin-2- . a\ i o
{ilJamino)ciclohexil)-1-( 5-(1-metil-1H-pirazol-4- e “{\ o{ L VS
{iDpirazin-2-ihuree }w ¥ «—;“\f
H :..’.‘,""Qf\ . \}‘A
= . “‘Ni-'
1-(trans-4-((4-(1-(difluormetil)- 1H-pirazol-3-il)-5-

(trifluormetil)-pirimidin-2-il)amino)-ciclohexil)-1-(5-
{ (1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazin-2-il)-3-propiluree

[Tabelul 1-159]
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EX Numele IUPAC Eformula structurala sare { MS

‘5826 4 4-difluor-N-(trans-4-((4-(5-(metansulfonil)piridin-3-il)-5-
: (trifluormetil)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-N-(5)  -(2-
metoxipirimidin-5-il)pirazin-2-il)butanamida :

708,3 ¢

827 i2-etoxi-N-(trans-4-((4-(5-(metansulfonil)piridin-3-il)-5-
: (trifluormetil)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-N-(5-( 2-
metoxipirimidin-5-il)pirazin-2-il)acetamida 5

N-(trans-4-((4-(5-(metansulfonil)piridin-3-il)-5-
(trifluormetil)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-N-(5-(2-
metoxipirimidin- 5-il)pirazin-2-il)propanamida

829 14 4-difluor-N-(trans-4-((4-(5-(metansulfonil)piridin-3-il)-5- | v~ 6803
: (trifluormetil)pirimidin-2-ilJamino)ciclohexil)-N-(5) ~ -(1- L“z N LN
metil-1H-pirazol-4-il)pirazin-2-il)butanamida _-;,::f\_m\i\ P "\:j\
A I
57y o
t\!{'f"! . J\\’}
Y
: : N ;
‘5830 N-(trans-4-((4-(5-(metansulfonil)piridin-3-il)-5- '\;\‘ o ):\ 1. 658,31
: (trifluormetil)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-3-metil-N- N ﬂks...f\) oy
(5-( 1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazin-2-il)butanamida i’k“u

831 i2-etoxi-N-(trans-4-((4-(5-(metansulfonil)piridin-3-il)-5-

i T e wn i{:\‘i 660,3
(trifluormetil)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-N-(5-( 1-4 LA 5\;; T
metil-1H-pirazol-4-il)pirazin-2-il)acetamida ,;«‘*Lu o
: -
[Tabelu11—160] ............................................................................................................................................................................................
EX nume [UPAC éformula structurala sare {MS
N :
‘5832 N-(trans-4-((4-(5-(metansulfonil)piridin-3-il)-5- 658,3 .
: (trifluormetil)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil )-N-(5-(1-
metil- 1H-pirazol-4-il)pirazin-2-il)pentanamida
‘5833 2-ciclopropil-N-(trans-4-((4-(5-(metansulfonil)piridin-3-il)- 41\ 656,3 :
: 5-(trifluormetil)-2-il)amino)ciclohexil)-N-(5-(1) -metil-lH-§ L Ty
pirazol-4-il)pirazin-2-il)acetamidi | ,\</ A
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EX nume IUPAC Eformula structurala sare {MS
‘5834 2-(dimetilamino)-2-metilpropil (trans-4-((4-(5- p }M(\/M 745.4 '
5 (metansulfonil)piridin-3-il)-5-(trifluormetil)pirimidin-2- P /—\} L
il)amino) ciclohexil) (5-( 2-met0xipirimidin-5-il)pirazin-Z-§ o 5 j‘»~ '\f”_\;
il)carbamat LA
2 ”/ b I S
\5_»»{7
'S
N

835 13-(2,2-difluorpropil)-1-(trans-4-((4-(5-
5 (metansulfonil)piridin-3-il)-5-(trifluormetil)pirimidin-2-

il)amino)ciclohexil)- 1-(5-(2-metoxipirimidin-5-il)pirazin- ol IS e
- PN LT N
2-ilyuree -y >
- Nl
r:‘“‘f}“ _,«F:<> - ,\
Soa TR S
§ 4 .
‘5836 2-hidroxi-2-metilpropil (trans-4-((4-(5- - A\ 7183 .
5 (metansulfonil)piridin-3-il)-5-(trifluormetil )pirimidin-2- (,\
il)amino)ciclohexil)(5-(2- metoxipirimidin-5-il)pirazin-2-il) A 7N
carbamat 4\ e |
H & k\} ", o f
b = X

837 {2-(azetidin-1-iletil (trans-4-((4-(5-(metansulfonil)-piridin- |
: 3-il)-5-(trifluormetil)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)(5 -(2-
metoxipirimidin-5-il)pirazin-2-il)carbamat

[Tabelul 1-161]

‘Ex. nume IUPAC formula structurala sare {MS
1838 2-hidroxi-2-metilpropil (trans-4-((4-(5-§ "\ 690,3
{ (metansulfonil)piridin-3-il)-5-(trifluormetil)pirimidin-2- L.q e ‘\’f{ }} :
{il)Jamino)ciclohexil)(5-(1-) metil-1H-pirazol-4-il)pirazin- b f T
2-il)carbamat C’ ‘\
839 2-hidroxi-2-metilpropil (trans-4-((4-(1-(difluormetil)-1H- J‘, S 651,3
5 ipirazol-3-il)-5-(trifluormetil )pirimidin-2- i :
il)amino)ciclohexil)(5- (1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazin-2-
il)carbamat
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EX Enume IUPAC formula structurala sare {MS
‘5840 EZ-hidroxi-Z-metilpropil (trans-4-((4-(1-(difluormetil)-1H- “*#m 679,3'
: pirazol-3-il)-5-(trifluormetil )pirimidin-2- L )
gil)amino)ciclohexil)(S- (2-metoxipirimidin-5-il)pirazin-2- % i \}“ m\ﬁ"”‘\'}
{il)carbamat Ty St el ¢
: “ilfi\} ff.s S
XA i\\
° }T oA
663,31

841 2-hidroxi-2-metilpropil (trans-4-((4-(4-clor-1H-pirazol-3-
: {il)-5-(trifluormetil)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)(5-(2)
{-metoxipirimidin-5-il)pirazin-2-il)carbamat

:2-(3,3-difluoroazetidin-1-iletil (trans-4-((4-(5-
(metansulfonil)piridin-3-il)-5-(trifluormetil)pirimidin-2-
{i)amino)ciclohexil )(5-(2-metoxipirimidin-5-il)pirazin-2-

éil)carbamat
‘5843 ;2-cic10pr0pil-N-(trans-4-((4-(5-(metansulfonil)piridin-3- ‘Q\ 684,3 .
: {i1)-5-(trifluormetil)-pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-N- ot
{(5- (2-metoxipirimidin-5-il)pirazin-2-il)acetamidd ~\.(\ \‘-XA
1 <f—‘\i} i':'f»:j)
!—w{hv = %5«
‘“'-L,.\-'j? "Vg\_“ {/

[Tabelul 1-162]

‘844 ( 1-aminociclopropil)metil (trans-4-((4- (5- N, .

§(metansulf0ml)p1r1dm -3-i)-5-(trifluormetilypirimidin-2- .
{ihamino)ciclohexil)(5-(2-metoxipirimidin)  -5-il)pirazin- 4\ P
‘ /4» new"\\dﬂf s,

2-il)carbamat

‘;845 Epropan 2-11 (trans-4-((4-(5-(metansulfonil)piridin-3-il)- 5- —{ 688,3
: : (trifluormetilypirimidin-2-il)amino)ciclohexil)(5-(2- ;\ .
¥ b <’ ‘!}-wn

metoxipirimidin- 5-il)pirazin-2-il)carbamat et
3 7 D)
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EX Enume IUPAC formula structurala sare {MS
‘5846 1-(trans-4-((4-(5-(metansulfonil)piridin-3-il)-5- 7273
: (trifluormetil)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-1-(5-(2-

metoxipirimidin- 5-il)pirazin-2-il)-3-(2,2,2-

trifluoretilyuree
E847 éetil (trans-4-((4-(5-(metansulfonil)piridin-3-il)-5- 673,3 :
: (trifluormetil)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)(5-(2- g

i metoxipirimidin-5-il) piridin-2-il)carbamat o

: P
1848 éZ-(dimetilamino)etil (trans-4-((4-(5- e 716,3 |
: { (metansulfonil)piridin-3-il)-5-(trifluormetil)-pirimidin-2- 5\’

{ihJamino)ciclohexil) (5-(2- metoxipirimidin-5-il)piridin-2-

{il)carbamat b
849 1-(trans-4-((4-(1-(difluormetil)-1H-pirazol-3-il)-5- __}3: 677,31
: .

g

{ (trifluormetil)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-3-(2-
thidroxi- 2-metilpropil)-1-(5-(2-metoxipirimidin-5-
{iDpiridin-2-iljuree

[Tabelul 1-163]

o Y -
NOh
Ty LIPS
i RS
3Ty A
i ] ™
P
= W
\fs'» ““”i
A -
=y
i, X

Ex. nume [UPAC
Nr. |
850 1-(trans-4-((4-(1-(difluormetil)-1H-pirazol-3-il)-5-
: (trifluormetil)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-1-(5-(2) -
i metoxipirimidin-5-il)piridin-2-il)-3-propiluree
851 3-ciclopropil-1-(trans-4-((4-(1-(difluormetil)-1 H-pirazol-
: £ 3-i)-5-(trifluormetil)-pirimidin-2-il) amino) ciclohexil)-1-
£ (5-(2-metoxi-pirimidin-5-il)piridin-2-ilyuree
‘;852 1-(trans-4-((4-(1-(difluormetil)-1H-pirazol-3-il)-5- . ,& 647,3 '
: (trifluormetil)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-1-(5-(2) - )3 p—
: metoxipirimidin-5-il)piridin-2-il)-3-propan-2-iluree N (\_ N
: ¢ Sl A
- Ix
Ny v
.!Fdh LI“"’( ’
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EX Enume IUPAC formula structurala sare { MS
‘5853 Epropan-Z-il (trans-4-((4-(5-(metansulfonil)piridin-3-il)-5- ,._{' 687,3 :
: §(triﬂuormetil)pirimidin-2-11)amino)ciclohexil)(S-(2- :{
i metoxipirimidin- 5-il)piridin-2-il)carbamat e 5‘}..’4(
: e U
&y %
}—_/ N
):;’:::<» A —\"!:é- %
}»--» : \u_,,"'/
‘5854 { (1-fluorociclopropil)metil (trans-4-((4-(5- < 717,3
(metansulfonil)piridin-3-il)-5-(trifluormetil)pirimidin-2- (
§il)amino)ciclohexil)(S-(2-met0xipirimidin) -5-iDpiridin- < P
i 2-il)carbamat {
‘;855 22-m6t0x1et11 (trans-4-((4-(5-(metansulfonil)piridin-3- 11) U 703,3
: §5-(triﬂu0rmet1l)p1r1m1d1n -2-il)amino)ciclohexil)(5-(2- v
i metoxipirimidin-5- il)piridin-2-il)carbamat
.[T?.‘P?.l}.l..l...l....léf‘.] .............................................................................................................................................................................................
EX Numele IUPAC sare i MS
iNT.
‘5856 N-(5-(2-metoxipirimidin-5-il)pirazin-2-il)-N-(trans-4-((4-  : 583,3
: (1H-pirazol-3-il)-5-(trifluormetil)pirimidin-2 -
iDamino)ciclohexil)butanamida :
‘5857 N-(5-(2-metoxipirimidin-5-il)piridin-2-il)-N-(trans-4-((4- i} » 582,4 :
: (1H-pirazol-3-il)-5-(trifluormetil)pirimidin-2 -
iDamino)ciclohexil)butanamida :
‘5858 N-(trans-4-((4-(5-(metansulfonil)piridin-3-il)-5- 671,3 '

(trifluormetil)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil )-N-(5-(2-
metoxipirimidin- 5-il)piridin-2-il)butanamida

in plus, compusii din Exemplele de referintd 1 - 10 din urmétoarele tabele au fost produsi conform

metodelor prezentate in exemplele mentionate mai sus sau unei metode analoge acestora. In tabele, MS
aratd valorile masurate.

[Tabelul 2-1]

nume IUPAC Eformula structurala
c1c10pr0p1l (trans-4-((4-(4-clor-1H-pirazol-3-il)- 5- (\i
c1an0p1r1m1d1n -2-il)amino)ciclohexil)(5-(2- : _35\,2:
:met0x1p1r1m1d1n -5-il)pirazin- 2-il)carbamat }h-..{ﬁ\H“
: a % - >
ey ) " 7
'f,mf‘ \—f“{‘:
7 g%
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ERef. gnume IUPAC gformula structurala sare {MS
INr. !
2 | N-(trans-4-((4-(5-(metansulfonil)piridin-3-il)-5- 670,3 |
(trifluormetil)-pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-N-(5-(2-
imetoxipirimidin) -5-il)pirazin-2-ilciclo- §
ipropancarboxamidd :
3 §c1clopr0p1l (trans-4-((4-(5-(metansulfonil)-piridin-3-il)- 5- (L\ 658,3 .
g(tnﬂuormetﬂ) -pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)(5-(1- metﬂ- ;
i 1H- pirazol-4-il)pirazin-2-il)carbamat
4 iciclopropil (trans-4-((4-(5-(metansulfonil)piridin-3-il)-5- 6853
§(triﬂuormetil)-pirimidin-2-11)amino)ciclohexil)(S-(2- :::\}
imetoxipirimidin-5-il) )piridin-2-il)carbamat bl z‘“f}
: : Y SN
AT
5 {1-(5-(2-metoxipirimidin-5-il)pirazin-2-il)-1-(trans-4-((4-
: g((oxetan-3 -i)oxi)-5-(trifluormetil)pirimidin- 2-
{ilamino)ciclohexil)uree
6 3 3-difluorciclobutil (trans-4-((4-(4-clor-1H-pirazol-3- 11)
: 5 -cianopirimidin-2-il)amino)ciclohexil)(5-(2- i
imetoxipirimidin-5- il)piridin-2-il)carbamat
1
;Ref. nume IUPAC formula structurala sare i MS
{Ex. Nr. 3
7 3,3-difluorciclobutil (trans4-((4-(5- | i 736,3
: (metansulfonil)piridin-3-il)-5-(trifluormetil)- =y
pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)(5-(2-
metoxipirimidin) -5-il)pirazin-2-il)carbamat
8 ciclopropil  (trans-4-((4-(5-(metansulfonil)piridin-3- | < 686,31
: iD)-5-(trifluormetil)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)(5- .
(2-metoxipirimidin-5-il) pirazin-2-il)carbamat ! “\,‘,m‘{ Ny
}j ...‘< “\‘/ t)?“ "\‘\
& \}\ u’\’ %
N Ly X
‘:2,\_.,.r;'ff" kLud:?
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Ref. nume IUPAC formula structurala sare { MS
{Ex. Nr. 5
9 3,3-difluorciclobutil(trans-4-((4-(5- 7353
: (metansulfonil)piridin-3-il)-5-(trifluormetil)-

pirimidin-2-il)amino)-ciclohexil)(5-(2-)

metoxipirimidin-5-il)piridin-2-il)carbamat
‘510 3-benzil-1-(trans-4-((5-ciano-2-(oxetan-3- 580,4
: iloxi)pirimidin-4-il)amino)ciclohexil)-1-(5-(1-metil -

1H-pirazol) -4-il)piridin-2-il)uree

Exemplul experimental 1: Test de legare CDK12
(1) Sinteza AT-7519 marcat cu BODIPY-FL

La un amestec de 4-((2,6-diclorbenzoil)amino)-N-(piperidin-4-il)-1H-pirazol-3-carboxamida
(AT-7519) (14,92 mg), (3-(2-((3,5-dimetil-1H-pirol-2-il-kappa-N)metilen)-2H-pirol-5-il-kappa-
N)propanoat) (difluor)bor (9,5 mg), HATU (16,08 mg) si DMF (0,5 ml) s-a adaugat DIPEA (0,017 ml) la
temperatura camerei si amestecul a fost agitat la temperatura camerei peste noapte. Amestecul a fost
purificat prin HPLC (ap#/acetonitril, pe baza de aditie 0,1% TFA). Fractia obtinutd a fost neutralizata cu
solutie apoasd saturatd de carbonat acid de sodiu si extrasd cu acetat de etil. Stratul organic a fost separat,
uscat pe sulfat de magneziu si concentrat sub presiune redusd. Reziduul obtinut a fost trecut printr-o coloani
scurtd de silicagel (metanol/acetat de etil) si filtratul a fost concentrat sub presiune redusi. Solidul obtinut
a fost spalat cu acetat de etil/heptan (1/1) pentru a da (4-((2,6-diclorbenzoil)amino)-N-(1-(3-(2-((3,5-
dimetil-1H-pirol-2-il-kappa-N)metilen)-2H-pirol-5-il-kappa-N)propanoil)piperidin-4-il)- 1 H-pirazol-3-
carboxamidat) (difluor)bor (AT-7519 marcat cu BODIPY-FL) (14 mg).

(2) Confirmarea legarii CDK12 si AT-7519 marcat cu BODIPY-FL de citre TR-FRET

S-au adaugat diferite concentratii de AT-7519 marcat cu BODIPY-FL la un tampon de testare (50
mM Hepes (pH 7,2-7,5), 10 mM MgCl,, EGTA 1 mM, Brij-35 0,01%, DTT 0,1 mM) suplimentat cu
complex CDK12/CycK marcat cu His, streptavidind marcatd cu terbiu (Cisbio) si anticorp anti-histidina
marcat cu biotind (Thermo Fisher Scientific). Concentratia finald de complex CDK 12/CycK, streptavidina
marcatd cu terbiu si anticorp anti-histidind marcat cu biotind a fost stabilitd la 2,5 nM, 0,2 nM si, respectiv,
0,4 nM. Dupd ce a stat la fel timp de 120 de minute la temperatura camerei, intensitatea fluorescentei
derivate din terbiu si BODIPY-FL a fost mésurata folosind Envision (PerkinElmer). Valoarea semnalului
fiecarui godeu a fost determinatd utiliznd raportul TR-FRET calculat prin urmétoarea formula.

Un test similar a fost efectuat in prezenta a 2 uM AT-7519 si luat ca semnal TR-FRET nespecific.
S-a confirmat cd AT-7519 marcat cu BODIPY-FL se leagd in mod specific de CDK 12, deoarece semnalul
TR-FRET 1n conditii de absentd a AT-7519 a fost semnificativ ridicat in comparatie cu cel in prezenta a 2
uM AT-7519 (Fig. 1).

(3) Masurarea activitatii inhibitorii CDK12 prin test de legare

Complexul CDK12/CycK marcat cu His a fost addugat la un tampon de testare de legare
suplimentat cu AT-7519 etichetat BODIPY-FL, streptavidind marcatd cu terbiu si anticorp anti-histidina
marcat cu biotind, iar amestecul a fost 1dsat nu mai putin de 60 de minute la temperatura camerei. Aceasta
solutie a fost adadugatd pe o placd de testare care contine un compus de testat distribuit In aceasta si
amestecul a fost lasat in repaus timp de 120 de minute la temperatura camerei. Concentratia finala de
complex CDK12/CycK, AT-7519 marcat cu BODIPY-FL, streptavidind marcatd cu terbiu si anticorp
antihistidind marcat cu biotini a fost stabilitd la 2 nM, 66 nM, 0,2 nM si, respectiv, 0,4 nM. Intensitatea
fluorescentei derivatd din terbiu si BODIPY-FL a fost mésurata folosind Envision. Valoarea semnalului
fiecarui godeu a fost determinatd utiliznd raportul TR-FRET calculat prin urmétoarea formula.

Rata inhibitorie (%) a compusului de testat impotriva CDK12 a fost calculatd prin urmétoarea
formuld.

Raportul TR-FRET al amestecului de reactie enzimaticdi CDK 12 in conditii de non-addugare a
compusului este indicat ca martor, iar raportul TR-FRET 1n conditii de aditie de 3 uM AT-7519 este indicat
ca martor.

Rata de inhibitie a compusului de testat impotriva CDK 12 la 1 pM este prezentatd mai jos.
[Tabelul 3-1]
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EExemplul nr. §Rata inhibitorie la 1 uM (%)
199 1101
Eéfé .................................................................. §Z .....................................................................................................................................
Eiiammmmmmmmmmmmmmmmmmmmféé ......................................................................................................................................
.Zggmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmél .....................................................................................................................................
482 104
483 103
blég ................................................................ 165 ..................................................................................................................................
ﬁléi ................................................................ éé .....................................................................................................................................
495 81
527 102
.ggb ................................................................ 166 ..................................................................................................................................
.ggi ................................................................. {55 ...................................................................................................................................
536 96

566 102

'554 ................................................................ 165 ..................................................................................................................................
‘553 .................................................................. {51 ..................................................................................................................................
577 88

581 88

bgéé ............................................................... §I .....................................................................................................................................
?géyuumumumumumumumumumumumumriaéumumumumumumumumumumumumumumumumumumumumumumumumumu@
ﬁgég ................................................................ éémmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmm
589 100

592 101

.ggg ................................................................. 164 ...................................................................................................................................
'§§é ................................................................. {55 ...................................................................................................................................
599 102

600 83

fgéﬁ ............................................................... %8 .....................................................................................................................................
ﬂgég ................................................................ 56 .....................................................................................................................................
606 96

608 98

5865 .................................................................. §§ ....................................................................................................................................
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[Tabelul 3-2]
EExemplul nr. éRata inhibitorie la 1 uM (%)
611 1101
;614 195

(4) Masurarea activitatii inhibitorii CDK12 prin test de legare (conditii de concentratie ridicata AT-
7519 marcat cu BODIPY-FL)

Complexul CDK12/CycK marcat cu His a fost amestecat cu un tampon de testare de legare
suplimentat cu AT-7519 marcat BODIPY-FL, streptavidind marcatd cu terbiu si anticorp anti-histidina
marcat cu biotind. Aceastd solutie a fost addugatd pe o placd de testare care contine un compus de testat
distribuit in aceasta si amestecul a fost ldsat In repaus timp de 120 de minute la temperatura camerei.
Concentratia finald de complex CDK12/CycK, AT-7519 marcat cu BODIPY-FL, streptavidind marcatd cu
terbiu si anticorp antihistidind marcat cu biotind a fost stabilita la 8 nM, 1320 nM, 0,2 nM si, respectiv, 0,4
nM. Intensitatea fluorescentei derivatd din terbiu si BODIPY-FL a fost méasuratd folosind Envision.
Valoarea semnalului fiecdrui godeu a fost determinati utilizand raportul TR-FRET calculat prin urmatoarea
formuld.

Rata inhibitorie (%) a compusului de testat impotriva CDK 12 a fost calculatd prin urmétoarea
formuld.

Raportul TR-FRET al amestecului de reactie enzimatici CDK 12 in conditii de non-addugare a
compusului este indicat ca martor, iar raportul TR-FRET 1n conditii de aditie de 30 uM AT-7519 este
indicat ca martor.

Rata de inhibitie a compusului de testat impotriva CDK 12 la 1 uM este prezentatd mai jos.
[Tabelul 3-3]

EExemplul nr. éRata inhibitorie la 1 uM (%)

e R R R
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EExemplul nr. ERata inhibitorie la 1 uM (%)
746 91
75290 ...............................................................................................................................................
756 ................................................................. 9 0
764 ................................................................. 9 1
766 96

804 94
808 99

e
o
814 99

820 99
?éignmnmnmnmnnmnmnmnmnmnmnmnmriBgnmnmnmnmnmnmnmnmnmnmnmnmnmnmnmnmnmnmnmnmnmnmnmnmnmnmnmnﬂ
e giagum"m"m"m"mum"mum"mum"m"mum"mum"mum"m"m"m"m"m"mum"mum"m"ﬂ
831 1107

836 1106

e
e
R
849 110

858 109

D D e e e e e e e e e e e e e e e e e e

Exemplul experimental 2: Masurarea activitatii inhibitorii CDK12/CycK

Un compus de testat dizolvat in DMSO a fost addugat la o solutie de reactie (50 mM HEPES (pH
7,5), 10 mM MgCI,, 1 mM DTT, 0,01% Tween 20, 0,01% BSA) care contine enzima CDK12/CycK si
proteina 1 de legare a elF4E marcatd cu ULight peptida (4E-BP1) (Thr37/Thr46) (PerkinElmer), iar
amestecul a fost reactionat la temperatura camerei timp de 60 min. Compusul de testat a fost addugat pentru
ada o solutie de ATP cu o concentratie finald de 10 pM sau 500 uM pentru a Incepe reactia enzimatici, iar
amestecul a fost reactionat la temperatura camerei timp de 60 min. S-a addugat un tampon de detectare
LANCE (PerkinElmer) care contine anticorp anti-fosforilare 4E-BP1 (Thr37/Thr46) marcat cu europiu
(PerkinElmer) si EDTA (concentratie finald 10 mM) pentru a intrerupe reactia. Dupd 60 de minute in
repaus, valoarea fluorescentei de descompunere in timp (excitatie 320 nm, emisie 615 nm, 665 nm) a fost
masuratd de Envision (PerkinElmer). Rata inhibitorie (%) a compusului de testat Impotriva
CDK12/CyclinkK a fost calculatad prin urméatoarea formul.
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Numarul amestecului de reactie enzimaticd CDK 12 in conditii de non-adaugare a compusului este
indicat ca martor, iar numaérul in conditii de non-addugare a compusului si a enzimei CDK12/CycK este
indicat ca martor.

Rezultatele masurate prin metoda mentionatd mai sus (rata inhibitorie (%) a valorii semnalului la
compusul de testat la 1 uM relativ la martor sunt prezentate mai jos.

[Tabelul 4]

EExemplul nr.
319
440

536 i
553 .................................................................. 1 06 .............................................................................................................................................
566 100

600 108
603 1103

T
i T
609 107

610 99

T
e

Exemplul experimental 3: masurarea CTD pSer2 utilizand celula de cancer ovarian uman A2780 si
metoda Western in celula

Celulele A2780 (ATCC) au fost insamAntate Intr-o placi cu 96 de godeuri la 1,8x 107 celule/godeu,
iar celulele au fost cultivate peste noapte intr-un mediu de culturd celulard RPMI1640 (FUJIFILM Wako
Pure Chemical Corporation) care contine 10% FBS (ser fetal bovin) si 1% penicilind/streptomicind. S-a
addugat un compus de testat dizolvat intr-un mediu celular, iar amestecul a fost ldsat timp de 4 ore intr-un
incubator CO; (37°C). Celulele au fost fixate cu ALTFiX (Falma) timp de 30 de minute si spélate de 3 ori
cu un tampon de spilare (20 mM Tris-HCI (pH 7,5), 500 mM NaCl, 0,1% Tween20). S-a addugat 0,1%
Triton-X-100 diluat cu PBS(-) si amestecul a fost incubat la temperatura camerei timp de 15 min. Dupd
aceea, a fost addugat un tampon de blocare (LI-COR) si amestecul a fost incubat la temperatura camerei
timp de 1 ord. S-a addugat un anticorp anti-CTD pS2 (Abcam) suspendat intr-un diluant de anticorp (tampon
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de blocare: PBS(-)-diluat 0,1% Tween20 = 1:1) si amestecul a fost incubat la temperatura camerei timp de
1 ord. Amestecul a fost spélat de 3 ori cu un tampon de spélare, a fost addugat anticorp anti-goat marcat cu
IRDye800CW (LI-COR) si amestecul a fost incubat la temperatura camerei timp de 1 ord. Amestecul a fost
spélat de 3 ori cu un tampon de spélare, iar lungimea de unda de fluorescentd la 800 nm a fost masurata de
5 Aerius (LI-COR).

Rata inhibitorie (%) a compusului de testat impotriva A2780 intracelular CTD pSer2 a fost
calculatd prin urmétoarea formula.

Numairul de celule A2780 1n conditii de non-addugare a compusului este indicat ca martor, iar
numdrul in conditii de non-addugare a compusului §i a anticorpului primar este indicat ca martor.

10 Rezultatele masurate prin metoda mentionatd mai sus (rata inhibitorie a valorii semnalului la 1 pM
compus de testat fatd de martor) sunt prezentate mai jos.
LTDCIUL ST g
EExemplul nr. éRata inhibitorie la 1 uM (%)
319 169
1440 54
469 :

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

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

3

Exemplul experimental 4: Test de suprimare a proliferarii in vitro
Activitatea de supresie a proliferarii compusului in celulele A2780 a fost evaluatd prin urmatoarea
15 metoda.
Celulele A2780 au fost Insdméantate Intr-o placa albd cu 384 de godeuri la o densitate celulard de
1.000 celule/40 pl./godeu sau o placd albd cu 96 de godeuri la o densitate celulard de 1.000 celule/90
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uL/godeu folosind un mediu de testare (mediu RPMI1640 care contine ser fetal bovin 10% (FUJIFILM
Wako Pure Chemical Corporation)) si incubat la 37°C in 5% CO,.

A doua zi, un compus de testat dizolvat In dimetil sulfoxid (DMSO) a fost diluat cu un mediu de
testare, solutia de compus obtinutd a fost adaugatd cu 40 ui/godeu sau 10 pl./godeu in fiecare godeu al
placii care contine celule A2780 si amestecul a fost incubat (grupul de aditie al compusului de testat). in
plus, s-a efectuat o reactie similara fara addugarea compusului de testat (grupul de non-aditie al compusului
de testat).

Trei zile mai tarziu, s-au addugat 80 ul. sau 100 pl de reactiv CellTiter-Glo (Promega) si
amestecul a fost agitat timp de 10 minute. Dupd aceea, luminiscenta fiecdrui godeu a fost mésuratd prin
contor multietichetd ARVO-MX (Perkin Elmer Inc.).

Rata inhibitorie a proliferarii (%) fiecarui compus de testat fatd de celulele A2780 a fost calculata
prin urmatoarea formuld de calcul.

Rata inhibitorie a proliferarii celulare A2780 (%) a compusului de testat la 1 uM este prezentata
mai jos.
[Tabelul 6-1]

;Rata inhibitorie la 1 uM (%)

EExemplul nr.
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EExemplul nr. ERata inhibitorie la 1 uM (%)

729 98

74096 ...............................................................................................................................................
742 ................................................................. 9 6 ...............................................................................................................................................
743 ................................................................. 9 5 ...............................................................................................................................................
744 97

764 95

76699 ...............................................................................................................................................
767 ................................................................. 99 ...............................................................................................................................................

[Tabelul 6-2]

EExemplul nr.

798 99
799 99
804 96
s P
e
827 99
831 99
836 99
T
ik e
848 99
849 97
B —— T

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

Exemplul experimental 6: Actlune antitumorala asupra modelului purtator de tumori SUM149PT
CELLS

Celulele umane de cancer de san SUM149PT au fost suspendate Intr-o solutie de Matrigel (BD
BIOSCIENCES): HBSS (Thermo Fisher Scientific) = 1:1 si transplantate subcutanat la 3x10° celule la
nivelul abdomenului BALB/cAJcl-nu/nu (CLEA Japan, Inc.). Diametrul tumorii pentru tumoarea grefatd a
fost mésurat si volumul tumortii a fost calculat prin urmétoarea formula.

YVedumae! temori = axe majord K ake minord « 3xe minord x {148}

Indivizi care au o tumoare crescutd la un volum de aproximativ 120 mm? au fost selectati si au
fost utilizati 5 soareci per grup pentru experiment. O suspensie a compusului de testat in solutie de
metilceluloza 0,5% (FUJIFILM Wako Pure Chemical Corporation) a fost administratd oral Intr-o doza de
60 mg/kg (10 mL/kg) de doua ori pe zi timp de 2 sdptimani. Volumul tumorii a fost masurat de-a lungul
timpului cu o zi Tnainte de Inceperea administrarii si la fiecare 4 zile din ziua 3. A doua zi dupa terminarea
medicatiei timp de 14 zile, a fost médsurat in final diametrul tumorii si a fost calculat volumul tumorii. Rata
de proliferare tumorald a grupului de administrare a compusului de testat in comparatie cu grupul de
administrare martor a fost luatd ca raport de crestere a volumului mediu al tumorii T/C si calculatd prin
urmétoarea formula.

T/C al compusului de testat este prezentat mai jos.

LTADOIUL 7] s
compusul de testat (exemplul nr.) Sdoza (mg/kg) T/C (%)
612 60 22

Exemplul de formulare 1 (producerea capsulei)
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‘1) compusul din Exemplul 1 130 mg

glOmg

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

‘53) lactoza 19 mg

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

‘52) celuloza sub formd de pudré find

‘54) stearat de magneziu 1 mg
<SSR t Otal60mg
1), 2), 3) si 4) sunt amestecate si umplute Intr-o capsuld de gelatind.

Exemplul de formulare 2 (productia de comprimate)

1)C0mpusu1dexemp1u11 ........................................................................................................ 30g
2)1act02550g
‘53) amidon de porumb 15¢

‘54) carboximetilceluloza de calciu 44 g
S)Stearatdemagnezullg ...................................................
1000C0mpnmate ............................................................................................................................. t0t31140g ...................................

Cantitatea totald de 1), 2) si 3) si 4) (30 g) se frimantd cu apd, se usucd in vid si se cerne. Pulberea
cernutd este amestecatd cu 4) (14 g) 51 5) (1 g), iar amestecul este perforat cu o masind de tabletare, prin
care se obtin 1000 de comprimate contindnd 30 mg de compus din Exemplul 1 per tableta.

[Aplicabilitate industriala]

Compusul prezentei inventii poate avea o actiune superioard de inhibare a CDK12 si este de

asteptat s fie util ca medicament profilactic sau terapeutic pentru cancer si altele asemenea.

(56) Referinte bibliografice citate in raportul de documentare:

. EP-A2- 1 464 335

. ITO, M. ET AL.: "Discovery of 3-Benzyl-1-(trans-4- ((5-cyanopyridin-2-yl)amino)cyclohexyl)-
1-arylurea derivatives as novel and selective cyclin- dependent kinase 12 (CDK12) inhibitors”, J. MED.
CHEM., vol. 61, no. 17, 1 August 2018 (2018-08-01), pages 7710 - 7728, XP055618079,
doi:10.1021/acs.jmedchem.8b00683

. DATABASE REGISTRY 8 June 2008 (2008-06-08), retrieved from STN Database accession no.
1026426-87-8

. WO-A1-2016/193939

. DATABASE REGISTRY 4 December 2011 (2011-12-04), retrieved from STN Database
accession no. 1348645-64-6

. WO-A2-2016/142855

. JP-A- 2016 533 379

(§7) Revendicari:

1. Un compus reprezentat prin formula (I):
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0._R!
= "X ! N I
cil (h
=~
N N
H
in care
X este CH sau N;
R! este o grupare Ci alchil optional substituiti, o grupare Ci.s alcoxi optional substituits, o
grupare Ce.14 aril optional substituitd, o grupare heterociclica optional substituitd sau -NR?R?

R? este un atom de hidrogen sau un substituent;

R? este un substituent;

inelul A este un inel aromatic optional substituit suplimentar;

inelul B este un inel ciclohexan optional substituit suplimentar;

inelul C este o grupare heterociclicd aromaticd cu 6 atomi, optional substituitd suplimentar, care
contine azot,
sau o sare a acestuia.

2. Compus conform revendicarii 1, In care

R! este (1) o grupare Ci. alchil optional substituitd cu 1 pani la 3 substituenti selectati dintre o
grupare Ce.14 aril optional substituitd, o grupare Ce.14 ariloxi optional substituitd si o grupare heterociclica
aromaticd cu 5 pand la 14 membri optional substituitd, (2) o grupare Ci6 alcoxi optional substituitd cu 1
pana la 3 substituenti selectati dintre o grupare Ce.14 aril optional substituitd si o grupare heterociclica
aromatica cu 5 pand la 14 membri optional substituitd, (3) o grupare Ce.14 aril optional substituitd, (4) o
grupare heterociclicd nearomaticd cu 3 pané la 14 membri optional substituitd cu 1 pand la 3 substituenti
selectati dintre o grupare Ce.14 aril optional substituitd sau (5) -NR?R? [R? este un atom de hidrogen sau o
grupare C .6 alchil optional substituitd cu 1 pand la 3 substituenti selectati dintre o grupare Ce.14 aril optional
substituitd, R3 este (i) o grupare Ci alchil optional substituitd cu 1 pand la 3 substituenti selectati dintre o
grupare Cs.1o cicloalchil optional substituitd, o grupare Cs.14 aril optional substituitd, o grupare heterociclica
nearomaticd cu 3 pand la 14 membri optional substituitd si o grupare heterociclicd aromaticd cu 5 pand la
14 membri optional substituitd sau (i) o grupare Ce. 14 aril optional substituita;

inelul A este un inel de hidrocarburd aromaticd Ce.14 sau o grupare heterociclicd aromaticad cu 5
pand la 14 membri, fiecare dintre care este optional substituit suplimentar cu 1 - 5 substituenti selectati
dintre (1) un atom de halogen, (2) o grupare ciano, (3) o grupare hidroxi, (4) o grupare C . alchil optional
substituitd, (5) o grupare Co.6 alchenil optional substituitd, (6) o grupare Ce.14 aril optional substituitd, (7) o
grupare C1.¢ alcoxi optional substituitd, (8) o grupare amino optional substituitd, (9) o grupare carboxi, (10)
o grupare carbamoil optional substituita, (11) o grupare heterociclicd nearomatica cu 3 pand la 14 membri
optional substituita (gruparea heterociclicd nearomaticd cu de la 3 la 14 membri include de asemenea una
avand o structurd de inel spiro) si (12) o grupare heterociclicd aromaticd cu 5 pana la 14 membri optional
substituita;

inelul B este un inel ciclohexan nesubstituit suplimentar; si

inelul C este un inel piridinic (adicd X este CH) sau un inel pirimidinic (adicd X este N), fiecare
dintre care este optional substituit suplimentar cu 1 pand la 3 substituenti selectati dintre (1) un atom de
halogen, (2) o grupare ciano, (3) o grupare C alchil optional substituitd, (4) o grupare Ce.14 aril optional
substituitd, (5) o grupare Ci alcoxi optional substituitd, (6) o grupare Ce.14 ariloxi optional substituit, (7)
o grupare heterociclicd-oxi nearomaticd cu 3 pand la 14 membri optional substituitd, (8) o grupare amino
optional substituitd, (9) o grupare carbamoil optional substituitd, (10) o grupare heterociclicd nearomatica
cu 3 pand la 14 membri optional substituitd (gruparea heterociclicd nearomaticd cu 3 pand la 14 membri
include, de asemenea, una avind o structura ciclici biciclica, o structurd ciclicd cu punte sau o structurd de
inel spiro) si (11) o structurd heterociclicd aromaticd cu 5 pand la 14 membri optional substituita.

3. Compus conform revendicarii 1, in care

R! este (1) o grupare Ci. alchil optional substituitd cu 1 pani la 3 substituenti selectati dintre o
grupare Ce.14 aril optional substituitd cu 1 pand la 3 atomi de halogen, o grupare Ce.14 ariloxi si o grupare
heterociclicd aromatica cu 5 pand la 14 membri, (2) o grupare Ci.s alcoxi optional substituitd cu 1 pana la
3 substituenti selectati dintre o grupare Ce.14 aril si o grupare heterociclicd aromaticd cu 5 pand la 14 membri,
(3) o grupare Ce.14 aril, (4) o grupare heterociclicd nearomaticd cu 3 pand la 14 membri optional substituita
cu 1 pand la 3 grupiri Ce.14 aril sau (5) -NR2R? [R? este un atom de hidrogen sau o grupare C.¢ alchil
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optional substituitd cu 1 pand la 3 grupiri Ce 14 aril, R? este (i) o grupare Ci. alchil optional substituitd cu
1 pand la 3 substituenti selectati dintre (a) o grupare Cs.jg cicloalchil, (b) o grupare Ce.14 aril optional
substituitd cu 1 pand la 3 substituenti selectati dintre un atom de halogen, o grupare ciano, o grupare C.¢
alcoxi, o grupare Ci. alchilsulfonil si o grupare Ci. alchilsulfonilamino, (¢) o grupare heterociclicd
nearomaticd cu 3 pand la 14 membri si (d) o grupare heterociclicd aromatica cu 5 pand la 14 membri optional
substituitd cu 1 pand la 3 substituenti selectati dintre o grupare Ci alchil si o grupare Ci.6 alcoxi sau (ii) o
grupare Ce 14 aril];

inelul A este un inel de hidrocarburd aromaticd Ce.14 sau o grupare heterociclicd aromaticad cu 5
pand la 14 membri, fiecare dintre care este optional substituit suplimentar cu 1 - 5 substituenti selectati
dintre (1) un atom de halogen, (2) o grupare ciano, (3) o grupare hidroxi, (4) ) o grupare C . alchil optional
substituitd cu 1 pand la 3 substituenti selectati dintre (a) un atom de halogen, (b) o grupare Ci.s alcoxi si (c)
o grupare heterociclicd nearomaticd cu 3 pand la 14 membri optional substituitd cu 1 pand la 3 grupéri Ci¢
alchil, (5) o grupare Cs.s alchenil, (6) o grupare Ce.14 aril optional substituitd cu 1 pand la 3 substituenti
selectati dintre (a) un atom de halogen, (b) o grupare ciano, (c¢) o grupare Ci¢ alcoxi si (d) o grupare
carbamoil, (7) o grupare Ci alcoxi, (8) o grupare amino optional mono- sau disubstituitd cu substituent(i)
selectati dintre (a) o grupare Ci. alchil optional substituitd cu 1 pana la 3 grupari Ci.s alcoxi, (b) o grupare
Cs.14 aril optional substituitd cu 1 pand la 3 substituenti selectati dintre o grupare ciano si o grupare Cie
alcoxi si (¢) o grupare heterociclicd aromaticd cu 5 pand la 14 membri optional substituitd cu 1 pana la 3
grupiri Ci.6 alchil, (9) o grupare carboxi, (10) o grupare carbamoil optional mono- sau disubstituitd cu o
grupare Ci alchil, (11) o grupare heterociclicd nearomaticd cu 3 pand la 14 membri optional substituitd cu
1 pani la 3 substituenti selectati dintre (a) o grupare oxo, (b) o grupare ciano, (c) o grupare Ci. alchil, (d)
o grupare Ci. alcoxi, (e) o grupare Ci¢ alchil-carbonil, (f) o grupare carbamoil, (g) o grupare mono- sau
di-C1. alchilamino si (h) o grupare Ci alchilsulfonil (gruparea heterociclicd nearomatici cu 3 pand la 14
membri include, de asemenea, una avand o structurd de inel spiro) si (12) o grupare heterociclicd aromatica
cu 5 pand la 14 membri optional substituitd cu 1 pana la 3 substituenti selectati dintre (a) o grupare oxo, (b)
o grupare Ci alchil optional substituitd cu 1 pand la 3 substituenti selectati dintre o grupare hidroxi, o
grupare C alcoxi, o grupare carbamoil, o grupare heterociclicd nearomaticd cu 3 pand la 14 membri si o
grupare heterociclicd aromatica cu 5 pand la 14 membri, (c) o grupare C .6 alcoxi, (d) o grupare amino, (e)
o grupare carboxi, (f) o grupare Ci.6 alcoxi-carbonil, (g) o grupare carbamoil si (h) o grupare heterociclica
nearomaticd cu 3 pand la 14 membri;

inelul B este un inel ciclohexan nesubstituit suplimentar;

inelul C este un inel piridinic (adicd X este CH) sau un inel pirimidinic (adicd X este N), fiecare
dintre care este optional substituit suplimentar cu 1 pand la 3 substituenti selectati dintre (1) un atom de
halogen, (2) un grup ciano, (3) o grupare C alchil optional substituitd cu 1 pand la 3 atomi de halogen,
(4) o grupare Ce.14 aril optional substituitd cu 1 pand la 3 substituenti selectati dintre (a) un atom de halogen,
(b) o grupare ciano, (c) o grupare Ci.s alchil optional substituitd cu 1 pand la 3 atomi de halogen, (d) o
grupare Ci.¢ alcoxi optional substituitd cu 1 pand la 3 atomi de halogen, (¢) o grupare mono- sau di-Cie
alchilamino, (f) o grupare Ci alchil-carbonilamino, (g) o grupare Ci¢ alchil-carbonil, (h) o grupare
carbamoil, (1) o grupare sulfamoil si (j) o grupare heterociclica sulfonil nearomatica cu 3 pand la 14 membri,
(5) o grupare Ci.s alcoxi optional substituitd cu 1 pana la 3 substituenti selectati dintre (a) un atom de
halogen si (b) o grupare heterociclicd aromatica cu 5 pand la 14 membri optional substituitd cu | pand la 3
grupiri C alchil, (6) o grupare Cs.14 ariloxi optional substituitd cu 1 pand la 3 grupéri C .6 alchilsulfonil,
(7) o grupare heterociclicd-oxi nearomatica cu 3 pand la 14 membri, (8) o grupare amino optional mono-
sau disubstituitd cu substituent(i) selectati dintre (a) o grupare C . alchil optional substituita cu 1 pand la 3
substituenti selectati dintre (i) un atom de halogen, (ii) o grupare hidroxi, (iii) o grupare ciano, (iv) o grupare
Cs.io cicloalchil optional substituitd cu 1 pand la 3 grupari hidroxi, (v) o grupare Ce.14 aril optional substituita
cu 1 pand la 3 substituenti selectati dintre o grupare Ci. alchilsulfonil si o grupare sulfamoil, (vi) o grupare
Ci6 alcoxi optional substituitd cu 1 pand la 3 atomi de halogen, (vii) o grupare mono- sau di-Cie
alchilamino, (viii) o grupare Ci alchil-carbonilamino, (ix) o grupare carbamoil, (x) o grupare Cis
alchilsulfonil, (xi) o grupare heterociclicd nearomatica cu 3 pand la 14 membri optional substituitd cu 1
pana la 3 substituenti selectati dintre o grupare oxo si o grupare C alchil si (xii) o grupare Ci.6 alchil
optional substituitd cu 1 pand la 3 substituenti selectati dintre o grupare heterociclicd aromaticd cu 5 pana
la 14 membri optional substituitd cu 1 pana la 3 substituenti selectati dintre o grupare C .6 alchil, o grupare
Cs.1o cicloalchil si o grupare (Ci. alchil) (Ci alchil-sulfonil) amino, (b) o grupare Cs.o cicloalchil optional
substituitd cu 1 pana la 3 substituenti selectati dintre un atom de halogen, o grupare hidroxi, o grupare C .6
alchil optional substituitd cu 1 pani la 3 grupéri hidroxi si o grupare C .6 alcoxi optional substituitd cu 1
pani la 3 atomi de halogen (gruparea Cs.ig cicloalchil include, de asemenea, una care are o structurd de inel
spiro), (c) o grupare Cs.14 aril optional substituitd cu 1 pand la 3 grupdri Ci alchilsulfonil, (d) o grupare Cs.
10 cicloalchil-carbonil, (e) o grupare heterociclicd nearomaticd cu 3 pand la 14 membri optional substituita
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cu 1 pand la 3 substituenti selectati dintre o grupare oxo, o grupare hidroxi si o grupare Ci alchil (gruparea
heterociclicd nearomaticd cu 3 pand la 14 membri include, de asemenea, una care are o structurd ciclica
biciclicd, o structurd ciclicd cu punte sau o structurd de inel spiro) si (f) o grupare heterociclica aromatica
cu 5 pand la 14 membri, (9) o grupare carbamoil, (10) o grupare heterociclicd nearomatica cu 3 péna la 14
membri optional substituitd cu 1 pand la 3 substituenti selectati dintre (a) o grupare oxo, (b) un atom de
halogen, (c) o grupare hidroxi, (d) o grupare ciano, (e) o grupare C . alchil optional substituitd cu 1 pana
la 3 substituenti selectati dintre un atom de halogen, o grupare hidroxi si o grupare C .6 alcoxi, (f) o grupare
Cs.1o cicloalchil, (g) o grupare C. alcoxi optional substituitd cu 1 pand la 3 atomi de halogen, (h) o grupare
Ci-6 alchil-carbonil, (i) o grupare carbamoil, (j) o grupare Ci alchilsulfonil, (k) o grupare (Ci. alchil) (C;.
& alchil-carbonil) amino, (1) o grupare dimetil(oxid)-AS-sulfanilidenamino si (m) o grupare metilimino
(gruparea heterociclicd nearomaticd cu 3 pand la 14 membri include, de asemenea, una care are o structurd
ciclicd biciclicd, o structurd ciclicd cu punte sau o structurd de inel spiro) si (11) o grupare heterociclica
aromaticd cu 5 pand la 14 membri optional substituitd cu 1 pand la 3 substituenti selectati dintre (a) o
grupare oxo, (b) o grupare hidroxi, (¢) o grupare ciano, (d) un atom de halogen, (e) o grupare Ci alchil
optional substituitd cu 1 pand la 3 substituenti selectati dintre o grupare hidroxi, un atom de halogen, o
grupare Cs.jg cicloalchil, o grupare Ce 14 aril, o grupare Ci alcoxi-carbonil si o grupare carbamoil, (f) o
grupare Cy6 alcoxi, (g) o grupare Ci.s alcoxi-carbonil, (h) o grupare Ci alchilsulfonil si (i) o grupare
heterociclicd nearomatica cu 3 pand la 14 membiri.

4. Compus conform revendicdrii 1, in care

R! este (1) o grupare Ci alchil optional substituitd cu 1 pina la 3 substituenti selectati dintre o
grupare Ce 14 aril, o grupare Ce 14 ariloxi si o grupare heterociclicd aromaticd cu 5 pand la 14 membri, (2) o
grupare Ci.6 alcoxi optional substituitd cu 1 pand la 3 substituenti selectati dintre o grupare Ce.14 aril si 0
grupare heterociclicd aromaticd cu 5 pand la 14 membri sau (3) -NR?R? [R? este un atom de hidrogen si R*
este o grupare Ci alchil optional substituitd cu 1 pané la 3 substituenti selectati dintre (a) o grupare Ce.14
aril optional substituitd cu 1 pand la 3 atomi de halogen si (b) o grupare heterociclicd aromatica cu 5 pana
la 14 membri];

inelul A este un inel de hidrocarburd aromaticd Ce.14 sau o grupare heterociclicd aromatica cu 5
pand la 14 membri, fiecare dintre care este optional substituit suplimentar cu 1 - 5 substituenti selectati
dintre (a) o grupare oxo, (b) o grupare C alchil si (¢) o grupare heterociclicd aromaticd cu 5 pénd la 14
membri optional substituitd cu 1 pani la 3 substituenti selectati dintr-o grupare C.6 alcoxi;

inelul B este un inel ciclohexan nesubstituit suplimentar; si

inelul C este un inel pirimidinic (adicd X este N) optional substituit suplimentar cu 1 pana la 3
substituenti selectati dintre (1) o grupare ciano, (2) o grupare C. alchil optional substituitd cu 1 pana la 3
atomi de halogen, (3) o grupare heterociclicd-oxi nearomatici cu 3 pand la 14 membri, (4) o grupare amino
optional mono- sau disubstituitd cu substituent(i) selectat(i) dintre (a) o grupare Ci alchil optional
substituitd cu 1 pand la 3 grupari hidroxi si (b) o grupare heterociclica nearomaticd cu 3 pani la 14 membri
optional substituita cu 1 pand la 3 grupari C alchil (gruparea heterociclicd nearomatica cu 3 pand la 14
membri include, de asemenea, una care are o structura ciclicd biciclicd, o structurd ciclicd cu punte sau o
structurd de inel spiro), (5) o grupare heterociclicd nearomaticd cu 3 pana la 14 membri optional substituita
cu 1 pand la 3 substituenti selectati dintre (a) un atom de halogen, (b) o grupare hidroxi si (c) o grupare C.
6 alchil optional substituitd cu 1 pand la 3 grupari hidroxi (gruparea heterociclicd nearomatica cu 3 péana la
14 membri include, de asemenea, una care are o structurd ciclicd biciclicd, o structurd ciclica cu punte sau
o structurd de inel spiro) si (6) o grupare heterociclicd aromaticd cu 5 pand la 14 membri optional substituitd
cu 1 pana la 3 substituenti selectati dintre (a) o grupare ciano, (b) un atom de halogen, (¢) o grupare C .
alchil si (d) o grupare Ci alchilsulfonil.

5. Compus conform revendicérii 1, In care

R! este (1) o grupare Ci.¢ grupare alchil optional substituiti cu 1 pani la 3 substituenti selectati
dintre un atom de halogen, o grupare Cs.ig cicloalchil optional substituitd, o grupare Ci.¢ alcoxi optional
substituitd, o grupare Ce.14 aril optional substituitd si o grupare Ce.14 ariloxi optional substituitd, (2) o
grupare Ci. alcoxi optional substituitd cu 1 pand la 3 substituenti selectati dintre un atom de halogen, o
grupare hidroxi, o grupare Cs.1o cicloalchil optional substituitd, o grupare Ci.6 alcoxi optional substituitd, o
grupare Ce.14 aril optional substituitd, o grupare amino optional substituitd, o grupare heterociclicd
nearomaticd cu 3 pand la 14 membri optional substituitd si o grupare heterociclicd aromaticd cu 5 pand la
14 membri optional substituitd, (3) o grupare Ce.14 aril optional substituitd, (4) o grupare heterociclica
nearomaticd cu 3 pand la 14 membri optional substituitd cu 1 pana la 3 substituenti selectati dintre un atom
de halogen, o grupare hidroxi, o grupare C;s alchil optional substituitd, o grupare Ci¢ alcoxi optional
substituitd i o grupare Ce.14 aril optional substituitd sau (5) -NR?R? [R? este un atom de hidrogen sau o



MD/EP 3782986 T2 2024.11.30
201

grupare C .6 alchil optional substituitd cu 1 pand la 3 substituenti selectati dintre o grupare Ce.14 aril optional
substituitd si R? este (i) o grupare C1. alchil optional substituitd cu 1 pani la 3 substituenti selectati dintre
un atom de halogen, o grupare hidroxi, o grupare Cs.1o cicloalchil optional substituitd, o grupare Ci¢ alcoxi
optional substituitd, o grupare Ce.14 aril optional substituitd, o grupare amino optional substituitd, o grupare
heterociclicd nearomaticd cu 3 pand la 14 membri optional substituitd si o grupare heterociclica aromatica
cu 5 pand la 14 membri optional substituitd, (i1) o grupare Cs.ig cicloalchil optional substituitd sau (iii) o
grupare Ce 14 aril optional substituitd];

inelul A este un inel de hidrocarburd aromatica Ce.14 sau o grupare heterociclicd aromaticd cu 5
pand la 14 membri, fiecare dintre care este optional substituit suplimentar cu 1 - 5 substituenti selectati
dintre (1) un atom de halogen, (2) o grupare ciano, (3) o grupare hidroxi, (4) ) o grupare C . alchil optional
substituitd, (5) o grupare Co.6 alchenil optional substituitd, (6) o grupare Ce.14 aril optional substituitd, (7) o
grupare Ci.¢ alcoxi optional substituitd, (8) o grupare amino optional substituitd, (9) o grupare carboxi, (10)
o grupare carbamoil optional substituita, (11) o grupare heterociclicd nearomatica cu 3 pand la 14 membri
optional substituitd (gruparea heterociclicd nearomaticd cu 3 pand la 14 membri include de asemenea una
avand o structurd de inel spiro) si (12) o grupare heterociclicd aromaticd cu 5 pana la 14 membri optional
substituita;

inelul B este un inel ciclohexan nesubstituit suplimentar; si

inelul C este un inel piridinic (adicd X este CH) sau un inel pirimidinic (adicd X este N), fiecare
dintre care este optional substituit suplimentar cu 1 pand la 3 substituenti selectati dintre (1) un atom de
halogen, (2) o grupare ciano, (3) o grupare C alchil optional substituitd, (4) o grupare Ce.14 aril optional
substituitd, (5) o grupare Ci alcoxi optional substituitd, (6) o grupare Ce.14 ariloxi optional substituit, (7)
o grupare heterociclicd-oxi nearomaticd optional substituitd cu 3 pand la 14 membri, (8) o grupare amino
optional substituitd, (9) o grupare carbamoil optional substituitd, (10) o grupare heterociclicd nearomatica
cu 3 pand la 14 membri optional substituitd (gruparea heterociclicd nearomaticd cu 3 pand la 14 membri
include, de asemenea, una avind o structurd ciclici biciclica, o structurd ciclicd cu punte sau o structurd de
inel spiro) si (11) o grupare heterociclicd aromaticd cu 5 pand la 14 membri optional substituita.

6. Compus conform revendicirii 1, In care

R! este (1) o grupare Ci.6 alchil optional substituiti cu 1 pand la 3 substituenti selectati dintre un
atom de halogen, o grupare Cs.jo cicloalchil, o grupare Ci alcoxi si o grupare Cs.14 ariloxi, (2) o grupare
Ci.6 alcoxi optional substituitd cu 1 pana la 3 substituenti selectati dintre (a) un atom de halogen, (b) o
grupare hidroxi, (c) o grupare Cs.ig cicloalchil optional substituitd cu 1 pani la 3 substituenti selectati dintre
un atom de halogen si o grupare amino, (d) o grupare Ce.14 aril, (e) o grupare C.¢ alcoxi, (f) o grupare amino
optional mono- sau disubstituitd cu o grupare Ci alchil, (g) o grupare heterociclica nearomatica cu 3 pana
la 14 membri optional substituitd cu 1 pani la 3 atomi de halogen si (h) o grupare heterociclicd aromatica
cu 5 pand la 14 membri, (3) o grupare heterociclicd nearomaticd cu 3 pand la 14 membri optional substituita
cu 1 pand la 3 substituenti selectati dintre un atom de halogen, o grupare hidroxi, o grupare C i alchil, o
grupare Ci.6 alcoxi si o grupare Ce 14 aril sau (4) -NRZR? [R? este un atom de hidrogen sau o grupare Ci.5
alchil si R? este (i) o grupare Ci.s alchil optional substituitd cu 1 pani la 3 substituenti selectati dintre (a)
un atom de halogen, (b) o grupare hidroxi, (c) o grupare Cs.jg cicloalchil optional substituitd cu 1 pana la 3
substituenti selectati dintre un atom de halogen si o grupare amino, (d) o grupare C . alcoxi, () o grupare
Cs.14 aril optional substituitd cu 1 pénd la 3 atomi de halogen, (f) o grupare amino optional mono- sau
disubstituitd cu o grupare C alchil, (g) o grupare heterociclicd nearomaticd cu 3 pand la 14 membri si (h)
o grupare heterociclicd aromaticd cu 5 pani la 14 membri sau (ii) o grupare Csz.ig cicloalchil optional
substituitd cu 1 pana la 3 atomi de halogen];

inelul A este un inel de hidrocarburd aromaticad Ce.14 sau o grupare heterociclicd aromatici cu 5
pand la 14 membri, fiecare dintre care este optional substituit suplimentar cu 1 - 5 substituenti selectati
dintre (1) un atom de halogen, (2) o grupare Ci alchil optional substituitd cu 1 pand la 3 substituenti
selectati dintre (a) un atom de halogen si (b) o grupare Cs.ig cicloalchil, (3) o grupare Ci. alcoxi optional
substituitd cu 1 pand la 3 substituenti selectati dintre (a) un atom de halogen, (b) o grupare Ci.s alcoxi si (c)
o grupare carbamoil optional mono- sau disubstituitd cu o grupare Ci alchil, (4) o grupare carbamoil
optional mono- sau disubstituitd cu o grupare Ci alchil optional substituita cu o grupare Ci.s alcoxi, (5) o
grupare heterociclicd nearomaticd cu 3 pand la 14 membri (gruparea heterociclicd nearomatica cu 3 pand la
14 membri include, de asemenea, una avand o structurd de inel spiro) si (6) o grupare heterociclicd
aromaticd cu 5 pand la 14 membri optional substituitd cu 1 pand la 3 substituenti selectati dintre (a) o
grupare oxo, (b) o grupare C\.6 alchil optional substituitd cu 1 pand la 3 substituenti selectati dintre un atom
de halogen, o grupare Cs.1p cicloalchil si o grupare heterociclicd nearomaticd cu 3 pand la 14 membri, (¢) o
grupare Ca_ig cicloalchil, (d) o grupare Ci.6 alcoxi, (e) o grupare amino, (f) o grupare carboxi, (g) o grupare
Ci alcoxi-carbonil si (h) o grupare heterociclicd nearomaticd cu 3 pand la 14 membri;
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inelul B este un inel ciclohexan nesubstituit suplimentar;

inelul C este un inel pirimidinic (adicd X este N) optional substituit suplimentar cu 1 péna la 3
substituenti selectati dintre (1) un atom de halogen, (2) o grupare ciano, (3) o grupare C . alchil optional
substituitd cu 1 pand la 3 atomi de halogen, (4) o grupare Ce.14 aril optional substituitd cu 1 pana la 3
substituenti selectati dintre (a) un atom de halogen, (b) o grupare ciano, (c) o grupare Cis alchil optional
substituitd cu 1 pand la 3 atomi de halogen, (d) o grupare C. alcoxi optional substituitd cu 1 pand la 3
atomi de halogen, (e) o grupare mono- sau di-Ci.¢ alchilamino, (f) o grupare Ci alchil-carbonilamino, (g)
o grupare Ci. 0 alchil-carbonil, (h) o grupare carbamoil, (1) o grupare sulfamoil si (j) o grupare heterociclica
sulfonil nearomaticd cu 3 pand la 14 membri, (5) o grupare C ¢ alcoxi optional substituitd cu 1 pand la 3
substituenti selectati dintre (a) un atom de halogen, (b) o grupare heterociclicd nearomaticd cu 3 pand la 14
membri si (¢) o grupare heterociclicd aromaticd cu 5 pand la 14 membri optional substituitd cu 1 pand la 3
grupiri C alchil, (6) o grupare Cs.14 ariloxi optional substituitd cu 1 pand la 3 grupéri C .6 alchilsulfonil,
(7) o grupare heterociclicd-oxi nearomaticd cu 3 pand la 14 membri optional substituitd cu 1 pana la 3
grupiri C .6 alchil, (8) o grupare amino optional mono- sau disubstituitd cu substituent(i) selectati dintre (a)
o grupare Ci.¢ alchil optional substituitd cu 1 pand la 3 substituenti selectati dintre (i) un atom de halogen,
(ii) o grupare hidroxi, (iii) o grupare ciano, (iv) o grupare Cs.ig cicloalchil optional substituitd cu 1 pani la
3 grupari hidroxi, (v) o grupare Ce.14 aril optional substituitd cu 1 pana la 3 substituenti selectati dintre o
grupare Ci alchilsulfonil si o grupare sulfamoil, (vi) o grupare C; alcoxi optional substituitd cu 1 pand la
3 atomi de halogen, (vii) o grupare mono- sau di-C.¢ alchilamino, (viii) o grupare Ci. alchil-carbonilamino,
(ix) o grupare carbamoil, (x) o grupare Ci. alchilsulfonil, (xi) o grupare heterociclicd nearomaticd cu 3
pand la 14 membri optional substituitd cu 1 pand la 3 substituenti selectati dintre o grupare oxo si o grupare
Ci alchil si (xii) o grupare heterociclicd aromaticd cu 5 pand la 14 membri optional substituitd cu 1 pand
la 3 substituenti selectati dintre o grupare C.¢ alchil, o grupare Cs.ip cicloalchil si o grupare (C.6 alchil)
(Ci-6 alchil-sulfonil) amino, (b) o grupare Cs.jo cicloalchil optional substituitd cu 1 pand la 3 substituenti
selectati dintre un atom de halogen, o grupare hidroxi, o grupare Ci alchil optional substituitd cu 1 pand
la 3 grupéri hidroxi si o grupare C.6 alcoxi optional substituitd cu 1 pand la 3 atomi de halogen (gruparea
Cs.10 cicloalchil include, de asemenea, una avand o structurd de inel spiro), (c) o grupare Cs.14 aril optional
substituitd cu 1 pand la 3 grupéri Ci. alchilsulfonil, (d) o grupare Cs.jo cicloalchil-carbonil, (e) o grupare
heterociclicd nearomaticd cu 3 pand la 14 membri optional substituitd cu 1 pand la 3 substituenti selectati
dintre o grupare oxo, o grupare hidroxi si o grupare Ci alchil (gruparea heterociclicd nearomaticd cu 3
panid la 14 membri include, de asemenea, una care are o structura ciclicd biciclica, o structura ciclicd cu
punte sau o structurd de inel spiro) si (f) o grupare heterociclicd aromaticd cu 5 pand la 14 membri, (9) o
grupare carbamoil, (10) o grupare heterociclicd nearomaticd cu 3 pand la 14 membri optional substituita cu
1 pand la 3 substituenti selectati dintre (a) o grupare oxo, (b) un atom de halogen, (¢) o grupare hidroxi, (d)
o grupare ciano, (¢) o grupare Ci.¢ alchil optional substituitd cu 1 pand la 3 substituenti selectati dintre un
atom de halogen, o grupare hidroxi si o grupare C .6 alcoxi, (f) o grupare Cs.jo cicloalchil, (g) o grupare Ci.
6 alcoxi optional substituitd cu 1 pand la 3 atomi de halogen, (h) o grupare C.¢ alchil-carbonil, (i) o grupare
carbamoil, (j) o grupare Ci alchilsulfonil, (k) o grupare (Ci.s alchil) (Ci alchil-carbonil) amino, (1) o
grupare dimetil(oxid)-AS-sulfanilidenamino si (m) o grupare metilimino (gruparea heterociclici
nearomaticd cu 3 pand la 14 membri include, de asemenea, una care are o structurd ciclicd biciclicd, o
structurd ciclicd cu punte sau o structurd de inel spiro) si (11) o grupare heterociclicd aromatici cu 5 pand
la 14 membri optional substituitd cu 1 pana la 3 substituenti selectati dintre (a) o grupare oxo, (b) o grupare
hidroxi, (c) o grupare ciano, (d) un atom de halogen, (e) o grupare C1. alchil optional substituitd cu 1 pana
la 3 substituenti selectati dintre o grupare hidroxi, un atom de halogen, o grupare Cs.ig cicloalchil, o grupare
Cs.14 aril, o grupare Ci.6 alcoxi-carbonil si o grupare carbamoil, (f) o grupare Cs.j cicloalchil, (g) o grupare
Ci alcoxi, (h) o grupare Ci alcoxi-carbonil, (i) o grupare Ci alchilsulfonil si (j) o grupare heterociclica
nearomaticd cu 3 pana la 14 membri.

7. Compus conform revendicarii 1, in care

R! este (1) o grupare Ci.6 alchil optional substituitd cu 1 pand la 3 substituenti selectati dintre un
atom de halogen, o grupare C. alcoxi si o grupare Ce.14 ariloxi, (2) o grupare Ci.¢ alcoxi optional substituita
cu | pana la 3 substituenti selectati dintre (a) un atom de halogen, (b) o grupare hidroxi, (¢) o grupare Ce.14
aril, (d) o grupare amino optional mono- sau disubstituitd cu o grupare Ci alchil si (e¢) o grupare
heterociclicd aromaticd cu 5 pand la 14 membri sau (3) -NR?R? [R? este un atom de hidrogen si R? este o
grupare Ci.6 alchil optional substituitd cu | pand la 3 substituenti selectati dintre (a) un atom de halogen,
(b) o grupare hidroxi, (c) o grupare Cs.i¢ cicloalchil optional substituitd cu | pand la 3 atomi de halogen,
(d) o grupare Ce.14 aril optional substituitd cu 1 pand la 3 atomi de halogen si (e) o grupare heterociclicd
aromaticd cu 5 pani la 14 membri];
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inelul A este un inel de hidrocarburd aromatica Ce.14 sau o grupare heterociclu aromatic cu 5 pana
la 14 membri, fiecare dintre care este optional substituit suplimentar cu 1 - 5 substituenti selectati dintr-o
grupare heterociclicd aromatica cu 5 pand la 14 membri, optional substituitd cu 1 pand la 3 substituenti
selectati dintre (a) o grupare oxo, (b) o grupare Ci alchil si (¢) o grupare C.6 alcoxi;

inelul B este un inel ciclohexan nesubstituit suplimentar; si

inelul C este un inel pirimidinic (adicd X este N) optional substituit suplimentar cu 1 péana la 3
substituenti selectati dintre (1) o grupare ciano, (2) o grupare C. alchil optional substituitd cu 1 pana la 3
atomi de halogen, (3) o grupare heterociclicd-oxi nearomaticd cu 3 pana la 14 membri, (4) o grupare amino
optional mono- sau disubstituitd cu substituent(i) selectat(i) dintre (a) o grupare Ci alchil optional
substituitd cu 1 pand la 3 grupari hidroxi si (b) o grupare heterociclica nearomaticd cu 3 pani la 14 membri
optional substituita cu 1 pand la 3 grupari C alchil (gruparea heterociclicd nearomatica cu 3 pand la 14
membri include, de asemenea, una care are o structura ciclicd biciclicd, o structurd ciclicd cu punte sau o
structurd de inel spiro), (5) o grupare heterociclicd nearomatici cu 3 pana la 14 membri optional substituita
cu 1 pand la 3 substituenti selectati dintre (a) un atom de halogen, (b) o grupare hidroxi si (¢) o grupare C.
6 alchil optional substituitd cu 1 pand la 3 grupari hidroxi (gruparea heterociclicd nearomaticd cu 3 pana la
14 membri include, de asemenea, una care are o structura ciclica biciclicd, o structurd ciclicd cu punte sau
o structurd de inel spiro) si (6) o grupare heterociclicd aromaticd cu 5 pand la 14 membri optional substituitd
cu 1 pana la 3 substituenti selectati dintre (a) o grupare ciano, (b) un atom de halogen, (¢) o grupare C .6
alchil optional substituitd cu 1 pané la 3 atomi de halogen si (d) o grupare C alchilsulfonil.

8. Un medicament care cuprinde compusul conform revendicdrii 1 sau o sare a acestuia.
9. Medicament conform revendicarii 8 pentru utilizare ca inhibitor CDK12.

10. Medicament conform revendicérii 8 pentru utilizare ca medicament profilactic sau terapeutic
pentru cancer.

11. Compus conform revendicdrii 1, care este 1-(trans-4-((4-(4-clor-1H-pirazol-3-il)-5-
(trifluormetil)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-3-(2,2-difluoretil)-1-(5-(2-metoxipirimidin-5-il ypiridin-2-
il)uree sau o sare a acesteia.

12. Compus conform revendicdrii 1, care este 1-(trans-4-((4-(1-(difluormetil)-1H-pirazol-3-il)-5-
(trifluormetil)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-3-etil-1-(5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazin-2-iljuree sau o
sare a acesteia.

13. Compus conform revendicdrii 1, care este N-(trans-4-((4-(5-(metansulfonil)piridin-3-il)-5-
(trifluormetil)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-N-(5-(2-metoxipirimidin-5-il)pirazin-2-il)butanamida sau o
sare a acesteia.

14. Compus conform revendicdrii 1, care este 1-(trans-4-((4-(1-(difluormetil)-1H-pirazol-3-il)-5-
(trifluormetil)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil)-3-(2-hidroxi-2-metilpropil)- 1 -(5-(2-metoxipirimidin-5-
il)pirazin-2-il)uree sau o sare a acesteia.

15. Compus conform revendicarii 1, care este 2-hidroxi-2-metilpropil(trans-4-((4-(5-
(metansulfonil)piridin-3-il)-5-(trifluormetil)pirimidin-2-il)amino)ciclohexil) (5-(2-metoxipirimidin-5-
il)pirazin-2-il)carbamat sau o sare a acestuia.

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