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Aceasta inventie se refera la compusi. Mai specific, inventia se refera la compusi utili ca
inhibitori ai kinazei, impreuna cu procedee pentru a prepara compusii si la utilizarile compusilor.
Specific, inventia se refera la inhibitori ai tirozin kinazei Bruton (BTK).

FUNDAL

Kinazele sunt o clasa de enzime care controleaza transferul gruparilor fosfat de la grupari
donator fosfat, de exemplu ATP, la substraturi specifice. Protein kinazele sunt un subset larg de
kinaze care joaca un rol central in reglarea unei largi varietati de semnalizare celulara si procedee
si BTK este o astfel de protein kinaza.

BTK este un membru al familiei Tec inrudita cu src de tirozin kinaze citoplasmatice. BTK
joaca un rol cheie in calea de semnalizare a receptorilor celulelor B (BCR) a celulelor B, care este
necesara pentru dezvoltarea, activarea si supravietuirea celulelor B. Inhibitorii BTK au fost, prin
urmare, dezvoltati cu scopul de a trata tumorile maligne ale celulelor B care sunt dependente de
semnalizarea BCR, cum ar fi leucemia limfocitara cronica (CLL) si limfomul non-Hodgkin (NHL)
(Buggy 2012). BTK este de asemenea exprimata in celule mieloide specifice incluzénd,
monocite/macrofage, neutrofile si mastocite. In aceste celule mieloide, BTK a fost indicata in
activarea mediatd de complexul imun al FcyR si FceR, despre care se crede ca contribuie la
patogeneza artritei reumatoide (RA) (Whang 2014). in plus, BTK este necesara pentru maturarea
celulelor osteoclaste si astfel inhibarea BTK ar putea preveni eroziunea osoasa asociata cu RA.
Rolul critic al BTK atat in celulele B cat si in celulele mieloide a condus ca BTK sa devina o tinta
atractiva nu numai pentru tratamentul tumorilor maligne ale celulelor B, ci si pentru tratamentul bolilor
autoimune.

Ibrutinib este un inhibitor ireversibil al BTK care a fost aprobat pentru tratamentul CLL,
limfomului cu celule de manta (MCL) si macroglobulinemiei Waldenstrom (WM). Desi Ibrutinib a fost
divulgat pentru prima data, a existat o serie de cereri de brevete in legatura cu structuri strans legate
de Ibrutinib, de exemplu, a se vedea WO 2012/158843, WO 2012/158764, WO 2011/153514, WO
2011/046964, US 2010/0254905, US 2010/0144705, US 7718662, WO, 2008/054827 si WO
2008/121742.

n plus, inhibitori ai Btk sunt divulgati in WO 2013/010136, US 9090621, WO 2014/068527,
WO 2014/082598, CN 105085474, WO 2015/048662, WO 2015/127310, WO 2015/095099 si US
2014/221333. Inhibitori ai kinazei sunt de asemenea divulgati in US 6660744, US 2002/0156081,
US 2003/0225098 si WO 01/19829.

Ibrutinib se leaga de asemenea ireversibil la tirozin kinaza inductibila a interleukinei-2 (ITK)
(Dubovsky 2013). ITK joaca un rol critic in functionarea celulei killer natural (NK) stimulata de FcR
care este necesara pentru citotoxicitatea mediata de celula NK dependenta de anticorp (ADCC).
ADCC este mecanismul pe care anticorpii anti-CD20, cum ar fi rituximab se crede ca il activeaza si
ibrutinib s-a aratat ca antagonizeaza acest mecanism in vitro (Kohrt 2014). Deoarece chimioterapia
de combinatie cu rituximab este standardul actual de ingrijire in malignitatile celulelor B, ar fi de dorit
sa existe un inhibitor al BTK cu selectivitate ridicata pentru BTK in raport cu ITK.

In clinica, reactiile adverse au inclus fibrilatie atriala, diaree, eruptii cutanate, artralgie si
sangerari (prospect IMBRUVICA 2014). Inhibitorii cunoscuti ai BTK, de exemplu ibrutinib sunt de
asemenea cunoscuti a avea efecte secundare gastrointestinale, care sunt considerate a fi un rezultat
al unei activitati secundare de inhibare a EGFR. Este prin urmare dezirabil a avea un inhibitor BTK
cu inhibare ridicata a BTK si inhibare scazuta a EGFR pentru a reduce sau a evita efectele secundare
gastrointestinale.

Inhibitorii BTK ireversibili si reversibili covalenti tintesc in mod special un rest de cisteina
C481 din cadrul BTK. Dupa tratament cu ibrutinib, au aparut cazuri de rezistenta primara si
secundara. in literaturd au fost raportate mutatii in cadrul BTK cum ar fi C481S, C481Y, C481R,
C481F ce interfereaza in mod clar cu legarea medicamentului (Woyach 2014; Maddocks 2015). S-
a prezis ca incidenta rezistentei observate va creste pe méasura ce utilizarea clinica in afara studiilor
clinice se extinde in timp (Zhang 2015).
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Prin urmare, un obiectiv al prezentei inventii este de a oferi inhibitori ai BTK cu un mod de
legare diferit, mai ales inhibitori reversibili. In plus, inventia isi propune sa ofere inhibitori ai BTK cu
selectivitate ridicata pentru inhibarea BTK in raport cu inhibarea EGFR si ITK.

Mai mult, un scop al anumitor variante ale acestei inventii este sa ofere noi tratamente pentru
cancer. In special, un anumit exemplu de realizare al acestei inventii are ca scop furnizarea de
compusi care au activitate comparabila cu tratamentele existente pentru cancer, dar care sunt, de
asemenea, eficienti impotriva mutatiilor. Unul din aspectele inventiei se concentreaza pe furnizarea
de inhibitori ai BTK eficienti impotriva mutatiilor C481.

Un obiectiv al unor variante de realizare ale acestei inventii este de a furniza compusi care
prezinta citotoxicitate redusa in raport cu compusii din stadiul tehnicii si terapiile existente.

Un alt obiectiv al anumitor variante de realizare ale acestei inventii este de a furniza compusi
care au un profil farmacocinetic convenabil si o duratd de actiune adecvata dupa dozare. Un alt
obiectiv al anumitor variante de realizare ale acestei inventii este de a furniza compusi in care
fragmentul sau fragmentele metabolizate ale medicamentului dupa absorbtie sunt GRAS (Generally
Regarded As Safe)..

Anumite realizari din prezenta inventie satisfac unele sau toate din obiectivele de mai sus.
SCURT REZUMAT AL DIVULGARII

n conformitate cu prezenta inventie sunt furnizati compusi descrisi mai jos. Mai mult, inventia
ofera compusi capabili sa inhibe tirozin kinaza Bruton (BTK) si utilizarea acestor compusi in inhibarea
BTK. Inventia furnizeaza compusi pentru utilizare in tratarea unei afectiuni care este modulata de
BTK.

Intr-un prim aspect al inventiei este prevazut un compus conform formulei (I1), asa cum s-a
definit in revendicarile, sau saruri acceptabile farmaceutic ale acestuia:

in care 0, 1 sau 2 dintre A?, A2, A* si A> sunt selectati in mod independent dintre N si restul sunt CR’.

R! reprezinta o grupare selectatd dintre: alchil Ci.s, haloalchil Ci.s, alcoxi Ci.s, alchil C..s eter, -
C(O)RA, grupare carbociclica Cs.10, grupare heterociclica cu 3 pana la 10 membri, alchil C1.s substituit
cu grupare carbociclica Cs.10, $i alchil Cig substituit cu o grupare heterociclica cu 3 pana la 10
membiri, in care fiecare din gruparile mentionate anterior sunt nesubstituite sau substituite cu 1 pana
la 5 substituenti selectati in mod independent dintre: halo, alchil Ci.4, haloalchil C;.4, alcoxi Ci-4, alchil
Co4 eter, -OR”, -NR”RB, =0, -OC(O)R”, -C(O)R*, -C(O)OR”, -NRAC(O)RB, -C(O)NR"RB, -
NRAS(0):RB, -S(0).NR”RE, benzoil, un heterocicloaril cu 5 sau 6 membri, un inel heterocicloalchil
cu 3 pana la 6 membri, alchil C1.4 substituit cu -OR* si alcoxi Ci.4 substituit cu -OR*, sau un singur
atom din R? este substituit de doua ori astfel incat formeaza un inel heterocicloalchil sau cicloalchil
cu 3 pana la 6 memburi;

R? este NH;;

R3 este C(O)NH;;

R* si R* sunt H;

R5 este H sau alchil Ci.4;

R® este o grupare selectata dintre: un fenil sau un inel heteroaril cu 5 sau 6 membri, substituit sau
nesubstituit in care, cand este substituit, R® contine de la 1 pana la 5 substituenti selectati in mod
independent la fiecare aparitie dintre: halo, -OR', -NR'R?, -CN, alchil C1., haloalchil Cy., si alchil C;.
6 Substituit cu -OR',

R’ este selectat dintre: H, halo, alchil Ci.s, haloalchil Ci1.6, alcoxi Ci.6, si alchil C1.6 substituit cu -OR";
m este 1;
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R” si R® sunt, la fiecare aparitie, selectati in mod independent dintre: H, alchil C1.4, haloalchil Ci.4,
alcoxi C1.4, fenil, benzil, sau alchil C1.4 substituit cu -OR";

R!, si R? sunt in mod independent la fiecare aparitie selectati dintre: H, alchil Ci.4, haloalchil Ci.4,
alcoxi Ci.4 si alchil C1.4 substituit cu -OR™; si

RH este selectat dintre H sau alchil Cy.4.

Tn realizari 0 sau 1 dintre Al, A2, A*si A% sunt N, dintre A, A2, A% si A® ramasi 0 sau 1 sunt
CR’ si restul sunt CH.

Tn realizari A, A*si A5 sunt CH si A2 este CR” si R’ este selectat dintre fluoro, metil, metoxi,
sau -CH,OH. Tn realizari A2, A* si A® sunt CH si A! este CR’ si R” este selectat dintre H, fluoro, metil,
metoxi, sau -CH,OH. Tn realizari AL, A*si A sunt CH si A2 este N. Tn realizari A2, A* si A° sunt CH si
Al este N. Tn realizari A si A® sunt CH si AZsi A*sunt N. Tn realizari A si A® sunt N si A2 si A? sunt
CH. Tn realiz&ri A® si A% sunt CH si A2 si A° sunt N. Tn realizari A? si A2 sunt CH si A* si A5 sunt N.

Tn realizari A® si AS sunt CH si A2 si A* sunt CR’ si R” este selectat dintre fluoro, metil, metoxi,
sau -CH,OH. Tn realizari A® si A2 sunt CH si A* si A® sunt CR” si R7 este selectat dintre fluoro, metil,
metoxi, sau -CH,OH. Tn realizari A2 si A* sunt CH si A® si A° sunt CR” si R’ este selectat dintre fluoro,
metil, metoxi, sau -CH,OH. Tn realizari A® si A* sunt CH si A2 si A® sunt CR’ si R’ este selectat dintre
fluoro, metil, metoxi, sau -CH,OH.

Optional, R’ poate fi selectat dintre: H, halo, alchil Cy.6, alcoxi Ci.6, i alchil C1.6 substituit cu
-ORM. Preferabil, R poate fi selectat dintre: H, fluoro, metil, metoxi, si -CH.OH. Preferabil, R’ este
H.

In realizari R® este o grupare selectat dintre: un fenil sau un inel heteroaril cu 6 membri,
substituit sau nesubstituit. Preferabil, R® este o grupare selectata dintre: un fenil sau un inel heteroaril
cu 6 membri substituit, substituit cu 1 sau 2 (preferabil 1) grupari metoxi (-OMe).

In realizari R® este o grupare selectata dintre un: fenil, piridil, piridazinil, pirazinil, pirimidinil,
pirolil, pirazolil, imidazolil, furanil, tiofenil, oxazolil, tiazolil, izoxazolil, izotiazolil, triazolil, oxadiazolil,
sau tiodiazolil, substituit sau nesubstituit.

Preferabil, R® este o grupare selectata dintre un: fenil, piridil, piridazinil, pirazinil, pirimidinil,
pirolil, pirazolil, imidazolil, furanil, tiofenil, oxazolil, tiazolil, izoxazolil, izotiazolil, triazolil, oxadiazolil,
sau tiodiazolil, substituit, in care R® contine de la 1, 2 sau 3 substituenti selectati in mod independent
la fiecare aparitie dintre: halo, -OR!, -CN, alchil C1., haloalchil Ci., si alchil Ci.6 substituit cu -OR!,
optional R' este selectat dintre: H, metil, etil, -CF3, -CH,-OR" si -CH,CH»-OR". Preferabil, R' este H
sau metil.

Asa cum se cunoaste de o persoand calificatd, pe baza descrierii formulei structurale a
compusilor conform inventiei, R® este atasat la restul compusului inventiei printr-o grupare carbonil
(-C(=0)-). Cand R® este substituit cu 1, 2 sau 3 substituenti R® este substituit cu gruparea carbonil
(care conecteaza R® la restul compusului) si cu inca 1, 2 sau 3 substituenti. in realizari preferate unul
dintre substituenti este substituit adiacent la -C(=0)-. Cu alte cuvinte, unul dintre substituenti este
substituit in orto fata de gruparea carbonil (-C(=0)-). Preferabil, substituentul dintre cei 1, 2 sau 3
substituenti care este substituit pe R® in orto fatd de gruparea carbonil este metoxi.

Tn realizari R® este: fenil sau piridil, substituit sau nesubstituit, (preferabil substituit. Tn realizari
preferate in mod special R® este fenil substituit.

Preferabil, R® contine de la 1, 2 sau 3 substituenti, selectati in mod independent la fiecare
aparitie dintre: fluoro, cloro, metoxi, etoxi, izopropoxi, -CN, metil, etil, trifluorometil, trifluoroetil sau-
OCFa;. In realizéri, R® contine 1 sau 2 substituenti selectati in mod independent la fiecare aparitie
dintre: fluoro, metoxi sau metil. Preferabil, R® contine 1 substituent metoxi sau 2 substituenti care
sunt fluoro si metoxi.

Un substituent preferat in mod special pentru R® este metoxi. Corespunzator, in realizari
preferate R® este o grupare selectata dintre un: fenil, piridil, piridazinil, pirazinil, pirimidinil, pirolil,
pirazolil, imidazolil, furanil, tiofenil, oxazolil, tiazolil, izoxazolil, izotiazolil, triazolil, oxadiazolil, sau
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tiodiazolil, substituit cu metoxi. Optional, R® este o grupare selectata dintre un: fenil, piridil, piridazinil,
pirazinil sau pirimidinil, substituit cu metoxi.

Substituentii preferati in mod special pentru R® sunt metoxi si fluoro. Corespunzator, in
realizari preferate R® este o grupare selectata dintre: un fenil, piridil, piridazinil, pirazinil, pirimidinil,
pirolil, pirazolil, imidazolil, furanil, tiofenil, oxazolil, tiazolil, izoxazolil, izotiazolil, triazolil, oxadiazolil,
sau tiodiazolil, substituit cu fluoro si metoxi. Optional, R® este o grupare selectata dintre un fenil,
piridil, piridazinil, pirazinil sau pirimidinil, substituit cu fluoro si metoxi.

R® poate fi metoxifenil sau fluorometoxifenil. R® poate fi metoxifenil. Asa cum se cunoaste de
o persoana calificatd, R® este atasat la restul compusului inventiei printr-o grupare carbonil (-C(=0)-
). Cand R®este metoxi fenil gruparea fenil din R® este substituitd cu gruparea carbonil (care
conecteaza inelul fenil la restul compusului) si 0 grupare metoxi. in realizari preferate unde R® este
metoxi fenil, gruparea metoxi este substituita adiacent la -C(=0)-. Cu alte cuvinte, gruparea metoxi
este substituita in orto fata de gruparea carbonil (-C(=0)-) Corespunzator, intr-o realizare compusii
conform formulei (1) sunt compusi cu formulele (llIb):

O OMe
(CR4aR4b) N
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Prin urmare, in realizari preferate R® este 2-metoxifen-1-il.

RS poate fi fluorometoxifenil. Asa cum se cunoaste de o persoana calificatd R® este atasat la
restul compusului inventiei printr-o grupare carbonil (-C(=0)-). Cand R°® este fluorometoxifenil,
gruparea fenil din R® este substituitd cu gruparea carbonil (care conecteaza inelul fenil la restul
compusului), o grupare fluoro si o grupare metoxi. In realiziri preferate unde R°®este
fluorometoxifenil, gruparea metoxi este substituita adiacent la - C(=0)- si gruparea floro este
substituita opus gruparii metoxi. Cu alte cuvinte, gruparea metoxi este substituitd in orto fata de
gruparea carbonil (-C(=0)-) si gruparea floro este atasatd in para fatd de gruparea metoxi.
Corespunzator, intr-o realizare, compusgii conform formulei (I1) sunt compusi cu formulele (111d):
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Prin urmare, in realizari preferate R® este 5-fluoro-2-metoxifen-1-il.
Tn realizari R® este 2-metoxifen-1-il sau 5-fluoro-2-metoxifen-1-il.
R® poate fi H sau metil. Preferabil, R® este H.

Tn realizari, m este 1, R* si R* sunt H, si R® este H. In realizari, m este 1, R* si R* sunt H,
R® este H, si R® este fluorometoxifenil sau metoxifenil. R” poate fi selectat dintre: fluoro, metil, metoxi,
si -CH,OH.

in realizari, m este 1, R* si R* sunt H, si R® este H. In realiz&ri, m este 1, R* si R* sunt H,
R°® este H, si R® este metoxifenil. R” poate fi selectat dintre: fluoro, metil, metoxi, si -CH>OH.
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in realizari, m este 1, R* si R* sunt H, R® este H, si R? este NH; si R® este -C(O)NH.. in
realizari, m este 1, R* si R* sunt H, R® este H, R este fluorometoxifenil sau metoxifenil, R? este
NH., si R® este -C(O)NH.. In realizari, m este 1, R% si R%* sunt H, R® este H, R® este metoxifenil,
R? este NH, si R® este -C(O)NH..

R! reprezinta o grupare selectatd dintre: alchil Cy.s, haloalchil Ci.s, alchil C,.5 eter, -C(O)RA,
grupare carbociclica Cs.10, grupare heterociclica cu 3 pana la 10 membri, alchil Ci.g substituit cu
grupare carbociclica Cs-10, $i alchil C1.g substituit cu grupare heterociclica cu 3 pana la 10 membri, in
care fiecare din gruparile mentionate anterior sunt nesubstituite sau substituite cu 1 pana la 5
substituenti selectati dintre: halo, alchil C;.4, haloalchil Ci.4, alcoxi Ci.4, alchil C,.4 eter, -ORA, =0, -
C(O)ORA, -C(O)NR”RE, un inel heterocicloalchil cu 3 pana la 6 membiri, alchil C;.4 substituit cu -ORA,
alcoxi C1.4 substituit cu -OR?;

in care R” si RB sunt selectati in mod independent dintre: H, alchil Ci.4, haloalchil Ci.4, alcoxi Ci.4,
benzil sau alchil Cy1.4 substituit cu -ORM.

R! reprezinta o grupare selectata dintre: alchil C1.s, haloalchil Ci.s, alchil C..5 eter, -C(O)RA,
grupare carbociclica Cs.19, grupare heterociclica cu 3 pana la 10 membri, alchil Ci.g substituit cu
grupare carbociclica Cs.1o, $i alchil Cy-s substituit cu grupare heterociclica cu 3 pana la 10 membri, in
care fiecare din gruparile mentionate anterior sunt nesubstituite sau substituite cu 1 pana la 5
substituenti selectati dintre: halo, alchil C;.4, haloalchil Ci.4, alcoxi Ci.4, alchil C,.4 eter, -ORA, =0, -
C(O)ORA, alchil C1.4 substituit cu -ORA, alcoxi C1.4 substituit cu -OR”;
in care R” este selectat dintre: H, alchil C1.4, haloalchil C1.4, benzil sau alchil Ci1.4 substituit cu -ORM.

R! reprezinta o grupare selectata dintre: alchil C1.6, haloalchil Ci.6, alchil C..6 eter, -C(O)RA,
cicloalchil Cs.10 (preferabil cicloalchil Cs), aril Cs.10 (preferabil fenil sau indanil), heterocicloalchil cu
3 pana la 10 membri (optional 3 pana la 6 membiri), heteroaril cu 3 pana la 10 membri (optional 3
pana la 6 membri, de exemplu cu 5 sau 6 membri), alchil C1.¢ substituit cu cicloalchil Cz.1o (preferabil
cicloalchil Css), alchil Cis substituit cu aril Cei1o (preferabil fenil), alchil Cie substituit cu
heterocicloalchil cu 3 pana la 10 membri (optional 3 pana la 6 membri), si alchil C1.6 substituit cu
heteroaril cu 3 pana la 10 membri (optional 3 pana la 6 membri, de exemplu cu 5 sau 6 membri), in
care fiecare din gruparile mentionate anterior sunt nesubstituite sau substituite cu 1 pana la 5
substituenti selectati dintre: halo, alchil C;.4, haloalchil C1.4, alcoxi Ci.4, alchil C,.4 eter, -ORA, =0, -
C(O)ORA, -C(O)NR”RE, un inel heterocicloalchil cu 3 pana la 6 membri, alchil C;.4 substituit cu -ORA,
alcoxi Cis substituit cu -ORA,
in care R” este selectat dintre: H, alchil C1.4, haloalchil C1.4, benzil sau alchil C1.4 substituit cu -ORM.

n realizari R? este selectat dintre substituit sau nesubstituit: metil, etil, izo-propil, propil, hexil,
tert-hexil, tert-butil, trifluoroetil, trifluoropropil, trifluorobutil, difluoropropil, cloropropil, propil eter,
ciclopropil, ciclobutil, ciclopentil, ciclopentenil, ciclohexil, indanil, biciclo[3.1.0]hexil, oxetan,
tetrahidropiranil, tetrahidrofuranil, pirolidinil, piperidinil, fenil, piridil, tiazolil, alchil C1.s (preferabil metil
sau etil) substituit cu oxetan, alchil Ci.s (preferabil metil sau etil) substituit cu morfolina, alchil C1.s
(preferabil metil sau etil) substituit cu tetrazol, alchil Ci.s (preferabil metil sau etil) substituit cu
piperidina, alchil C1.¢ (preferabil metil sau etil) substituit cu ciclohexil, alchil C1.s (preferabil metil sau
etil) substituit cu ciclopentil, alchil C1g (preferabil metil sau etil) substituit cu tetrahidropiranil, alchil
C1.s (preferabil metil sau etil) substituit cu pirolidinil, alchil C1-s (preferabil metil sau etil) substituit cu
piridinil, alchil C1-g (preferabil metil sau etil) substituit cu fenil, alchil C1g (preferabil metil sau etil)
substituit cu tetrohidrofuran, si alchil C1.s (preferabil metil sau etil) substituit cu ciclopropil.

In realizari R! este selectat dintre substituit sau nesubstituit: metil, etil, izo-propil, tert-hexil,
tert-butil, trifluoro, etil, propil eter, ciclopropil, ciclobutil, ciclopentil, ciclohexil, indanil,
biciclo[3.1.0]hexil, oxetan, tetrahidropiranil, fenil, piridil, alchil C1g (preferabil metil sau etil) substituit
cu oxetan, alchil Ci.g (preferabil metil sau etil) substituit cu morfolina, alchil C1.s (preferabil metil sau
etil) substituit cu tetrazol, alchil Ci.s (preferabil metil sau etil) substituit cu piperidina, si alchil Cig
(preferabil metil sau etil) substituit cu ciclohexil.

Preferabil R* este substituit cu 1 pana la 5 substituenti (optional 1 pana la 4) selectati dintre:
halo, alchil Ci.4, haloalchil Ci.4, alcoxi Ci.4, alchil C..4 eter, -OR”, =0, -C(O)OR", -C(O)NR*R&,
heteroaril cu 5 sau 6 membiri, un inel heterocicloalchil cu 3 pana la 6 membiri, alchil C;1.4 substituit cu
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-ORA, alcoxi Ci.4 substituit cu -OR” sau un singur atom din R* este substituit de doua ori astfel incat
formeaza un inel heterocicloalchil sau cicloalchil cu 3 pana la 6 membiri.

Tn realizari R? este substituit cu 1 pana la 4 substituenti selectati dintre: -OH, =0, -OMe, metil,
etil, propil, izopropil, terf-butil, CF3, Cl, F, -OBn, -COzH, -CO>Me, -CO-Et, -C(O)NH,, -C(O)NHMe, -
C(O)NMe;, -C(O)NHOMe, piridinil, pirolidinil, oxetanil, tetrahidropiranil, sau tetrahidrofuranil sau un
singur atom din R? este substituit de doua ori astfel incat formeaza un oxiran sau oxetan.

Optional R! este substituit cu 1 pana la 5 substituenti (optional 1 pana la 3) selectati dintre:
halo, alchil Ci.4, haloalchil Ci.4, alcoxi Ci.4, alchil C,.4 eter, -ORA, =O, -C(O)OR?, alchil C1.4 substituit
cu -ORA, alcoxi Ci.4 substituit cu -ORA. Tn realizari R! este substituit cu 1 pan& la 3 substituenti
selectati dintre: -OH, =0, -OMe, -CN, metil, CFs3, Cl, F, -OBn, sau-CO:Et.

Tn realizari R! este selectat dintre substituit sau nesubstituit: metil, etil, izo-propil, tert-hexil,
tert-butil, trifluoroetil, propil eter, ciclopropil, ciclobutil, ciclopentil, ciclohexil, indanil,
biciclo[3.1.0]hexil, oxetan, tetrahidropiranil, fenil, piridil, alchil C,-g (preferabil metil sau etil) substituit
cu oxetan, alchil C.g (preferabil metil sau etil) substituit cu morfolina, alchil C.s (preferabil metil sau
etil) substituit cu tetrazol, alchil Ci.s (preferabil metil sau etil) substituit cu piperidina, si alchil Cig
(preferabil metil sau etil) substituit cu ciclohexil,

in care R? este substituit cu 1 pana la 5 substituenti selectati dintre: -OH, =0, -OMe, metil, CF3, Cl,
F, -OBn, sau-CO:Et.

n realizari R! este selectat dintre substituit sau nesubstituit: metil, etil, izo-propil, tert-hexil,
tert-butil, trifluoroetil,

in care R? este substituit cu 1 pana la 5 substituenti selectati dintre: -OH, =0, -OMe, metil, CF3, Cl,
F, -OBn, sau-COzEt.

R? poate fi selectat dintre:
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Cl
COEt  F

in realizéri R! este selectat dintre: grupare carbociclicd Cs.10 substituitd sau nesubstituita, in
care cand R!este substituit, este substituit cu 1 pana la 5 substituenti selectati dintre: halo, alchil C;-
4, Sau -ORA, in care R este selectat dintre H sau alchil C1.4.
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Tn realizari R! este selectat dintre: cicloalchil Ca.s sau fenil, substituit sau nesubstituit, in care
cand este substituit, R! este substituit cu 1 pana la 5 substituenti selectati dintre: halo, alchil C.4,
sau -ORA, in care R este selectat dintre H sau alchil Cy...

In realizari preferate R!este selectat dintre: ciclohexil, fenil, ciclobutil, ciclopentil,
biciclo[3.1.0]hexil, piperidinil, pirolidinil, tetrahidropiranil, tetrahidrofuranil, difluoroizopropil,
trifluoroizopropil,  (ciclopropil)etil, sau (tetrahidropiranil)etil, substituit sau nesubstituit.
Corespunzator, R! poate fi selectat dintre:

In realizari preferate R! este selectat dintre: ciclohexil, fenil, ciclobutil, ciclopentil sau
biciclo[3.1.0]hexil, substituit sau nesubstituit. Preferabil, R! poate fi selectat dintre:

wany ww e

@F
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F OH©
in realizéri preferate R!este selectat dintre: piperidinil, pirolidinil, tetrahidropiranil,

tetrahidrofuranil, difluoroizopropil, trifluoroizopropil, (ciclopropil)etil, sau (tetrahidropiranil)etil,
substituit sau nesubstituit. Corespunzator, R! poate fi selectat dintre:

F, * F * F
F F F *
NH
N NH
H
[ﬂ EO [wo‘j (0]
FoHC™ » > FsC7* > vl

FaC ™
o)

Intr-o realizare compusul conform formulei (I1) poate fi dintre compusi cu formulele (Vla) si
(VIb) sau saruri acceptabile farmaceutic ale acestora, cu RE = RF = H:

MeQ MeQ
o) o)
H H
o) 0
R7
RERFN RERFN
/B R7 i/ \
2 _N 2 _N
Y R
1 1
R (Via) R (VIb)

Alternativ, compusul conform formulei (I) poate fi dintre compusi cu formulele (Vic) si (VId)
sau saruri acceptabile farmaceutic ale acestora, cu RE = RF = H:

MeQ MeQ
O (@]

N N
Q O
RERFNﬁ__‘gR F RERFNﬁ_‘Q\ F
R2 /N'\N R R2 /N/\N
R ( R (Vid)

7
Vic) vid
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Intr-o realizare compusul conform formulei (I1) poate fi dintre compusi cu formulele (Vlla) si
(VIlb) sau saruri acceptabile farmaceutic ale acestora, cu R = RP = RE=RF = H:

MeQ MeQ
O O

RERFN RERFN
RPREN , RPRCN ,

(Vlla) (Vlb)

Aternativ, compusul conform formulei (II) poate fi dintre compusi cu formulele (Vlic) si (VIid)
sau saruri acceptabile farmaceutic ale acestora, cu R = RP = RE= RF = H:

y\Q O >\\©
RERFN RERFN
RPREN , RPRCN /

(Vllc) (VIid)

Intr-o realizare compusul conform formulei (I1) poate fi dintre compusi cu formulele (Vla) si
(VIlIb) sau saruri acceptabile farmaceutic ale acestora, cu RE = RF = H:

MeO MeQ
O O

RERFNﬁ__QR RERFNﬁ_‘g

(Vllla) (VIlb)

Alternativ, compusul conform formulei (Il) poate fi dintre compusi cu formulele (Vllic) si (VIIId)
sau saruri acceptabile farmaceutic ale acestora, cu RE = RF = H:
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MeO MeO
o) o)

N N
H»\Q H

0 0

ERF R7 F EnF F
RERFN RERFN
o\ R7 / \
HoN N HoN N
b b
R? R?

(Vlile) (Vliid)

intr-o realizare compusul conform formulei (I1) poate fi dintre compusi cu formulele (1Xa) si
(IXb) sau saruri acceptabile farmaceutic ale acestora

MeO MeO

o) o)
N ( > N ( >
H H
o) . o)
HoN R H,oN
/4 \N R? / \N
H,N N H,N N
1 1
R (IXa) R (IXb)

Alternativ, compusul conform formulei (I1) poate fi dintre compusi cu formulele (IXc) si (1Xd)
sau saruri acceptabile farmaceutic ale acestora

MeO
0 o)
N N
H H
o) 0
R7 F
HoN H,N
/ \ R /
H,oN N H,N

\
_N
N
1
R1

MeO

R (IXc) (IXd)

Pentru compusii cu formulele (Vla), (Vlla), (Vllla), (IXa), (Vic), (Vlic), (Vliic), si (IXc) R” poate
fi asa cum s-a definit in altd parte aici, preferabil R’ poate fi selectat dintre: H, fluoro, metil, metoxi,
si - CH,OH.

Intr-o realizare a inventiei, R! preferat in mod special, este

L

R‘IA R1B

Corespunzator, compusul conform formulei (lI) poate fi un compus cu formula (X) sau o sare
acceptabila farmaceutic a acestuia:
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R3 / \Rs

A
RZ /2/ /\N

N

J\ X)

R'IA R1B

in care R este selectat dintre alchil C1.. sau haloalchil C;» si R!2 este selectat dintre alchil Ci4
nesubstituit, haloalchil Ci.4, alchil C1.4 substituit cu OH, alchil C1.4 substituit cu OMe, heteroaril cu 5
sau 6 membiri, inel heterocicloalchil cu 3 pana la 6 membiri, fenil, sau grupare carbociclica Cs.10 (cum
ar fi un inel cicloalchil cu 3 pana la 10 membri); cu conditia c& atunci cand R'* este alchil C1.; atunci
RB nu este alchil Ci.4 nesubstituit.

Preferabil, R este selectat dintre metil, difluorometil sau trifluorometil, si R!® este selectat
dintre metil, etil, propil, trifluorometil, difluormetil, trifluoretil, -CH,OH, -CH,CH,OH, -CH,OMe,
pirolidinil, piperidinil, tetrahidrofuranil, tetrahidropiranil, piridinil, fenil, ciclopropil, ciclobutil, ciclopentil,
sau ciclohexil; cu conditia ca atunci cand R nu este metil atunci R*® nu este metil, etil, sau propil.
Tn realizri, R este trifluorometil.

Preferabil, R este selectat dintre metil sau trifluorometil, si R® este selectat dintre metil, etil,
propil, trifluorometil, difluormetil, trifluoretil, -CH>OH, -CH>OMe, pirolidinil, piperidinil, tetrhidrofuranil,
tetrahidropiranil, piridinil, fenil, ciclopropil, ciclobutil, ciclopentil, sau ciclohexil; cu conditia ca atunci
cand R™ nu este metil atunci R'® nu este metil, etil, sau propil. in realizéri, R este trifluorometil.

Compusii conform formulei (lI) pot fi compusi cu formula (XI) sau saruri acceptabile
farmaceutic ale acestora:

(CR4aR4b)m_'\{ RG
2 5
1"A \ R
A

3‘2\ 3
\
RZ / P N

N

*Rm (X1)

R1A

in care 0, 1 sau 2 dintre A*, A%, A* si A® sunt selectati in mod independent dintre N si restul sunt CR”.
Intr-o realizare compusii conform formulei (I1) sunt compusi cu formulele (XIIb), si (XIId):
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OMe

(XlIb)
R1A/kR1B OMe

(Xlid)

Tntr-o realizare compusul conform formulei (1) poate fi dintre compusi cu formulele (XIVa),
(XIVb), (XIVc) si (XIVd) sau saruri acceptabile farmaceutic ale acestora, cu RE = RF = H:

MeQ MeQ
o o)
RERFN RERFN
7
/ (XIVa) (XIVb)
1A MeO
R R1B R1B o
S\Q :
o 7 F o F
RERFN R RERFN
\ R7 \
R2 /N,N R2 /
RMJ\Rm (XIVe) RN B (XIVe)

intr-o realizare compusul conform formulei () poate fi dintre compusi cu formulele (XVa),
(XVb), (XVc) si (XVd) sau saruri acceptabile farmaceutic ale acestora, cu R = RP = RE = RF = H:
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MeQ MeQ
o) o)
H H
0 7 0
RERFN RERFN
/N R? J N\
RPRCN N,N RPRCEN N
R“"kRm (XVa) R1ALR1B (XVb)
MeQO MeQ
o) o)
N N
H H
0 0
RY F F
RERFN RERFN
DRC / \N R7 DRC / \N
RPRCN N’ RPRCN N’
R1AJ\R1B (XVC) R1AJ\R1B (XVd)

Tn compusii cu formulele (XVa), (XVb), (XVc) si (XVd) RC si RP si RE si R sunt H.

Intr-o realizare compusul conform formulei (I1) poate fi dintre compusi cu formulele (XVa),
(XVb), (XVc) si (XVd) sau saruri acceptabile farmaceutic ale acestora:

O OMe O  OMe
(CRéR) —N (CR¥R®), —N
AZ\( RS AZ\( RS
A1" \4 A1I' \4
R3 A R3 A
\As \AS
R? / \N R? / \N
N” XVla N” XVib
/Q‘H ( ) kH ( )
1A 1A
R™ R O OMe R" ‘g O  OMe
(CRAR™®)p, —N (CR#*R4®), —N
A2 RS A2 R5
A \A4 A\
R3 \ASI F R3 \A5' F
\ \
R? /N,N R2 /N,N
XVic XVid
/Q‘H ( ) J<H ( )
R'IA R1B R1A R1B

in realizari de compusi cu formula (XVla), (XVIb), (XVIc) si (XVId) Al, A%, A*si A sunt CH,
sau A?, A*si A® sunt CH si A2 este CH, sau A?, A*si A® sunt CH si A! este CF.

Genul de compusi reprezentati prin formula (X), adica unde R* este -CHR'*R*B, este un gen
activ.

Compusii preferati ai inventiei includ:
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Compusul cu formula (I) poate fi un compus selectat dintre:
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Compusii cu formula (Il) pot fi de asemenea selectati dintre:
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MeO
MeQ 0
0
NH
NH
o)
2 HoN
HoN B
I\ HN=S N
H2N N’
- *
0 S
F F
Fol
MeO MeQ
o) o)
NH NH
o) F o) F
H,N HoN
)N ]\
HN" S N HN" SN
ﬁ fﬁ
NH F
F
F F o

Unii dintre compusii de mai sus au unul sau mai mulii centri chirali, de exemplu unu sau doi
centri chirali. Toti enantiomerii si diastereomerii compugilor de mai sus sunt avuti in vedere de
inventie. Anumiti centri chirali sunt indicati pe compusii mai sus cu un simbol *. Compusii pot avea
centri chirali in plus fata de cei indicati cu un *. Intr-o realizare compusii inventiei au configuratia (R)
la stereocentru. Intr-o realizare alternativd compusii inventiei au configuratia (S) la stereocentru.
Acolo unde compusii au doi stereocentri, stereocentrii pot avea configuratie (R),(R), configuratie
(S),(R), configuratie (R),(S) sau configuratie (S),(S). Inventia de asemenea are in vedere amestecuri
racemice ale acestor compusi.

Compusii cu formula (Il) pot fi compusi selectati dintre:

MeQO MeO MeO

NH

OEt

o) 0 O
H,N HoN
0
[\ I\
N .
HN" S HNT N7
OFEt ?
H H .Me
o |\Il’Me fo) |\Il
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MeO MeQ MeO

NH NH NH
o) F 0] F O F
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H WH
K S AN
o o)
Compusii mai putin preferati cu formula (llI) sunt prezentati mai jos. In anumite realizari,

compusii aratati mai jos nu fac parte din inventie.

Q
o
NW W =)
H, NH
/ \
HoN N
2 HN L R
= H,N N
o A
0”7 “CF,

Intr-un alt aspect al inventiei este prevazut un compus cu oricare din formula divulgata aici
pentru utilizare ca medicament.

Tntr-un alt aspect un compus cu orice formul& de aici este pentru utilizare in tratamentul unei
afectiuni care este modulata de catre tirozin kinaza Bruton (BTK). Afectiunile uzuale care sunt
modulate de catre BTK sunt afectiuni care ar fi tratate prin inhibarea BTK utilizdnd un compus al
prezentei inventii. Un compus cu orice formuld divulgata aici poate fi utilizat in tratamentul unei
afectiuni tratabile prin inhibarea tirozin kinazei (BTK).

Inhibarea BTK este o abordare noua pentru tratarea multor boli umane diferite asociate cu
activarea necorespunzatoare a celulelor B, incluzand tulburari proliferative ale celulelor B, malignitati
asociate cu activarea necorespunzatoare a celulelor B, inclusiv tulburari proliferative ale celulelor B,
tumori maligne ale celulelor B, boli imunologice, de exemplu, afectiuni autoimune, heteroimune si
tulburéri inflamatorii, sau fibroza. Tn special, inhibarea BTK este o abordare nou& pentru tratarea
multor boli umane diferite, asociate cu activarea necorespunzatoare a celulelor B, incluzand
malignitati ale celulelor B, boli imunologice, de exemplu, tulburari autoimune si inflamatorii.

In realizari, afectiunea tratabild prin inhibarea BTK poate fi selectata dintre: cancer, limfom,
leucemie, boli autoimune, tulburari inflamatorii, afectiuni heteroimune, sau fibroza. Afectiunile
specifice tratabile prin inhibarea BTK pot fi selectate dintre: malignitate cu celule B, limfom cu celule
B, limfom difuz cu celule B mari, leucemie limfocitara cronica, limfom non-Hodgkin, ABC-DLBCL,
limfom cu celule de manta, limfom folicular, leucemie cu limfom cu celule paroase cu celule B non-
Hodgkin, macroglobulinemie Waldenstrom, mielom multiplu, cancer osos, metastaza osoasa, limfom
folicular, limfom limfocitar cronic, leucemie prolimfocitara cu celule B, limfom limfoplasmacitar/,
limfom al zonei marginale splenice, mielom al celulelor plasmatice, plasmacitom, limfom cu celule B
din zona marginala extraganglionara, limfom cu celule B din zona marginala ganglionara, limfom cu
celule B mari mediastinal (timic), limfom intravascular cu celule B mari, limfom primar cu efuziune,
limfom/leucemie Burkitt, granulomatoza limfomatoida, boala inflamatorie intestinala, artrita, lupus,
artritd reumatoida, artrita psoriazica, osteoartrita, boala Still, artrita juvenila, diabet, miastenie gravis,
tiroidita Hashimoto, tiroidita Ord, boala Graves, sindrom Sjogren, scleroza multipla, sindrom Guillain-
Barre, encefalomielitd diseminata acuta, boala Addison, sindrom opsoclonus-myoclonus, spondilita
anchilozanta, sindromul anticorpilor antifosfolipidici, anemie aplazica, hepatitda autoimuna, boala
celiaca, sindrom Goodpasture, purpura trombocitopenica idiopatica, nevrita optica, sclerodermie,
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ciroza biliara primara, sindrom Reiter, arteritd Takayasu, arteritd temporala, anemie hemolitica
autoimuna calda, granulomatoza Wegener, psoriazis, alopecie universala, boala Behcet, oboseala
cronica, disautonomie, endometrioza, cistita interstitiala, neuromiotonie, sclerodermie, vulvodinie,
boala grefa versus gazda, transplant, transfuzie, anafilaxie, alergie, hipersensibilitate de tip |,
conjunctivita alergica, rinita alergica, dermatitd atopica, astm, apendicita, blefarita, bronhiolita,
bronsita, bursita, cervicita, colangita, colecistita, colita, conjunctivita, cistita, dacrioadenita, dermatita,
dermatomiozita, encefalita, endocardita, endometrita, enterita, enterocolita, epicondilita, epididimita,
fasciita, fibrozita, gastritd, gastroenterita, hepatita, hidradenitd supurativa, laringita, mastita,
meningita, mielita miocardita, miozita, nefrita, ooforita, orhita, osteita, otita, pancreatita, oreion,
pericardita, peritonita, faringita, pleurita, flebita, pneumonita, pneumonie, proctita, prostatita,
pielonefrita, rinitd, salpingita, sinuzita, stomatita, sinovita, tendinitd, amigdalita, uveita, vaginita,
vasculita, vulvita, fibroza pulmonara, fibroza pulmonara idiopatica (IPF), pneumonita interstitiala
obisnuita (UIP), boala pulmonara interstitiala, alveolita fibroasad criptogena (CFA), bronsiolita
obliteranta, bronsiectazie, boala ficatului gras, steatoza, steatohepatita nealcoolica (NASH), boala
hepatica colestatica, ciroza biliara primara (PBC), ciroza, fibroza hepatica indusa de alcool, leziuni
ale canalelor biliare, fibroza biliara, colestaza, colangiopatii, fibroza a ficatului sau hepatica, fibroza
hepatica asociata cu alcoolismul, infectie virala, hepatitd C, B sau D, hepatita autoimuna, boala a
ficatului gras nonalcoolic (NAFLD), fibroza masiva progresiva, expunere la toxine sau iritanti, fibroza
renala, fibroza renala cronica, nefropatii asociate cu leziune/fibroza, nefropatii cronice asociate cu
diabet, nefropatie diabetica, lupus, sclerodermie a rinichiului, nefritd glomerulara, scleroza
glomerulara segmentara focala, fibrozd nefropatirenenica IgA asociata cu boald renala cronica
umana (CKD), nefropatie progresiva cronica (CPN), fibroza tubulointerstitiald, obstructie uretrala,
uremie cronica, nefrita interstitiald cronica, nefropatie indusa de radiatii, glomeruloscleroza,
glomerulonefroza progresiva (PGN), leziuni de microangiopatie endoteliald/trombotica, nefropatie
asociata cu HIV sau fibroza asociatd cu expunerea la o toxina, un iritant sau un agent
chimioterapeutic, fibroza asociata cu sclerodermie; fibroza intestinala indusa de radiatii; fibroza
asociata cu o afectiune inflamatorie a partii anterioare a intestinului, cum ar fi esofagul Barrett si
gastrita cronica si/sau fibroza asociata cu o afectiune inflamatorie a intestinului posterior, cum ar fi
boala inflamatorie intestinala (IBD), colita ulcerativa si boald Crohn, degenerescenta maculara legata
de varsta, retinopatie diabetica, retinopatie de prematuritate si glaucom neovascular.

Malignitate cu celule B, limfom cu celule B, limfom difuz cu celule B mari, leucemie limfocitara
cronica, limfom non-Hodgkin de exemplu ABC-DLBCL, limfom cu celule de manta, limfom folicular,
leucemie cu limfom cu celule paroase cu celule B non-Hodgkin, macroglobulinemie Waldenstrom,
mielom multiplu, cancer osos, metastaza osoasa, limfom limfocitar cronic, leucemie prolimfocitara
cu celule B, limfom limfoplasmacitar/, limfomul zonei marginale splenice, mielom al celulelor
plasmatice, plasmacitom, limfom al zonei marginale extragaglionare cu celule B, limfom ganglionar
al zonei marginale cu celule B, limfom mediastinal (timic) cu celule B mari, limfom intravascular cu
celule B mari, limfom primar cu efuziune, limfom/leucemie Burkitt, si granulomatoza limfomatoida
sunt exemple de cancer, limfom si leucemie tratabila prin inhibarea BTK.

Malignitate cu celule B, limfom cu celule B, limfom difuz cu celule B mari, leucemie limfocitara
cronica, limfom non-Hodgkin de exemplu ABC-DLBCL, limfom cu celule de manta, limfom folicular,
leucemie cu limfom cu celule paroase cu celule B non-Hodgkin, macroglobulinemie Waldenstrom,
mielom multiplu, cancer osos si metastaza osoasa sunt exemple de cancer, limfom si leucemie
tratabile prin inhibarea BTK.

Artritd, scleroza multipla, osteoporoza, sindrom de colon iritabil, boald inflamatorie
intestinala, boala Crohn, lupus, artrita reumatoida, artrita psoriazica, osteoartrita, boala Still, artrita
juvenila, diabet, miastenie gravis, tiroidita Hashimoto, tiroidita Ord, boala Graves, sindrom Sjogren,
sindrom Guillain-Barre, encefalomielita diseminata acuta, boala Addison, sindrom opsoclonus-
myoclonus, spondilita anchilozanta, sindrom antiantifosfolipidic, anemie aplazica, hepatita
autoimuna, boala celiaca, sindrom Goodpasture, purpura trombocitopenica idiopatica, nevrita optica,
sclerodermie, ciroza biliara primara, sindrom Reiter, arterita Takayasu, arterita temporala, anemie
hemolitica autoimuna calda, granulomatoza Wegener, psoriazis, alopecie universala, boala Behcet,
oboseala cronica, disautonomie, endometrioza, cistita interstitiala, neuromiotonie, sclerodermie, si
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vulvodinie, astm, apendicita, blefarita, bronsiolita, bronsita, bursita, cervicitia colangita, colecistita,
colita, conjunctivita, cistita, dacrioadenita, dermatitd, dermatomiozita, encefalita, endocardita,
endometritd, enterita, enterocolita, epicondilita, epididimita, fasciita, fibrozita, gastrita, gastroenterita,
hepatita, hidradenita supurativa, laringita, mastita, meningita, mielitd, miocardita, miozita, nefrita,
ooforita, orhita, osteita, otita, pancreatita, parotita, pericardita, peritonita, faringita, pleurita, flebita,
pneumonita, pneumonie, proctita, prostatita, pielonefrita, rinita, salpingita, sinuzita, stomatita,
sinovita, tendonita, tonsillita, uveita, vaginita, vasculita, vulvita, boala grefa versus gazda, transplant,
transfuzie, anafilaxie, alergie, hipersensibilitate de tip I, conjunctivita alergica, rinitd alergica, si
dermatita atopica sunt exemple de boli imunologice tratabile prin inhibarea BTK.

Artritd, astm, apendicita, blefarita, bronsiolitd, brongita, bursitd, cervicitid colangita,
colecistita, colita, conjunctivitd, cistitd, dacrioadenita, dermatita, dermatomiozita, encefalita,
endocardita, endometrita, enterita, enterocolita, epicondilita, epididimita, fasciita, fibrozita, gastrita,
gastroenterita, hepatita, hidradenita supurativa, laringita, mastita, meningita, mielita miocardita,
miozita, nefrita, ooforita, orhita, osteita, otita, pancreatita, parotita, pericardita, peritonita, faringita,
pleurita, flebita, pneumonita, pneumonie, proctita, prostatita, pielonefrita, rinita, salpingita, sinuzita,
stomatita, sinovita, tendonita, tonsillita, uveita, vaginita, vasculita, si vulvita sunt exemple de tulburari
inflamatorii tratabile prin inhibarea BTK.

Lupus si sindrom Sjogren, artrita reumatoida, artrita psoriazica, osteoartrita, boala Still, artrita
juvenila, diabet, miastenie gravis, tiroidita Hashimoto, tiroidita Ord, boala Graves, sindrom Sjogren,
sindrom Guillain-Barre, encefalomielita diseminatd encefalomielitd acuta, boald Addison, sindrom
opsoclonus-myoclonus, spondilitd anchilozanta, sindrom antifosfolipidic, anemie aplazica, hepatita
autoimuna, boala celiaca, sindrom Goodpasture, purpura trombocitopenica idiopatica, nevrita optica,
sclerodermie, ciroza biliara primara, sindrom Reite, arterita Takayasu, arterita temporala, anemie
hemolitica autoimuna calda, granulomatoza Wegener, psoriazis, alopecie universala, boala Behcet,
oboseala cronica, disautonomie, endometrioza, cistita interstitiala, neuromiotonie, sclerodermie, si
vulvodinie sunt exemple de boli imunologice tratabile prin inhibarea BTK.

Boala grefa versus gazda, transplant, transfuzie, anafilaxie, alergie, hipersensibilitate de tip
I, conjunctivita alergica, rinita alergica, si dermatita atopica sunt exemple de afectiuni heteroimune
tratabile prin inhibarea BTK.

Fibroza pulmonara, fibroza pulmonara idiopatica (IPF), pneumonita interstitiala uzuala (UIP),
boala pulmonara interstitiala, alveolita fibrozanta criptogenica (CFA), bronsiolitd obliteranta,
brongiectazie, boala ficatului gras, steatoza, steatohepatita nonalcoolica (NASH), boala hepatica
colestatica (de exemplu, ciroza biliara primara (PBC), ciroza, fibroza hepatica indusa de alcool,
leziune a canalului biliar, fibroza biliara, colestaza sau colangiopatii. In unele realizari, fibroza
hepatica sau a ficatului include, dar nu este limitata la, fibroza hepatica asociata cu alcoolism, infectie
virala, hepatita C, B sau D, hepatitd autoimuna, boala ficatului gras nonalcoolica (NAFLD), fibroza
masiva progresiva, expunere la toxine sau iritanti, fibroza renala (de exemplu fibroza renala cronica),
nefropatii asociate cu leziune/fibroza (de exemplu, nefropatii cronice asociate cu diabet, nefropatie
diabetica, lupus, sclerodermie a rinichiului, nefritd glomerulara, scleroza glomerulara segmentara
focald, nefropatie IgA fibroza renala asociata cu boala renala cronica umana (CKD), nefropatie
progresiva cronica (CPN), fibroza tubulointerstitiala, obstructie uretralda, uremie cronica, nefrita
interstitiala cronica, nefropatie de radiatie, glomeruloscleroza, glomerulonefroza progresiva (PGN),
leziune de microangiopatie endotelial/trombotica, nefropatie asociata cu HIV, sau fibroza asociata
cu expunere la o toxina, un iritant, un agent chimioterapic, fibroza asociata cu sclerodermie; fibroza
intestinala indusa de radiatie; fibroza asociatéd cu o tulburare inflamatorie a partii anterioare a
intestinului cum ar fi esofag Barrett si gastritd cronica, si/sau fibrozéd asociatda cu o tulburare
inflamatorie a partii posterioare a intestinului, cum ar fi boald inflamatorie intestinala (IBD), colita
ulcerativa si boala Crohn, degenerare maculara legata de varsta, retinopatie diabetica, retinopatie
de prematuritate si glaucom neovascular sunt exemple de fibroza tratabile prin inhibarea BTK.

Artritd, scleroza multipla, osteoporoza, sindrom de colon iritabil, boala inflamatorie
intestinala, boala Crohn si lupus sunt exemple de boli imunologice tratabile prin inhibarea BTK.
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Artrita este un exemplu de tulburare inflamatorie tratabila prin inhibarea BTK. Lupusul si sindromul
Sjogren sunt exemple de boli autoimune tratabile prin inhibarea BTK.

Oricare din afectiunile divulgate mai sus ca fiind tratabile prin inhibarea BTK pot fi tratate
printr-un compus al inventiei, sau pot fi tratate prin utilizarea unui compus din prezenta inventie.

Tn realizari, un compus al inventiei poate fi pentru utilizare in tratamentul pentru: cancer,
limfom, leucemie, boli imunologice, boli autoimune si tulburari inflamatorii. Compusul inventiei poate
fi pentru utilizare in tratamentul afectiunilor specifice selectate dintre: malignitate a celulelor B, limfom
cu celule B, limfom difuz cu celule B mari, leucemie limfocitara cronica, limfom non-Hodgkin, ABC-
DLBCL, limfom cu celule de manta, limfom folicular, leucemie cu limfom cu celule paroase cu celule
B non-Hodgkin, macroglobulinemie Waldenstrom, mielom multiplu, cancer osos, metastaza osoasa,
artrita, scleroza multipla osteoporoza, sindrom de colon iritabil, boala inflamatorie intestinala, boala
Crohn, sindrom Sjogren si lupus. Compusii pot fi de asemenea utilizati pentru tratamentul tulburarilor
asociate cu transplant renal.

Intr-o realizare compusul inventiei poate fi pentru utilizare in tratamentul afectiunilor specifice
selectate dintre: malignitate a celulelor B, limfom cu celule B, limfom difuz cu celule B mari, leucemie
limfocitara cronica, limfom non-Hodgkin, ABC-DLBCL, limfom cu celule de manta, limfom folicular,
leucemie cu celule paroase, limfom non-Hodgkin cu celule B, macroglobulinemie Waldenstrom,
mielom multiplu, lupus si artrita.

Intr-un alt aspect al inventiei este prevézutd o compozitie farmaceutica, in care compozitia
cuprinde un compus al inventiei si excipienti acceptabili farmaceutic.

Intr-o realizare compozitia farmaceuticd poate fi un produs de combinatie cuprinzand un
agent suplimentar, activ farmaceutic. Agentul suplimentar activ farmaceutic poate fi un agent anti-
tumoral descris mai jos

DESCRIERE DETALIATA

In continuare sunt date definitii ale termenilor utilizati in aceastd cerere. Orice termen
nedefinit aici are sensul normal, asa cum este inteles de o persoana in specialitate.

Termenul ,halo“ se refera la unul dintre halogeni, grupa 7 din tabelul periodic. in special
termenul se refera la fluor, clor, brom si iod. Preferabil, termenul se refera la fluor sau clor.

Termenul ,alchil“ se refera la o catena de hidrocarbura liniara sau ramificata. De exemplu,
termenii ,alchil Cig" sau ,alchil C1s“ se refera la o catena de hidrocarbura liniara sau ramificata
continand 1, 2, 3, 4, 5 sau 6 atomi de carbon sau 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, sau 8 atomi de carbon, de
exemplu metil, etil, n-propil, izo-propil, n-butil, sec-butil, terf-butil, n-pentil si n-hexil. Gruparile
alchilen pot fi in mod asemanator liniare sau ramificate si pot avea doua locuri de atasare la restul
moleculei. Mai mult, o grupare alchilen poate corespunde, de exemplu, uneia dintre acele grupari
alchil enumerate in acest paragrafl. Gruparile alchil si alchilen pot fi nesubstituite sau substituite cu
unul sau mai multi substituenti. Substituentii posibili sunt descrisi mai jos. Substituentii pentru
gruparea alchil pot fi halogen, de exemplu fluor, clor, brom si iod, OH, =0, sau alcoxi C1s.

Termenul ,alcoxi“ se refera la o grupare alchil care este atasata la o molecula prin oxigen.
Aceasta include radicali in care partea alchil poate fi liniara sau ramificata. De exemplu, termenul
»alcoxi Ci¢“ se refera la o grupare alchil care este atasata la o molecula prin oxigen continand 1, 2,
3, 4, 5 sau 6 atomi de carbon, de exemplu metil, etil, n-propil, izo-propil, n-butil, sec-butil, terf-butil, n-
pentil si n-hexil. Prin urmare, gruparea alcoxi poate fi metoxi, etoxi, n-propoxi, izo-propoxi, n-
butoxi, sec-butoxi, terf-butoxi, n-pentoxi si n-hexoxi. Partea alchil din gruparea alcoxi poate fi
nesubstituitd sau substituitd cu unul sau mai multi substituenti. Substituentii posibili sunt descrisi mai
jos. Substituentii pentru gruparea alchil pot fi halogen, de exemplu fluor, clor, brom si iod, OH, alcoxi
Cl.e.
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Termenul ,alchil eter” se refera la un alchil cu catena liniara sau ramificata care este intrerupt
printr-un singur atom de oxigen pentru a furniza un eter. De exemplu, termenii ,alchil C..s eter” sau
»alchil Co4 eter® se refera la o catena de hidrocarbura liniara sau ramificata continand 2, 3, 4, 5 sau
6 atomi de carbon sau 2, 3, sau 4 atomi de carbon cu un singur atom de oxigen in catena, de exemplu
-CHzOCHg, -(CHz)zOCH3, -(CH2)3OCH3, -CHzOCHzCHg, -CHzO(CHz)zCHs sau -(CHz)zO(CHz)zCH3.

Termenul ,haloalchil* se refera la o catena de hidrocarbura substituita cu cel putin un atom
de halogen ales in mod independent la fiecare aparitie, de exemplu fluor, clor, brom si iod. Atomul
de halogen poate fi prezent la orice pozitie pe catena de hidrocarbura. De exemplu, ,haloalchil C1.6*
se refera la o catena de hidrocarbura substituita cu cel putin un atom de halogen continand 1, 2, 3,
4, 5 sau 6 atomi de carbon, de exemplu clorometil, fluorometil, trifluorometil, cloroetil de exemplu 1-
clorometil si 2-cloroetil, tricloroetil de exemplu 1,2,2-tricloroetil, 2,2,2-tricloroetil, fluoroetil de exemplu
1-fluorometil si 2-fluoroetil, trifluoroetil de exemplu 1,2,2-trifluoroetil si 2,2,2-trifluoroetil, cloropropil,
tricloropropil, fluoropropil, trifluoropropil.

Termenul ,alchenil® se refera la o catena de hidrocarbura liniara sau ramificata continand cel
putin o legatura dubla. De exemplu, termenul ,alchenil C..s“ se refera la o catena de hidrocarbura
liniara sau ramificata continand cel putin o legatura dubla avand 2, 3, 4, 5 sau 6 atomi de carbon.
Legatura dubla(legaturile duble) pot fi prezente ca izomer E sau Z . Legatura dubla poate fi la orice
pozitie posibila din catena de hidrocarbura. De exemplu, ,alchenil C,¢* poate fi etenil, propenil,
butenil, butadienil, pentenil, pentadienil, hexenil si hexadienil.

Termenul ,alchinil“ se refera la o catena de hidrocarbura liniara sau ramificata continand cel
putin o legatura tripla. De exemplu, termenul ,alchinil C..s“ se refera la o catena de hidrocarbura
liniara sau ramificata continand cel putin o legatura tripla avand 2, 3, 4, 5 sau 6 atomi de carbon.
Legatura tripla poate fi la orice pozitie posibila din catena de hidrocarbura. De exemplu, ,alchinil Cx-
6 poate fi etinil, propinil, butinil, pentinil si hexinil.

Termenul ,heteroalchil® se refera la o catena de hidrocarbura liniara sau ramificata continand
cel putin un heteroatom selectat dintre N, O si S pozitionat intre orice carbon in catena sau la un
capat al catenei. De exemplu, termenul ,heteroalchil Ci.s“ se refera la o catena de hidrocarbura
liniara sau ramificata continand 1, 2, 3, 4, 5, sau 6 atomi de carbon si cel putin un heteroatom selectat
dintre N, O si S pozitionat intre orice carbon in catena sau la un capat al catenei. De exemplu, catena
de hidrocarbura poate contine unu sau doi heteroatomi. Heteroalchil C.1¢ poate fi legat la restul
moleculei printr-un carbon sau un heteroatom. De exemplu, ,heteroalchil Ci.6“ poate fi N-alchil C1 ,
N,N-alchil C16 , sau O-alchil C15 .

Termenul ,carbociclic” se refera la un sistem continand un inel carbon, saturat sau nesaturat.
Un sistem ,carbociclic” poate fi un sistem inelar monociclic sau policiclic fuzionat, de exemplu, biciclic
sau triciclic. Un radical ,carbociclic* poate contine de la 3 pana la 14 atomi de carbon, de exemplu,
3 pana la 8 atomi de carbon intr-un sistem monociclic si 7 pana la 14 atomi de carbon intr-un sistem
policiclic. ,Carbociclic® cuprinde radicali cicloalchil, radicali cicloalchenil, sisteme inelare aril si
sisteme inelare condensate incluzand o portiune aromatica.

Termenul ,heterociclic” se refera la un sistem inelar saturat sau nesaturat continand cel putin
un heteroatom selectat dintre N, O sau S. Un sistem ,heterociclic* poate contine 1, 2, 3 sau 4
heteroatomi, de exemplu 1 sau 2. Un sistem ,heterociclic* poate fi monociclic sau un sistem inelar
policiclic fuzionat, de exemplu, biciclic sau triciclic. Un radical ,heterociclic* poate contine de la 3
pana la 14 atomi de carbon, de exemplu, 3 pana la 8 atomi de carbon intr-un sistem monociclic si 7
pana la 14 atomi de carbon intr-un sistem policiclic. ,Heterociclic* cuprinde radicali heterocicloalchil,
radicali heterocicloalchenil si radicali heteroaromatici. De exemplu, gruparea heterociclica poate fi:
oxiran, aziridind, azetidina, oxetan, tetrahidrofuran, pirolidind, imidazolidina, succinimida,
pirazolidind, oxazolidina, izoxazolidina, tiazolidina, izotiazolidina, piperidina, morfolina, tiomorfolina,
piperazina, si tetrahidropiran.

Termenul ,cicloalchil® se refera la un sistem inelar de hidrocarbura saturata. Gruparea
,cicloalchil“ poate fi denumita ca ,cicloalchil Cs.10" continénd 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 sau 10 atomi de carbon.
Sistemul inelar poate fi un singur inel sau un sistem inelar bi-ciclic sau tri-ciclic. De exemplu,
,cicloalchil poate fi ciclopropil, ciclobutil, ciclopentil, ciclohexil, biciclohexil, cicloheptil si ciclooctil.
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Termenul ,cicloalchenil® se refera la un sistem inelar de hidrocarbura nesaturata care nu este
aromatic. Gruparea ,cicloalchenil® poate fi denumita ca ,cicloalchenil Cs.10“. Un ,cicloalchenil Cs.10"
este un sistem inelar continand 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 sau 10 atomi de carbon. Inelul poate contine mai
mult de o legatura dubla cu conditia ca atunci sistemul inelar nu este aromatic. Sistemul inelar poate
fi un singur inel sau un sistem inelar bi-ciclic sau tri-ciclic. De exemplu, ,cicloalchenil“ poate fi
ciclopropenil, ciclobutenil, ciclopentenil, ciclopentadienil, ciclohexenil, ciclohexadienil, cicloheptenil,
cicloheptadienil, ciclooctenil si cicloatadienil.

Termenul ,heterocicloalchil” se refera la un sistem inelar de hidrocarbura saturata cu cel putin
un heteroatom in inel, selectat dintre N, O si S. Gruparea ,heterocicloalchil“ poate fi denumita ca
zheterocicloalchil Cs.10*. Un ,heterocicloalchil Cs.10“ este un sistem inelar continand 3, 4, 5,6, 7, 8,9
sau 10 atomi cel putin unul fiind un heteroatom. De exemplu pot fi 1, 2 sau 3 heteroatomi, optional
1 sau 2. Gruparea ,heterocicloalchil“ poate fi de asemenea denumita ca “heterocicloalchil cu 3 pana
la 10 membri“ care este de asemenea un sistem inelar continand 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 sau 10 atomi cel
putin unul fiind un heteroatom. Sistemul inelar poate fi un singur inel sau un sistem inelar bi-ciclic
sau tri-ciclic. Acolo unde sistemul inelar este biciclic unul dintre inele poate fi un inel aromatic, de
exemplu ca in indan. ,Heterocicloalchil“ poate fi legat la restul moleculei prin orice atom de carbon
sau heteroatom. ,Heterocicloalchil“ poate avea una sau mai multe, de exemplu una sau dou3,
legaturi la restul moleculei: aceste legaturi pot fi prin oricare dintre atomii din inel. De exemplu,
sheterocicloalchil® poate fi oxiran, aziridina, azetidind, oxetan, tetrahidrofuran, pirolidina,
imidazolidina, succinimida, pirazolidind, oxazolidina, izoxazolidina, tiazolidina, izotiazoliding,
piperidina, morfolina, tiomorfolina, piperazina, tetrahidropiran, si indan.

Termenul ,heterocicloalchenil” se refera la un sistem inelar de hidrocarbura nesaturata cu cel
putin un heteroatom in inel, selectat dintre N, O si S. Gruparea ,heterocicloalchenil” poate fi denumita
ca ,heterocicloalchenil Cs.10“. Un ,heterocicloalchenil Cs.10“ este un sistem inelar continand 3, 4, 5,
6, 7, 8, 9 sau 10 atomi cel putin unul fiind un heteroatom. De exemplu pot fi 1, 2 sau 3 heteroatomi,
optional 1 sau 2. Gruparea ,heterocicloalchenil® poate fi de asemenea denumita ca
“heterocicloalchenil cu 3 pana la 10 membri“ care este de asemenea un sistem inelar continand 3,
4,5, 6,7, 8,9 sau 10 atomi cel putin unul fiind un heteroatom. Sistemul inelar poate fi un singur inel
sau un sistem inelar bi-ciclic sau tri-ciclic. Acolo unde sistemul inelar este biciclic unul dintre inele
poate fi un inel aromatic, de exemplu ca in indolina si dihidrobenzofuran. ,Heterocicloalchenil* poate
fi legat la restul moleculei prin orice atom de carbon sau heteroatom. ,Heterocicloalchenil® poate
avea una sau mai multe, de exemplu una sau doua, legaturi la restul moleculei: aceste legaturi pot
fi prin oricare dintre atomii din inel. De exemplu, ,heterocicloalchenil Css* poate fi tetrahidropiridina,
dihidropiran, dihidrofuran, pirolina, dihidrobenzofuran, dihidrobenzotiofen si indolina.

Termenul ,aromatic” cand s-a aplicat la un substituent ca intreg inseamna un singur inel sau
un sistem inelar policiclic cu 4n + 2 electroni intr-un sistem 1 conjugat in inelul sau sistemul inelar
unde toti atomii care contribuie la sistemul 1 conjugat sunt in acelasi plan.

Termenul ,aril* se refera la un sistem inelar de hidrocarbura aromatica. Sistemul are inelar
4n +2 electroni intr-un sistem 1 conjugat intr-un inel unde toti atomii care contribuie la sistemul ™
conjugat sunt in acelasi plan. Sistemul inelar poate fi un singur inel sau un sistem inelar bi-ciclic sau
tri-ciclic. De exemplu, ,aril“ poate fi fenil si naftil. Sistemul aril insusi poate fi substituit cu alte grupari.

Termenul ,heteroaril“ se refera la un sistem inelar de hidrocarbura aromatica cu cel putin un
heteroatom intr-un singur inel sau intr-un sistem ciclic condensat, selectat dintre O, N si S. Inelul sau
sistemul inelar are 4n +2 electroni intr-un sistem 1 conjugat unde toti atomii care contribuie la
sistemul 1T conjugat sunt in acelasi plan. Sistemul inelar poate fi un singur inel sau un sistem inelar
bi-ciclic sau tri-ciclic. De exemplu, ,heteroaril“ poate fi imidazol, tiena, furan, tiantren, pirol,
benzimidazol, pirazol, pirazina, piridina, pirimidina si indol.

Termenul ,alkaril“ se refera la o grupare aril, asa cum s-a definit mai sus, legata la un alchil
C1.4, unde gruparea alchil C1.4 furnizeaza atasarea la restul moleculei.

Termenul ,alkheteroaril“ se refera la o grupare heteroaril, asa cum s-a definit mai sus, legata
la un alchil C1.4, unde gruparea alchil C1.4 furnizeaza atasarea la restul moleculei.
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Termenul ,halogen® aici include referirea la F, Cl, Br si |. Halogen poate fi Cl. Halogen poate
fi F.

O legétura care se termind intr-o “~” “ aratd ca legdtura este conectata la un alt atom care
nu este prezentat in structura. O legatura care se termina in interiorul unei structuri ciclice si nu se
termina la atomul de N al structurii inelului arata ca legatura poate fi conectata la oricare din atomii
din structura inelului, acolo unde valenta permite.

In cazul in care un radical este substituit, el poate fi substituit la orice punct pe radical unde
este chimic posibil si in concordanta cu cerintele valentei atomice. Radicalul poate fi substituit cu
unul sau mai mulii substituenti, de exemplu 1, 2, 3 sau 4 substituenti; optional exista 1 sau 2
substituenti pe o grupare. Acolo unde exista doi sau mai multi substituenti, substituentii pot fi identici
sau diferiti. Substituentul(substituentii) se pot selectata dintre: OH, NHR®, amidino, guanidino,
hidroxiguanidino, formamidino, izotioureido, ureido, mercapto, C(O)H, acil, aciloxi, carboxi, sulfo,
sulfamoil, carbamoil, ciano, azo, nitro, halo, alchil Ci, alcoxi Ci, haloalchil Ci, cicloalchil Cssg,
alchenil Cx.6, alchinil Ca., aril, heteroaril sau alkaril. Acolo unde gruparea de substituit este o grupare
alchil substituentul poate fi =O. Acolo unde radicalul este substituit cu doi sau mai multi substituenti
si doi dintre substituenti sunt adiacenti, substituentii adiacenti pot forma un inel C4s Tmpreuna cu
atomii din radicalul pe care substituentii sunt substituiti, in care inelul Csgs este un inel de
hidrocarbura saturata sau nesaturata cu 4, 5, 6, 7, sau 8 atomi de carbon sau un inel de hidrocarbura
saturata sau nesaturata cu 4, 5, 6, 7, sau 8 atomi de carbon si 1, 2 sau 3 heteroatomi.

Daca este posibil chimic sa se intample asa, un substituent ciclic poate fi substituit pe o
grupare astfel incat formeaza un spiro-ciclu.

Substituenti sunt prezenti numai la pozitii unde este chimic posibil, persoana calificata in
domeniu fiind capabila sa decida (fie experimental sau teoretic) fara efort necorespunzator care
substitutii sunt posibile chimic si care nu sunt.

Substitutiile orto, meta si para sunt termeni bine intelesi in domeniu. Pentru a nu exista dubii,
substitutia ,orto” este un tipar de substitutie unde atomii de carbon adiacenti poseda un substituent,
fie o grupare simpla, de exemplu gruparea floro in exemplul mai jos, fie alte portiuni de molecula,

asa cum s-a indicat prin leg&tura care se termina in “ " .

D R

Substitutia ,meta“ este este un tipar de substitufie unde

doi substituenti sunt pe atomi de carbon despartiti unul de celdlalt printr-un carbon, adica cu un
singur atom de carbon intre atomii de carbon substituiti. Cu alte cuvinte exista un substituent pe al
doilea atom de la atomul cu un alt substituent. De exemplu gruparile de mai jos sunt meta substituite.

Selieied

Substitutia ,para“ este un tipar de substitutie unde doi substituenti sunt pe atomi de carbon
despartiti unul de celalalt prin doi atomi de carbon, adica cu doi atomi de carbon intre atomii de
carbon substituiti. Cu alte cuvinte existd un substituent pe al treilea atom de la atomul cu un alt
substituent. De exemplu gruparile de mai jos sunt substituite in para.
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Prin ,acil* se intelege un radical organic derivat din, de exemplu, un acid organic prin
indepartarea gruparii hidroxil, de exemplu un radical avand formula R-C(O)-, unde R poate fi selectat
dintre H, alchil Cy1., cicloalchil Cs., fenil, benzil sau grupare fenetil, de ex. R este H sau alchil Cys.
Tntr-o realizare acil este alchil-carbonil. Exemplele de grupari acil includ, dar nu sunt limitate la, formil,
acetil, propionil si butiril. O grupare acil speciala este acetil.

Tn realizéri in care exista un singur enantiomer al compusilor inventiei, compusii inventiei pot
avea 0 puritate enantiomerica de cel putin aproximativ 90% exces enantiomeric (ee), cel putin
aproximativ 95% exces enantiomeric (ee), cel putin aproximativ 98% exces enantiomeric (ee), cel
putin aproximativ 99% exces enantiomeric (ee), sau 100% exces enantiomeric (ee). In realizari unde
existd un amestec de enantiomeri ai compusilor inventiei, compusii inventiei pot fi un amestec
racemic sau orice alt amestec de enantiomeri, de exemplu compusii inventiei pot avea o puritate
enantiomerica de cel putin aproximativ 50% exces enantiomeric (ee), cel putin aproximativ 60%
exces enantiomeric (ee), cel putin aproximativ 70% exces enantiomeric (ee), cel putin aproximativ
80% exces enantiomeric (ee), cel putin aproximativ 90% exces enantiomeric (ee), sau cel putin
aproximativ 95% exces enantiomeric (ee).

Pe parcursul descrierii, divulgarea unui compus cuprinde, de asemenea, saruri acceptabile
farmaceutic, solvati si stereoizomeri ai acestuia. Acolo unde compusul are un stereocentru, atat
stereoizomerii (R) si (S) sunt avuti in vedere de catre inventie, in mod egal amestecurile de
stereoizomeri sau un amestec racemic este avut in vedere prin prezenta cerere de brevet. Acolo
unde un compus al inventiei are doi sau mai multi stereocentri orice combinatie de stereoizomeri (R)
si (S) este avuta in vedere. Combinatia de stereoizomeri (R) si (S) poate conduce la un amestec
diastereomeric sau la un singur diastereoizomer. Compusii inventiei pot fi prezenti ca stereoizomeri
singuri sau pot fi amestecuri de sterecizomeri, de exemplu amestecuri racemice si alte amestecuri,
amestecuri enantiomerice si diasteroemerice. Acolo unde amestecul este un amestec de
enantiomeri excesul enantiomeric poate fi oricare dintre cele divulgate mai sus. Acolo unde
compusul este un singur stereoizomer, compusgii pot contine inca alti diasteroizomeri sau
enantiomeri ca impuritati. Prin urmare, un singur stereoizomer nu are neaparat un exces
enantiomeric (e.e.) sau un exces diastereomeric (d.e.) de 100%, dar ar putea avea un e.e. sau d.e.
de aproximativ cel putin 85%.

Inventia are Tn vedere saruri acceptabile farmaceutic ale compusilor cu formula (11). Acestea
pot include saruri de adaugare de acid si de adaugare de baze ale compusilor. Acestea pot fi saruri
de ad&ugare de acid si saruri bazice ale compusilor. in plus inventia are in vedere solvati ai
compusilor. Acestia pot fi hidrati sau alte forme de solvati ai compusului.

Sarurile adecvate de adaugare de acid se formeaza din acizi care formeaza saruri netoxice.
Exemplele includ saruri acetat, aspartat, benzoat, besilat, bicarbonat/carbonat, bisulfat/sulfat, borat,
camsilat, citrat, edisilat, esilat, formiat, fumarat, gluceptat, gluconat, glucuronat, hexafluorofosfat,
hibenzat, clorhidrat/clorura, bromhidrat/bromura, iodhidrat/iodura, isetionat, lactat, maleat, maleat,
malonat, mesilat, metilsulfat, naftilat, 1 ,5-naftalindisulfonat, 2-napsilat, nicotinat, nitrat, orotat, oxalat,
palmitat, pamoat, fosfat/fosfat acid/fosfat diacid, zaharat, stearat, succinat, tartrat, tosilat si
trifluoroacetat.

Sarurile cu baze adecvate sunt formate din baze care formeaza saruri netoxice. Exemplele
includ saruri de aluminiu, arginina, benzatina, calciu, colina, dietilamina, diolamina, glicina, lizina,
magneziu, meglumina, olamina, potasiu, sodiu, trometamina si de zinc. Pot fi de asemenea formate
hemisaruri ale acizilor si bazelor, de exemplu, saruri hemisulfat si hemicalciu. Pentru o revizuire a
sarurilor adecvate, vezi ,Handbook of Pharmaceutical Salts: Properties, Selection, and Use* by Stahl
si Wermuth (Wiley-VCH, Weinheim, Germania, 2002).

Sarurile acceptabile farmaceutic ale compusilor cu formula (II) pot fi preparate prin una sau
mai multe din cele trei metode:
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(i) prin reactia unui compus cu formula (1) cu acidul dorit sau baza dorita;

(ii) prin indepartarea unei grupari de protectie labila la acid sau baza dintr-un precursor
adecvat al compusului cu formula (II) sau prin deschiderea inelului unui precursor ciclic
adecvat, de exemplu, o lactona sau lactama, utilizand acid sau baza dorita; sau

(iii) prin transformarea unei sari a compusului cu formula (I1) in alta printr-o reactie cu un acid
sau o baza adecvata sau prin intermediul unei coloane cu schimbatori de ioni adecvati.

Toate cele trei reactii sunt de obicei efectuate in solutie. Sarea rezultata poate precipita si
poate fi colectata prin filtrare sau poate fi recuperata prin evaporarea solventului. Gradul de ionizare
al sarii rezultate poate varia de la complet ionizata la aproape neionizata.

Compusii inventiei pot exista in ambele forme, nesolvatata si solvatata. Termenul 'solvat’ este
utilizat aici pentru a descrie un complex molecular cuprinzdnd compusul inventiei si o cantitate
stoechiometrica din una sau mai multe molecule de solvent acceptabil farmaceutic, de exemplu,
etanol. Termenul 'hidrat’ este utilizat cand solventul mentionat este apa.

In domeniul inventiei sunt inclusi complecsgi cum ar fi clatrati, complecsi de includere
medicament-gazda in care, in contrast cu solvatii mentionati anterior, medicamentul si gazda sunt
in cantitati stoechiometrice sau nestoechiometrice. De asemenea sunt inclusi complecsii
medicamentului contindnd doua sau mai multe componente organice si/sau anorganice care pot fi
in cantitati stoechiometrice sau nestoechiometrice. Complecsii rezultati pot fi ionizati, partial ionizati,
sau neionizati. Pentru o revizuire a unor astfel de complecsi, vezi J Pharm Sci, 64 (8), 1269-1288 by
Haleblian (August 1975).

In continuare in acest document toate referirile la compusii oricarei formule includ referiri la
saruri, solvati si complecsi ai acestuia si la solvati si la complecsii sarurilor acestora.

Compusii inventiei includ compusi dintr-o serie de formule definite aici, incluzand toate
polimorfele si formele externe ale cristalelor acestora si compusi marcati izotopic ai inventiei.

Tnainte de purificare, compusii prezentei inventii pot exista ca un amestec de enantiomeri
depinzand de procedeul de sinteza utilizat. Enantiomerii pot fi separati prin tehnicile conventionale
cunoscute in domeniu. Astfel inventia acopera enantiomeri individuali precum si amestecuri ale
acestora.

Pentru unele din etapele procedeului de preparare a compusilor cu formula (Il), poate fi
necesar sa se protejeze functiunile potential reactive care nu se doreste sa reactioneze, si apoi sa
se scindeze grupérile de protectie mentionate. intr-un astfel de caz, poate fi utilizat orice radical de
protejare compatibil. In special, pot fi utilizate metodele de protejare si deprotejare cum ar fi cele
descrise de catre T.W. GREENE (Protective Groups in Organic Synthesis, A. Wiley- Interscience
Publication, 1981) sau by P. J. Kocienski (Protecting groups, Georg Thieme Verlag, 1994). Toate
reactiile si prepararile de noi materii prime de mai sus utilizate in metodele precedente si reactivii si
conditiile de reactie adecvate sunt conventionale pentru performanta sau prepararea lor precum si
procedeele pentru izolarea produsului dorit sunt bine cunoscute celor calificati in domeniu cu referire
la literatura precedenta si la exemplele si prepararile din prezentul document.

De asemenea, compusii prezentei inventii precum si intermediarii pentru prepararea acestora
pot fi purificati in conformitate cu diferite metode bine cunoscute, cum ar fi de exemplu cristalizare
sau cromatografie.

Compusul pentru utilizare in tratamentul cancerului, limfomului, leucemiei sau bolilor
imunologice asa cum s-a definit mai sus Tn acest document poate fi aplicat ca terapie unica sau
poate fi o terapie de combinatie cu un agent activ suplimentar.

Compusul pentru utilizare in tratamentul cancerului, limfomului sau leucemiei poate implica,
in plus fatda de compusul inventiei, chirurgie conventionala sau radioterapie sau chimioterapie. O
astfel de chimioterapie poate include una sau mai multe din urmatoarele categorii de agenti anti-
tumorali:
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(i) medicamente antiproliferative/antineoplazice si combinatii ale acestora, cum ar fi agenti
alchilanti (de exemplu cis-platin, oxaliplatin, carboplatin, ciclofosfamida, azot iperita,
bendamustin, melfalan, clorambucil, busulfan, temozolamida si nitrozouree); antimetaboliti
(de exemplu gemcitabina si antifolati cum ar fi fluoropirimidine cum ar fi 5-fluorouracil si
tegafur, raltitrexed, metotrexat, pemetrexed, citozina arabinozida, si hidroxiuree); antibiotice
(de exemplu antracicline cum ar fi adriamicina, bleomicina, doxorubicina, daunomicina,
epirubicing, idarubicina, mitomicina-C, dactinomicina si mitramicind); agenti antimitotici (de
exemplu alcaloizi vinca cum ar fi vincristind, vinblasting, vindesina si vinorelbina si taxoizi
cum ar fi taxol si taxoter si inhibitori de polokinaza); inhibitori de proteazom, de exemplu
carfilzomib si bortezomib; terapie cu interferon; si inhibitori de topoizomeraza (de exemplu
epipodofilotoxine cum ar fi etoposid si teniposid, amsacrina, topotecan, mitoxantrona si
camptotecina);

(ii) agenti citostatici cum ar fi antiestrogeni (de exemplu tamoxifen, fulvestrant, toremifen,
raloxifen, droloxifen si iodoxifen), antiandrogeni (de exemplu bicalutamida, flutamida,
nilutamida si acetat de ciproteronad), antagonisti ai LHRH sau agonisti ai LHRH (de exemplu
goserelin, leuprorelin si buserelin), progestogeni (de exemplu acetat de megestrol), inhibitori
de aromataza (de exemplu anastrozol, letrozol, vorazol si exemestan) si inhibitori de 5a-
reductaza cum ar fi finasterida;

(i) agenti anti-invazie, de exemplu dasatinib si bosutinib (SKI-606), si inhibitori de
metaloproteinaza, inhibitori ai functiei receptorului activatorului plasminogen al urokinazei
sau anticorpi pentru Heparanaza;

(iv) inhibitori ai functiei factorului de crestere: de exemplu astfel de inhibitori includ anticorpi
ai factorului de crestere si anticorpi ai receptorului factorului de crestere, de exemplu
anticorpul trastuzumab al anti-erbB2 [Herceptin™], anticorpul panitumumab al anti-EGFR,
anticorpul cetuximab al anti-erbB1, inhibitori ai tirozin kinazei, de exemplu inhibitori ai familiei
factorului de crestere epidermala (de exemplu inhibitori ai familiei EGFR de tirozin kinaza
cum ar fi gefitinib, erlotinib si 6-acrilamido-N-(3-cloro-4-fluorofenil)-7-(3-morfolinopropoxi)-
chinazolin-4-amina (Cl 1033), inhibitori ai erbB2 a tirozin kinazei cum ar fi lapatinib); inhibitori
ai familiei factorului de crestere a hepatocitelor; inhibitorii factorului de crestere din familie
insulinei; modulatori ai regulatorilor proteici ai apoptozei celulare (de exemplu inhibitori ai Bcl-
2); inhibitori ai factorului de cregtere derivat din familia trombocite cum ar fi imatinib si/sau
nilotinib (AMNZ107); inhibitori ai serin/treonin kinazei (de exemplu inhibitori de semnalizare a
Ras/Raf cum ar fi inhibitori ai farnesil transferazei, de exemplu sorafenib , tipifarnib si
lonafarnib), inhibitori de semnalizare celulara prin MEK si/sau AKT kinaze, inhibitori ai c-Kkit,
inhibitori abl ai kinazei, inhibitori PI3 ai kinazei, inhibitori PIt3 ai kinazei, inhibitori CSF-1 R ai
kinazei, receptor al IGF, inhibitori ai kinazei; inhibitori aurora ai kinazei si inhibitori ai kinazei
dependenti de ciclina cum ar fi inhibitori CDK2 gi/sau CDK4;

(v) agenti antiangiogenici cum ar fi cei care inhiba efectele factorului de crestere vasculara
endotelial, [de exemplu anticorpul anti-vascular al factorului de crestere a celulelor endoteliale
bevacizumab (Avastin™); talidomida; lenalidomida; si de exemplu, un inhibitor al receptorului
VEGEF de tirozin kinaza cum ar fi vandetanib, vatalanib, sunitinib, axitinib si pazopanib;

(vi) abordari de terapie genetica, incluzadnd de exemplu abordari pentru a inlocui genele
aberante cum ar fi aberanta p53 sau aberanta BRCA1 sau BRCAZ2;

(vii) abordarile imunoterapice, incluzdnd de exemplu terapie cu anticorp cum ar fi
alemtuzumab, rituximab, ibritumomab tiuxetan (Zevalin®) si ofatumumab; interferoni cum ar
fi interferon q; interleukine cum ar fi IL-2 (aldesleukinad); inhibitori de interleukina de exemplu
inhibitori IRAK4; vaccinuri pentru cancer incluzand vaccinuri profilactice si de tratament cum
ar fi vaccinuri HPV, de exemplu Gardasil, Cervarix, Oncophage si Sipuleucel-T (Provenge);
si modulatori ai receptorului de tip Toll de exemplu agonisti ai TLR-7 sau TLR-9; si

(viii) agenti citotoxici de exemplu fludaribina (fludara), cladribina, pentostatina (Nipent™);
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(ix) steroizi cum ar fi corticosteroizi, incluzdnd glucocorticoizi si mineralocorticoizi, de
exemplu aclometazona, dipropionat de aclometazona, aldosterona, amcinonida,
beclometazona, dipropionat de beclometazona, betametazona, betametazona dipropionat,
betametazona fosfat de sodiu, valerat de betametazona, budesonida, clobetazona, butirat de
clobetazona, propionat de clobetazol, cloprednol, cortizon, cortizon acetat, cortivazol,
deoxicortona, desonid, dezoximetazona, dexametazona, dexametazona fosfat de sodiu,
izonicotinat de dexametazona, difluorocortolona, fluclorolona, flumetazona, flunisolid,
fluocinolon, fluocinolon acetonida, fluocinonida, fluocortin  butil, fluorocortizon,
fluorocortolona, caproat de fluocortolona, pivalat de fluocortolona, fluorometolona,
flupredniden, acetat de flupredniden, flurandrenolona, fluticasona, propionat de fluticasona,
halcinonida, hidrocortizon, acetat de hidrocortizon, butirat de hidrocortizon, aceponat de
hidrocortizon, butirat de hidrocortizon, valerat de hidrocortizon, icometazona, enbutat de
icometazona, meprednison, metilprednisolon, mometazona parametazona, furoat de
mometazona monohidrat, prednicarbat, prednisolon, prednison, tixocortol, pivalat de
tixocortol, triamcinolona, triamcinolon acetonida, triamcinolon alcool si derivatii lor acceptabil
farmaceutic respectivi. Poate fi utilizata o combinatie de steroizi, de exemplu o combinatie
de doi sau mai multi steroizi mentionati in acest paragraf;

(x) terapii tintite, de exemplu inhibitori ai PI3Kd, de exemplu idelalisib si perifosina.

Compusul pentru utilizare in tratamentul bolilor imunologice poate implica, in plus fata de
compusul inventiei, agenti activi suplimentari. Agentii activi suplimentari pot fi unul sau mai mulii
agenti activi utilizati pentru a trata afectiunea care este tratatd de compusul cu formula (ll) si agent
suplimentar activ. Agentii activi suplimentari pot include unul sau mai mulii din agentii activi urmatori:

(i) steroizi cum ar fi corticosteroizi, incluzand glucocorticoizi si mineralocorticoizi, de exemplu
aclometazona, dipropionat de aclometazona, aldosterona, amcinonida, beclometazona,
dipropionat de beclometazona, betametazona, dipropionat de betametazona, betametazona
fosfat de sodiu, valerat de betametazona, budesonid, clobetazona, butirat de clobetazona,
propionat de clobetasol, cloprednol, cortizon, acetat de cortizon, cortivazol, deoxicortona,
desonid, desoximetazona, dexametazona, dexametazon fosfat de sodiu, izonicotinat de
dexametazona, difluorocortolond, fluclorolona, flumetazona, flunisolid, fluocinolona,
fluocinolon acetonida, fluocinonida, butil fluocortina, fluorocortizon, fluorocortolona, caproat
de fluocortolona, pivalat de fluocortolona, fluorometolona, flupredniden, acetat de
flupredniden, flurandrenolona, fluticasona, propionat de fluticasona, halcinonida,
hidrocortizon, acetat de hidrocortizon, butirat de hidrocortizon, hidrocortizon aceponat, butirat
de hidrocortizon, valerat de hidrocortizon, icometazona, enbutat de icometazona,
meprednison, metilprednisolon, mometazona parametazona, furoat de mometazona
monohidrat, prednicarbat, prednisolon, prednison, tixocortol, pivalat de tixocortol,
triamcinolona, triamcinolon acetonida, triamcinolon alcool si derivatii lor acceptabili
farmaceutic respectivi. Poate fi utilizatd o combinatie de steroizi, de exemplu o combinatie
de doi sau mai multi steroizi mentionati in acest paragraf;

(if) inhibitori ai TNF de exemplu etanercept; anticorpi monoclonali (de exemplu infliximab
(Remicade), adalimumab (Humira), certolizumab pegol (Cimzia), golimumab (Simponi));
proteine de fuziune (de exemplu etanercept (Enbrel)); si agonisti 5-HT2a (de exemplul 2,5-
dimetoxi-4-iodoamfetamina, TCB-2, dietilamida acidului lisergic (LSD), dimetilazetidida
acidului lisergic);

(i) medicamente anti-inflamatoare, de exemplu medicamente anti-inflamatoare
nesteroidiene;

(iv) inhibitori de dihidrofolat reductaza/antifolati, de exemplu metotrexat, trimetoprim,
brodimoprim, tetroxoprim, iclaprim, pemetrexed, ralitrexed si pralatrexat; si

(v) imunosupresive de exemplu ciclosporine, tacrolimus, sirolimus pimecrolimus, inhibitori ai
angiotensinei 1l (de exemplu Valsartan, Telmisartan, Losartan, Irbesatan, Azilsartan,
Olmesartan, Candesartan, Eprosartan) si inhibitori al ACE de exemplu agenti continand
sulfhidril (de exemplu Captopril, Zofenopril), agenti confinand dicarboxilat (de exemplu
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Enalapril, Ramipril, Quinapril, Perindopril, Lisinopril, Benazepril, Imidapril, Zofenopril,
Trandolapril), agenti contindnd fosfat (de exemplu Fosinopril), casokinine, lactokinine si
lactotripeptide

Un astfel de tratament de combinatie poate fi obtinut prin dozarea simultana, secventiala sau
separata a componentelor individuale ale tratamentului. Astfel de produse combinate utilizeaza
compusii acestei inventii intr-un interval de dozare eficient din punct de vedere terapeutic descris
mai sus in acest document si celalalt agent farmaceutic activ in intervalul sau de dozare aprobat.

In conformitate cu un alt aspect al inventiei este prevdzut un produs farmaceutic cuprinzand
un compus cu formula (Il), sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia asa cum s-a definit mai
sus in acest document si un agent activ suplimentar. Agentul activ suplimentar poate fi un agent anti-
tumoral asa cum s-a definit mai sus in acest document pentru tratamentul de combinatie a unei
afectiuni modulate de catre BTK.

In conformitate cu un alt aspect al inventiei este prevazut un compus cu formula (1), sau o
sare acceptabila farmaceutic a acestuia pentru utilizare simultan, secvential sau separat cu un agent
anti-tumoral suplimentar asa cum s-a definit mai sus in acest document, in tratamentul unei afectiuni
modulate de catre BTK.

In conformitate cu un alt aspect al inventiei este prevazuta o utilizare a compusului cu formula
(1) Tn combinatie cu un agent anti-tumoral asa cum s-a descris mai sus in acest document. Compusul
cu formula (ll) poate fi utilizat simultan, secvential sau separat cu agent anti-tumoral suplimentar.
Utilizarea poate fi intr-un singur produs de combinatie cuprinzand compusul cu formula (1) si agentul
anti-tumoral.

Afectiunea modulata de catre BTK descrisa mai sus poate fi cancer, leucemie sau cancer.
Mai specific, afectiunea modulata de catre BTK poate fi selectata dintre: malignitatea celulei B,
limfom cu celule B, limfom difuz cu celule B mari, leucemie limfocitara cronica, limfom non-Hodgkin
de exemplu ABC-DLBCL, limfom cu celule de manta, limfom folicular, leucemie cu limfom cu celule
paroase cu celule B non-Hodgkin, macroglobulinemie Waldenstrom si mielom multiplu.

Compusii inventiei pot exista intr-o singura forma cristalind sau intr-un amestec de forme
cristaline sau ei pot fi amorfi. Astfel, compusi inventiei destinati pentru utilizare farmaceutica pot fi
administrati ca produse cristaline sau amorfe. Ei pot fi obtinuti, de exemplu, ca dopuri solide, pulberi,
sau filme prin metode cum ar fi precipitare, cristalizare, congelare uscare, sau uscare prin
pulverizare, sau uscare evaporativa. Uscarea la microunde sau cu radio frecventa poate fi utilizata
pentru acest scop.

Pentru compusii inventiei mentionati mai sus doza administratd va varia, desigur, cu
compusul utilizat, modul de administrare, tratamentul dorit si tulburarea indicata. De exemplu, daca
compusul inventiei este administrat oral, atunci doza zilnica de compus al inventiei poate fi in
intervalul de la 0,01 micrograme pe kilogram greutate corporala (ug/kg) pana la 100 miligrame pe
kilogram de greutate corporala (mg/kg).

Un compus al inventiei, sau o sare acceptabila farmaceutic a acestuia, poate fi utilizat singur,
dar va fi administrat in general sub forma unei compozitii farmaceutice in care compusii inventiei sau
sarea acceptabila farmaceutic a acestuia este in asociere cu un adjuvant, diluant sau purtator
acceptabil farmaceutic. Procedeele conventionale pentru selectia si prepararea formularilor
farmaceutice adecvate sunt descrise de exemplu, in "Pharmaceuticals - The Science of Dosage
Form Designs", M. E. Aulton, Churchill Livingstone, 1988.

In functie de modul de administrare al compusilor inventiei, compozitia farmaceuticd care
este utilizata pentru a administra compusii inventiei va cuprinde preferabil de la 0,05 pana la 99 %
in greutate (procent din masa) compusi ai inventiei, mai preferabil de la 0,05 pana la 80 % in greutate
compusi ai inventiei, inca mai preferabil de la 0,10 pana la 70 % in greutate compusi ai inventiei, Si
chiar mai preferabil de la 0,10 pana la 50 % in greutate compusi ai inventiei, toate procentele de
masa fiind pe baza compozitiei totale.
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Compozitiile farmaceutice pot fi administrate topic (de exemplu pe piele) in forma, de
exemplu, de creme, geluri, lotiuni, solutii, suspensii, sau sistemic, de exemplu prin administrare orala
in forma de tablete, capsule, siropuri, pulberi sau granule; sau prin administrare parenterala in forma
unei solutii, suspensii sau emulsii sterile pentru injectie (incluzand intravenoasa, subcutanata,
intramusculara, intravasculara sau perfuzie); prin administrare rectala in forma de supozitoare; sau
prin inhalare in forma unui aerosol.

Pentru administrare orala compusii inventiei pot fi amestecati cu un adjuvant sau un purtator,
de exemplu, lactoza, zaharoza, sorbitol, manitol; un amidon, de exemplu, amidon din cartofi, amidon
din porumb sau amilopectind; un derivat de celuloza; un liant, de exemplu, gelatina sau
polivinilpirolidona; si/sau un lubrifiant, de exemplu, stearat de magneziu, stearat de calciu, polietilen
glicol, o ceara, parafina, si altele asemenea, si apoi comprimati in tablete. Daca sunt necesare
tablete acoperite, miezurile, preparate asa cum s-a descris mai sus, pot fi acoperite cu o solutie
concentrata de zahar care poate contine, de exemplu, rasina arabica, gelatina, talc si dioxid de titan.
Alternativ, tableta poate fi acoperita cu un polimer adecvat dizolvat intr-un solvent organic cu usor
volatil.

Pentru prepararea capsulelor de gelatind moale, compusii inventiei pot fi amestecati, de
exemplu, cu un ulei vegetal sau polietilen glicol. Capsulele de gelatina tare pot contine granule de
compus care folosesc oricare din excipientii mentionati mai sus pentru tablete. De asemenea
formularile lichide sau semisolide ale compusului inventiei pot fi umplute in capsule de gelatina tare.
Preparatele lichide pentru aplicare orala pot fi in forma de siropuri sau suspensii, de exemplu, solutii
contindnd compusul inventiei, restul fiind zahar si un amestec de etanol, apa, glicerol si propilen
glicol. Optional astfel de preparate lichide pot contine agenti de colorare, agenti de aromatizare,
agenti de indulcire (cum ar fi zaharina), agenti conservanti si/sau carboximetilceluloza ca agent de
ingrogare sau alti excipienti cunoscuti de cei calificati in domeniu.

Pentru administrare intravenoasa (parenteral) compusii inventiei pot fi administrati ca solutie
apoasa sau uleioasa, sterila.

Marimea dozei de compusi ai inventiei pentru scopuri terapeutice va varia in mod natural in
conformitate cu natura gi severitatea afectiunilor, varsta si sexul animalului sau pacientului gi calea
de administrare, In conformitate cu principiile bine cunoscute ale medicinei.

Nivelurile dozei, frecventa dozei, si duratele tratamentului cu compusi ai inventiei este de
asteptat sa difere in functie de formulare gi indicatie clinica, varsta, si conditii medicale co-morbide
ale pacientului. Durata standard de tratament cu compusi ai inventiei este de asteptat sa varieze
intre una si sapte zile pentru majoritatea indicatiilor clinice. Poate fi necesar sa se extinda durata
tratamentului dincolo de sapte zile in cazuri de infectii recurente sau infectii asociate cu tesuturi sau
cu materiale implantate la care existda aport scazut de séange, incluzand oase/articulatii, cai
respiratorii, endocard, si tesuturi dentare.

EXEMPLE Sl SINTEZA

Asa cum s-a utilizat in acest document urmatorii termeni au intelesurile date: ,Boc® se refera
la ter{-butoxicarbonil; ,DCM* se refera la diclorometan; ,DIPEA® se refera la N,N-diizopropiletilamina;
,EtOAC" se refera la acetat de etil; ,LCMS" se refera la cromatografie de lichide/spectrometrie de
masa; ,MIM“ se refera la masa monoizotopica; ,min“ se refera la minute; ,DMF* se refera la N,N-
dimetilformamida; ,Eter de petrol” se refera la eter de petrol; ,TLC* se refera la cromatografie in strat
subtire; ,Rf“ se refera la Factor de retentie; ,RT“ se refera la RT; ,SCX"* se refera la schimbatori de
cationi puternici; ,TEA® se refera la trietilamina; , TFA" se refera la acid trifluoroacetic; , THF“ se refera
la tetrahidrofuran; si ,TBME" se refera la tert-butil metil eter.

Solventii, reactivii si materiile prime s-au cumparat de la vanzatori comerciali si s-au utilizat
asa cum s-au primit in afard de cazul cand s-a descris altfel. Toate reactiile au fost efectuate la RT
daca nu se afirma altfel.
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Confirmarile identitatii si puritatii compusului au fost efectuate prin LCMS UV utilizédnd un
Waters Acquity SQ Detector 2 (ACQ-SQD2#LCA081). Lungimea de unda a detectorului retelei de
diode a fost de 254 nM si MS a fost in modul electrospray pozitiv si negativ (m/z: 150-800). O alicota
de 2 L a fost injectata pe o coloana de garda (filtre 0,2 ym x 2 mm) si o coloana UPLC (C18, 50 x
2,1 mm, < 2 ym) in secventa, mentinuta la 40 °C. Probele au fost eluate la un debit de 0,6 mL/min
cu un sistem in faza mobila compus din A (0,1 % (v/v) Acid formic in Apa) si B (0,1 % (v/v) Acid
formic in Acetonitril) in conformitate cu gradientele prezentate in Tabelul 1 de mai jos. Timpii de
retentie RT sunt raportati in minute.

Tabelul 1
Acid lung
Timp (min) %A %B
0 95 5
1,1 95 5
6,1 5 95
7 5 95
7,5 95 5
8 95 5
Acid scurt
Timp (min) %A %B
0 95 5
0,3 95 5
2 5 95
2,6 95 5
3 95 5

Confirmarile identitatii compusului au fost de asemenea efectuate prin LCMS UV utilizdnd un
Waters Alliance 2695 micromass ZQ (K98SM4 512M-LAA434). Lungimea de unda a detectorului
matrice de diode a fost de 254 nM si MS a fost in modul electrospray pozitiv si negativ (m/z: 150-
650). O alicota de 10 pL a fost injectata pe o coloana de garda HPLC (C18, 75 x 4,6 mm, 2,5 um) la
RT, care este controlata la 19 °C. Probele au fost eluate la un debit de 0,9 mL/min cu un sistem in
faza mobila compus din A (0,1 % (v/v) Acid formic in 95:5 (v/v) Apa:Acetonitril) si B (0,1% (v/v) Acid
formic in 95:5 (v/v) Acetonitril:Apa) in conformitate cu gradientele prezentate in Tabelul 2 de mai
jos. Timpii de retentie RT sunt raportati in minute.

Tabelul 2

Metoda 1

Timp (min) %A %B
0 100 0
5,5 0 100
6,0 5 100
6,5 100 0

7 100 0

Confirmarile identitatii compusului au fost de asemenea efectuate prin Cromatografie
analitica n fluid supercritic (SFC) utilizadnd Agilent 1260 analytical SFC (SFC-A). O alicota de 10 L
a fost injectata pe o coloana HPLC (C18, 75 x 4,6 mm, 2,5 ym) la RT, care a fost controlata la 19
°C. Probele au fost eluate la un debit de 3 mL/min cu un sistem in faza mobila compus din A pentru
CO: si B pentru metanol (0,05% DEA, V/V) eluénd cu un gradient de Faza B de la 5% péana la 40%
in 3,6 min.
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De asemenea s-a utilizat RMN pentru a caracteriza compusii finali. Spectrele RMN au fost
obtinute pe un Bruker AVIIl 400 Nanobay cu sonda BBFO de 5mm. Optional, valorile Rf ale
compusului au fost masurate prin cromatografie in strat subtire (TLC) pe placi de silice.

Purificarea compusului a fost efectuata prin flash cromatografie pe coloana pe silice sau prin
LCMS preparativa. Purificarea LCMS a fost efectuata utilizand un detector de Masa Waters 3100 in
mod electrospray pozitiv si negativ (m/z: 150-800) cu un detector Waters 2489 UV/Viz. Probele au
fost eluate la un debit de 20 mL/min pe o coloana XBridge™ prep C18 5 uyM OBD 19 x 100 mm cu
un sistem in faza mobilda compus din A (0,1% (v/v) Acid formic in Apa) si B (0,1% (v/v) Acid formic
in Acetonitril) in conformitate cu gradientul prezentat in Tabelul 3 de mai jos.

Tabelul 3
Timp (min) %A %B
0 90 10
1,5 90 10
11,7 5 95
13,7 5 95
14 90 90
15 90 90

Purificarea compusului a fost efectuata de asemenea prin cromatografie preparativa in fluid
supercritic (SFC). Purificarea SFC a fost efectuata utilizand Waters 80Q preparative SFC (SFC-B).
Probele au fost eluate la un debit de 50 g/min pe o coloana ChiralPak OJ-H, 250x30mm 1.D. cu
dimensiunea particulei 5 pm cu un sistem in faza mobila compus din A pentru CO; si B pentru
Metanol (0,1 % NH3H2O) sub eluare izocratica (25% faza B).

Denumirea chimica in acest document au fost generata utilizdnd mol2nam - Structure to
Name Conversion by OpenEye Scientific Software. Materiile prime au fost cumparate de la surse
comerciale sau sintetizate in conformitate cu procedee din literatura.

Scheme generale

Compusii inventiei pot fi produsi urmand fie schemele generale prezentate mai jos, fie
Schema Generala 1 sau Schema Generala 2.
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Intr-un aspect al inventiei este prevdzut un compus cu formula (A):

H
Re\[f N._ BYsZ

@)

(A)

in care R® este asa cum s-a definit in alta parte aici, optional in care R® este un fenil substituit sau
un inel heteroaril cu 5 sau 6 membri substituit sau nesubstituit, in care, cand este substituit,
R® contine de la 1 pana la 5 substituenti selectati in mod independent la fiecare aparitie dintre: halo,
-OR!, -NR'R’, -CN, alchil C1.6, haloalchil C1.6, si alchil C1.6 substituit cu -OR';

Y este o grupare halo, de exemplu fluoro; si

Z este un ion metalic, de exemplu un metal din grupa 1 cum ar fi potasiu sau sodiu.

Tn aspectul de mai sus al inventiei R® este preferabil substituit cu o grupare metoxi si 0 pana
la 4 substituenti suplimentari selectati in mod independent la fiecare aparitie dintre: halo, -OR!, -
NR'R’, -CN, alchil C1.6, haloalchil Cy., si alchil Cy.6 substituit cu -OR'.

intr-o realizare preferatd compusul conform formulei (A) este un compus conform formulei

(B) sau (C):
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Procedee generale
Procedeul general A

La o suspensie de clorhidrat de acid 4-(aminometil)fenillboronic (1,1 eq.) si acidul benzoic
corespunzator (1,0 eq.) in THF anhidru (0,49 M), sub o atmosfera de azot, s-au adaugat
succesiv, N,N-diizopropiletilamina (5,0 eq.) si o solutie de anhidrida propilfosfonica (50 % in greutate
in EtOACc) (1,5 eq.). Amestecul de reactie a fost incalzit sub reflux la 70 °C timp de 14 h cu agitare.
Amestecul a fost diluat cu apa si DCM, apoi partitionat. Stratul apos a fost extras cu DCM (x2).
Extractele organice combinate au fost filtrate pe un separator de faza si concentrate sub presiune
redusa pentru a da acidul boronic dorit. Nu s-a mai incercat nicio purificare si produsul a fost utilizat
direct in etapa urmatoare.

Procedeul general B

La o suspensie de clorhidrat de acid 4-(aminometil)fenil]boronic (1,0 eq.) si DIPEA (3,0 eq.)
in THF anhidru (0,2 M) sub o atmosfera de azot a fost adaugata o solutie a derivatului de clorura de
benzoil corespunzator (1,1 eq.) in THF anhidru (0,2 M). Amestecul de reactie a fost agitat timp de
16 h la RT, stins cu o solutie apoasa saturata de clorura de amoniu si apoi extras in acetat de etil
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(x3). Organicele combinate au fost spalate cu saramura, uscate pe Na.SO,si filtrate apoi
concentrate sub presiune redusa pentru a da derivat dorit al acidului boronic. Nu s-a mai incercat
nicio purificare si produsul a fost utilizat direct in etapa urmatoare.

Procedeul general C

Un amestec de halogenura (1,0 eq.), acid boronic sau pinacol ester (1,5 eq.) si carbonat de
potasiu (2,0 eq.) in 1,4-dioxan si apa (3:1, 0,1 M) a fost degazat prin barbotarea azotului prin el timp
de 25 min. S-a adaugat complex diclorura de 1,1'-bis(difenilfosfino)ferocen-paladiu(ll) diclorometan
(0,05 eq.) si amestecul a fost degazat din nou prin barbotarea azotului prin el timp de 30 min.
Amestecul a fost apoi incalzit la 120 °C timp de 14 h. Amestecul de reactie a fost filtrat prin Celite®.
Turta a fost clatita cu DCM. La filtrat s-a adaugat apa si straturile au fost partitionate. Stratul apos a
fost extras cu DCM (x2). Extractele organice combinate au fost filtrate pe un separator de faza si
apoi concentrate sub presiune redusa pentru a da un solid de culoare inchisa(. Purificarea
suplimentara prin flash cromatografie pe coloana pe silicagel a dat compusul dorit.

Procedeul general D

Un amestec de halogenura (1,0 eq.), acid boronic sau pinacol ester (1,5 eq.) si carbonat de
potasiu (2,0 eq.) in 1,4-dioxan si apa (3:1, 0,1 M) a fost degazat prin barbotarea azotului prin el timp
de 15 min. S-a adaugat complex diclorura de 1,1'-bis(difenilfosfino)ferocen-paladiu(ll) diclorometan
(0,05 eq.) si amestecul a fost degazat din nou prin barbotarea azotului prin el timp de 15 min.
Amestecul a fost apoi incalzit sub iradiere cu microunde la 120-140 °C timp de 60-90 min. Amestecul
de reactie a fost fie purificat prin cartus SCX SPE si utilizat ca atare, fie purificat utilizand procedeul
urmator, daca nu s-a specificat ca s-a utilizat brut. Amestecul a fost filtrat printr-un strat de Celite®.
Turta a fost clatita cu DCM. La filtrat s-a adaugat apa si straturile au fost partitionate. Stratul apos a
fost extras cu DCM (x2). Extractele organice combinate au fost filtrate pe un separator de faza si
apoi concentrate sub presiune redusa pentru a da un solid de culoare inchisa. Purificarea
suplimentara prin flash cromatografie pe coloana a dat compusul dorit.

Procedeul general E

La o solutie de cetona (1,0 eq.) in MeOH (0,2 M) s-a adaugat hidrazina corespunzatoare
(1,05 eq.) si masa de reactie a fost agitata timp de 15 h la RT. Volatilele au fost indepartate sub
presiune redusa pentru a furniza derivatul Boc-hidrazona brut.

Procedeul general F

O solutie in metanol de derivat Boc-hidrazona (1,00 eq.) a fost tratata cu paladiu pe carbon
10% (0,02 eq), acid acetic (0,01 eq.) si purjata cu H.. Solutia a fost agitata sub H, (1 atm) peste
noapte Tnainte de a fi filtrata prin Celite®. Filtratul a fost concentrat sub presiune redusa pentru a
furniza hidrazina corespunzatare Boc-protejata.

Procedeul general G

La o solutie de hidrazina Boc-protejata (1,0 eq.) in MeOH (0,5 M) s-a adaugat HCI 4 N in
1,4-dioxan (8,0 eq.) si masa de reactie a fost agitata la RT timp de 5 ore. S-a adaugat dietil eter si
s-a format un precipitat care a fost colectat prin filtrare pentru a furniza intermediarul hidrazina dorit.
Alternativ, amestecul a fost concentrat sub presiune redusa si utilizat ca atare.

Procedeul general H

La o solutie de 2-[(4-bromofenil)-metoxi-metilen]propandinitril (1,0 eq.) si TEA (3,0 eq.) in
EtOH (0,6 M) s-a adaugat derivatul de hidrazina corespunzator (1,2 eq.) si masa de reaciie a fost
apoi agitata timp de 2-14 h la 100 °C. Volatilele au fost indepartate sub presiune redusa. La reziduu
s-a adaugat o solutie apoasa saturata de clorura de amoniu si stratul organic de acetat de etil a fost
separat, spalat cu saramura, uscat pe sulfat de sodiu, filtrat si concentrat sub presiune redusa.
Purificarea suplimentara prin flash cromatografie pe coloana de silicagel a dat compusul dorit.

Procedeul general |
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La o solutie sub agitare de alcool (1,0 eq.) in DCM (0,9 M), racita la 0 °C sub o atmosfera de
azot, s-a adaugat trietilamina (1,1 eq.). Solutia rezultatd a fost agitata timp de 10 min inainte de
adaugare in picatura de clorura de metansulfonil (1,1 eq.). Amestecul de reactie a fost agitatla 0 °C
timp de 1 ora, stins cu apa, si extras cu DCM (x2). Extractele organice combinate au fost filtrate pe
un separator de faza si concentrate sub presiune redusa pentru a da produsul mesilat dorit.

Procedeul general J

Acid clorhidric (1 M, 3,0 eq.) s-a adaugat la o suspensie de derivat de 1,3-dioxolan (1,0 eq.)
in THF (1 M), racita la 0 °C. Amestecul de reactie a fost Iasat sa revina la RT si agitat timp de 14 h.
Amestecul a fost apoi alcalinizat cu grija cu o solutie saturata de carbonat de sodiu si stratul apos a
fost extras cu DCM (x 3). Extractele organice combinate au fost filtrate pe un separator de faza si
concentrate sub presiune redusa pentru a da carbonil brut.

Procedeul general K

Un amestec de derivat halogenura (1,0 eq.), sare Molander (1,0 eq.), carbonat de cesiu (3,0
eq.) si XPhos (0,1 eq) in THF si apa (10:1, 0,06 M) a fost degazat prin barbotarea azotului prin el
timp de 15 min. Apoi s-a adaugat acetat de paladiu (0,05 eq.) si amestecul a fost degazat din nou
prin barbotarea azotului prin el timp de 5 min. Amestecul a fost apoi incalzit la 85 °C timp de 16 h,
filtrat pe Celite®. Turta a fost clatitda cu DCM. La filtrat s-a adaugat apa si straturile au fost partitionate.
Stratul apos a fost extras cu DCM (x2). Extractele organice combinate au fost filtrate pe un separator
de faza si apoi concentrate sub presiune redusa. Purificarea suplimentara prin flash cromatografie
pe coloana pe silicagel a dat compusul dorit.

Procedeul general L

La o solutie de derivat nitril (1,0 eq.) in EtOH/apa (2:1, 0,8 M) se adauga hidrido(acid
dimetilfosfinos kP) [bis(dimetilfosfinito-kP) acid]platina (II) (0,07 g, 0,163 mmol). Amestecul este
incalzit la 80° C peste noapte apoi concentrat sub presiune redusa. Reziduul a fost apoi partitionat
intre DCM si apa. Stratul apos a fost extras cu DCM (x3). Extractele organice combinate au fost
filtrate pe un separator de faza si apoi concentrate sub presiune redusa pentru a da amida bruta
dorita.

Procedeul general M

O solutie de acid sulfuric (10 eq.) si acid trifluoroacetic (40 eq.) s-a adaugat la derivatul nitril
(1 eq) si amestecul de reactie a fost incalzit la 55 °C timp de 5 ore. O data racit, amestecul a fost
turnat intr-un amestec gheata-apa, neutralizat cu grija cu bicarbonat de sodiu si apoi extras cu EtOAc
(x 3). Extractele organice combinate au fost spalate cu saramura, uscate pe sulfat de sodiu si
concentrate sub presiune redusa. Purificarea suplimentara prin flash cromatografie pe coloana pe
silicagel a dat amida dorita.

Procedeul general N

Carbonat de cesiu (1,5 eq) s-a adaugat la un amestec de 5-amino-3-[4-[[(2-
metoxibenzoil)amino]metil]fenil]-1H-pirazol-4-carboxamida (1 eq.) si derivat halogenura (1,2 eq) in
DMF (0,1 M). Amestecul de reactie a fost incalzit la 80 °C timp de 1,5 h, si apoi concentrat sub
presiune redusa. Purificarea suplimentara fie prin flash cromatografie pe coloana pe silicagel fie prin
HPLC semi-preparativa directionata spre masa a dat produsul dorit.

Procedeul general O

La o solutie de hidrazona (1 eq.) in THF (0,5 M) sub o atmosfera de azot s-a adaugat o solutie
de complex boran-tetrahidrofuran (BHs-THF, 1,0 M in THF, 2 eq.) la 0 °C. Amestecul de reactie a
fost Iasat sa revina la RT, agitat timp de 14 h., si apoi stins cu metanol (1 mL) si apa. Stratul apos a
fost extras cu DCM (x3). Extractele organice combinate au fost filtrate pe o frita hidrofoba si
concentrate sub presiune redusa. La reziduu s-a adaugat acid clorhidric in dioxan (4 M, 10 eq.) si
amestecul a fost agitat timp de 14 h la RT. Amestecul a fost apoi concentrat sub presiune redusa si
reziduul preluat cu etanol (0,2 M). S-au adaugat 2-[(4-bromofenil)-metoxi-metilen]propandinitril (0,5-
1,0 eq.) si TEA (5 eq.) si masa de reactie a fost apoi agitata la RT timp de 14 h. Volatilele au fost
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indepartate sub presiune redusa. La reziduu s-au adaugat apa si DCM si straturile au fost
partitionate. Stratul apos a fost extras cu DCM (x2). Extractele organice combinate au fost filtrate pe
o frita hidrofoba si concentrate sub presiune redusa. Purificarea suplimentara prin flash
cromatografie pe coloana pe silicagel a dat produsul dorit.

Procedeul general P

Complex boran THF 1 M (5,0 eq.) s-a adaugat in picatura sub azot la o solutie sub agitare
de derivat nitril (1,0 eq.) in THF anhidru (0,10 M). Amestecul de reactie a fost apoi incalzit la reflux
timp de 4 ore inainte de a fi racit la RT. S-a adaugat cu grija in picatura metanol pana cand degajarea
de gaz a incetat. Solventul a fost indepartat sub presiune redusa si reziduul a fost dizolvat in metanol
si tratat cu HCI apos concentrat. Amestecul rezultat a fost incalzit la reflux timp de 10 min si apoi
racit la RT. Solventul a fost indepartat sub presiune redusa si reziduul a fost tratat cu precautie cu
solutie apoasa de bicarbonat de sodiu in exces. Suspensia rezultanta a fost extrasa cu acetat de etil
si stratul organic a fost uscat, filtrat si evaporat sub presiune redusa pentru a da amina
corespunzatoare.

Procedeul general Q

O solutie de acid (1,1 eq.) si 1-hidroxibenzotriazol hidrat (1,1 eq.) si clorhidrat de N-(3-
dimetilaminopropil)-N'-etilcarbodiimida (1,1 eq.) in DMF (0,5 M) a fost agitata la RT timp de 30 min
si apoi tratatd cu amina corespunzatoare (1,0 eq.), urmata de trietilamina (5,0 eq.). Amestecul de
reactie a fost apoi agitat la RT timp de 18 h, turnat in saramura si extras cu acetat de etil. Stratul
organic a fost spalat cu HCI apos 0,2 M si saramura. Stratul organic a fost apoi uscat, filtrat si
solventul evaporat sub presiune redusa pentru a da amida bruta dorita.

Procedeul general R

La o solutie degazata cu azot de acetat de potasiu (3,0 eq), bis(pinacolato)dibor (1,5 eq) si
derivat halogenura (1,0 eq) in 1,4-dioxan (0,12 M) s-a adaugat complex diclorura de 1,1'-
bis(difenilfosfino)ferocen-paladiu(ll)-diclorometan (0,05 eq). Amestecul de reactie a fost apoi
degazat cu azot timp de inca 5 min si apoi amestecul de reactie a fost lasat sa se agite la 90 °C
pana la terminarea reactiei. Dupa racire, amestecul a fost filtrat prin Celite®. La filtrat s-a adaugat
apa si amestecul a fost partitionat. Stratul apos a fost extras cu acetat de etil (x3). Straturile organice
combinate au fost spalate cu saramura, uscate pe sulfat de sodiu, filirate si toate volatilele au fost
indepartate sub presiune redusa. Reziduul rezultat a fost utilizat fie brut fie purificat suplimentar prin
flash cromatografie pe coloana pe silicagel pentru a da pinacol esterul dorit.

Procedeul general S

La o solutie de benzhidrazida (1 eq) in toluen (0,5 M) s-a adaugat cetona (1,5 eq). Amestecul
de reactie a fost incalzit la 110 °C timp de 10-18 h, apoi racit la RT. Amestecul de reactie a fost
turnat in apa si apoi filtrat. Solidul a fost spalat cu apa si uscat mai departe pentru a da hidrazona
bruta dorita.

Procedeul general T

La o solutie de hidrazona (1 eq.) in THF (0,2-0,4 M), racita la 0 °C, s-a adaugat boran - THF
(1 M, 2 eq.). Masa de reactje a fost Iasata sa revina la RT si agitata timp de 3-14 h. Amestecul a fost
apoi racit la 0 °C, stins cu MeOH si lasat sa revina la RT. Amestecul a fost apoi concentrat sub
presiune redusa si reziduul a fost fie triturat cu un solvent adecvat (Eter de petrol, Et.O sau EtOAc)
pentru a da hidrazina dorita fie purificat prin flash cromatografie pe coloana pe silicagel.

Procedeul general U

La o solutie de benzohidrazida (1 eq.) in MeOH (0,7 M) s-a adaugat acid clorhidric 37% in
apa (16 eq). Amestecul a fost incalzit la 80 °C timp de 16 h, racit la RT si concentrat sub presiune
redusa. S-a adaugat EtOAc si precipitatul a fost filtrat si spalat de doua ori cu EtOAc pentru a furniza
sarea de hidrazina bruta.

Procedeul general W
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La o solutie de malononitril (1 eq.) in toluen (0,5 M) si THF (0,5 M) s-a adaugat clorura de
benzoil corespunzatoare (1 eq.). Amestecul de reactie a fost racit la -10 °C si apoi s-a adaugat in
picatura N,N-diizopropiletilamina (2 eq.) in timp ce se mentine temperatura interna mai jos -10 °C.
Dupa ce adaugarea a fost completa, amestecul de reactie a fost agitat la RT timp de 14 h, diluat cu
EtOAc. Straturile au fost partitionate. Stratul organic a fost spalat cu HCI 1 M apoi cu saramura,
uscat cu sulfat de sodiu, filtrat si concentrat sub presiune redusa pentru a da compusul dorit.

Procedeul general X

La o solutie de dinitril (1 eq.) in 1,4-dioxan (0,5 M) s-a adaugat carbonat de sodiu (2 eq.) la
RT. Masa de reactie a fost agitata timp de 10 min apoi s-a adaugat in picatura dimetil sulfat (1,25
eq.). Dupa ce adaugarea a fost completa, masa de reactie a fost incalzita la reflux timp de 14 h,
racita si concentrata sub presiune redusa. La reziduul brut s-a adaugat apa si amestecul a fost extras
cu EtOAc. Organicele combinate au fost uscate pe sulfat de sodiu, filtrate, si concentrate sub
presiune redusa. Reziduul brut a fost purificat prin flash cromatografie pe coloana pentru a da
compusul dorit.

Procedeul general Y

Aliltrimetilsilan (1,5 eq.) si trifluorura de dietil bor eterata (1,5 eq.) s-au adaugat sub agitare
la o solutie de alchena (1,0 eq.) in DCE (0,5 M). Solutia rezultata a fost incalzita la reflux timp de 5
min. Solventul a fost apoi indepartat sub presiune redusa, si amestecul a fost preluat cu DMF (0,5
M). Apoi s-au adaugat succesiv trimetil(trifluorometil)silan (2,0 eq.) si acetat de sodiu (4,0 eq.).
Amestecul de reactie a fost |asat sa se agite la RT timp de 2 ore, stins cu o solutie saturata de
Na,COs si diluat cu apa. Solutia apoasa a fost apoi extrasa cu dietil eter (x2), uscata pe o frita
hidrofoba, si concentrata sub presiune redusa pentru a da derivatul dorit.

Acid [4-[[(2-metoxibenzoil)amino]lmetillfenillboronic

Urméand procedeul general A, acid 2-metoxiabenzoic (13,32 mL, 89,45 mmol) si clorhidrat de
acid [4-(aminometil)fenillboronic (15,24 g, 81,32 mmol) au dat compusul din titlu (20,70 g, 72,61
mmol, randament 89%) ca un solid alburiu.
UPLC-MS (ESY, acid scurt): 1,31 min, m/z 286,1 [M+H]*

N-[[4-(5-Amino-4-ciano-1H-pirazol-3-ifenillmetil]-2-metoxi-benzamida

Urmand procedeul general C, un amestec de 5-amino-3-bromo-1H-pirazol-4-carbonitril (6,04
g, 32,32 mmol) si acid [4-[[(2-metoxibenzoil)amino]metil]fenil]boronic (12,90 g, 45,25 mmol) a dat,
dupa purificare prin flash cromatografie pe coloana eluand cu MeOH 0-10% in DCM, N-[[4-(5-amino-
4-ciano-1H-pirazol-3-il)fenillmetil]-2-metoxi-benzamida (6,45 g, 18,57 mmol, randament 57%) ca
solid maro deschis.
UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 1,42 min, m/z 348,2 [M+H]*

5-Amino-3-[4-[[(2-metoxibenzoillamino]metillfenil]-1-(2,2,2-trifluoroacetil)pirazol-4-
carboxamida

La o solute degazata de  N-[[4-(5-amino-4-ciano-1H-pirazol-3-il)feniljmetil]-2-
metoxibenzamida (6,25 g, 17,99 mmol) s-a adaugat o solutie de acid sulfuric (9,59 mL, 179,92 mmol)
si acid trifluoroacetic (55,3 mL, 719,68 mmol). Amestecul de reactie a fost incalzit la 55 °C timp de
5 ore. Amestecul de reactie a fost turnat intr-un amestec gheatad-apa, neutralizat cu grija cu
bicarbonat de sodiu si apoi extras cu EtOAc (x3). Extractele organice combinate au fost spalate cu
saramura, uscate pe sulfat de sodiu si concentrate sub presiune redusa. Purificarea suplimentara
prin flash cromatografie pe coloana pe silicagel eludnd cu MeOH 0-10% in DCM a dat 5-amino-3-[4-
[[(2-metoxibenzoil)amino]metillfenil]-1H-pirazol-4-carboxamida (5,00 g, 13,68 mmol, randament
76%) ca solid maro deschis si 5-amino-3-[4-[[(2-metoxibenzoil)amino]metilfenil]-1-(2,2,2-
trifluoroacetil)pirazol-4-carboxamida (0,37 g, 0,80 mmol, randament 4%) ca solid alb. UPLC-MS
(ES*, Acid scurt): 1,26 min, m/z 366,2 [M+H]*

UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 1,63 min, m/z 462,1 [M+H]*
UPLC-MS (ES*, Acid lung): 3,31 min, m/z 462,2 [M+H]*
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Trifluoro-[[(2-metoxibenzoil)amino]metillborohidrura de potasiu

Potasiu bis(trimetilsilillamida in toluen (0,5 M, 23,8 mL, 11,9 mmol) s-a adaugat in picatura
la o solutie de 2-(bromometil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan (2,5 g, 11,3 mmol) in THF uscat
(25 mL) la -78 °C sub azot. Dupa agitare timp de 25 minute la -78 °C, amestecul a fost Iasat sa se
incalzeasca la RT si s-a adaugat metanol anhidru (1,3 mL, 32,1 mmol). Dupa 1 h s-a adaugat incet
clorura de 2-metoxibenzoil (3,4 mL, 22,6 mmol) si amestecul a fost agitat peste noapte. Suspensia
rezultata a fost filtrata si filtratul a fost concentrat sub vid. Reziduul obtinut a fost diluat in metanol
(25 mL) urmat de adaugarea unei solutii apoase saturate de fluorura acida de potasiu (3,5 g, 45,3
mmol). Dupa agitare peste noapte, amestecul a fost concentrat sub presiune redusa. Reziduul
rezultat a fost spalat cu acetona fierbinte (x 4). Fazele de acetona au fost filtrate si filtratul a fost
concentrat sub presiune redusa pana cand aproape toata acetona a fost indepartata. Prin adaugare
ulterioara de Et;0O, produsul a precipitat si a fost colectat. S-a obtinut trifluoro-[[(2-
metoxibenzoil)amino]metillborohidrura de potasiu (1,50 g, 5,53 mmol, randament 49%) ca solid alb.

UPLC-MS (ES+, Acid scurt): 1,03 min, m/z 232,1 [M-K]*

2-[(4-Bromofenil)-hidroxi-metilen]propandinitril

La o solutie de clorura de 4-bromobenzoil (7,00 g, 31,9 mmol) si malononitril (2,32 g, 35,1
mmol) in toluen (40 mL) si THF (8. 6 mL), racita la -10 °C sub o atmosfera de azot, s-a adaugat in
picatura o solutie de N,N-diizopropiletilamina (11,11 mL, 63,8 mmol) in toluen (30 mL) in timp ce se
mentine o temperatura interna de -10 °C. Dupa ce adaugarea a fost completa, amestecul de reactie
a fost agitat la 0 °C timp de 1 ora, apoi la RT timp de 18 h. S-a adaugat acid clorhidric (1 M) si
amestecul de reactie a fost partitionat cu EtOAc. Stratul apos a fost extras cu EtOAc. Stratul organic
combinat a fost spalat cu HCI (1 M), saramura, uscat pe sulfat de sodiu, filtrat si apoi concentrat sub
presiune redusa pentru a da 2-[(4-bromofenil)-hidroxi-metilen]propandinitril (7,72 g, 31,0 mmol,
randament 97%) ca solid maro deschis.

!H RMN (400 MHz, DMSO-dg, 8): 7,58 (dt, J = 8,7, 2,1 Hz, 2H), 7,52 (dt, J = 8,8, 2,1 Hz, 2H).
2-[(4-Bromofenil)-hidroxi-metilen]propandinitril

Intr-un reactor de 2 L prevazut cu un termometru si sub azot s-a adaugat clorurd de 4-
bromobenzoil (200 g, 911 mmol), toluen (1000 mL) si THF (200 mL) si malononitril (63 mL, 1003
mmol). Amestecul de reactie a fost racit la -10 °C si apoi la amestecul de reactie s-a adaugat in
picatura N,N-diizopropiletilamina (318 mL, 1823 mmol) mentinand o temperatura interna mai mica
de -10 °C (cu fluidul de racire la -20 °C) timp de 45 min. Dupa ce adaugarea a fost completda mantaua
fost ajustata la 0 °C timp de 2 ore apoi la 25 °C timp de 2 ore. Amestecul de reactie s-a transferat
intr-o palnie de separare de 7 L si reactorul a fost spalat cu HCl apos 1 M (1,5 L) si EtOAc (1,5 L)
consecutiv, fiecare fiind transferat in palnia de separare. Straturile au fost partitionate si stratul
organic spalat cu HCI apos 1 M (250 mL) apoi cu saramura (250 mL). Stratul organic a fost uscat pe
sulfat de magneziu, filtrat si concentrat sub presiune redusa la o suspensie. Aceasta a fost apoi
suspendata cu Eter de petrol (500 mL) si filtrata. Solidul a fost spalat cu Eter de petrol rece (100 mL)
pentru a da produsul dupa uscare la aer 2-[(4-bromofenil)-hidroxi-metilen]propandinitril brut (232 g).
Acest material a fost suspendat cu un minimum de EtOAc rece si filtrat, spalat cu minim de EtOAc
si dietil eter pentru a da 2-[(4-bromofenil)-hidroxi-metilen]propandinitril (210 g, 843 mmol, randament
93%) ca un solid galben pal.

2-[(4-Bromofenil)-metoxi-metilen]propandinitril

O solutie de 2-[(4-bromofenil)-hidroxi-metilen]propandinitril (7,00 g, 28,11 mmol) in THF (17
mL) s-a adaugat in picatura la o suspensie de hidrura de sodiu (1,24 g, 30,92 mmol) in THF (20 mL),
racita la 0 °C. Dupa agitare 30 min la 0 °C, s-a adaugat dimetil sulfat (7,98 mL, 84,32 mmol) si
amestecul de reactie s-a incalzit la 80 °C si s-a agitat timp de 14 h. Amestecul a fost racit la RT,
stins cu o solutie saturata de clorura de amoniu si extras cu EtOAc. Straturile organice combinate
au fost uscate pe sulfat de sodiu si concentrate sub_presiune redusa. Purificarea suplimentara prin
flash cromatografie pe coloana pe silicagel eludnd cu DCM 20-80% in heptan a dat 2-[(4-bromofenil)-
metoxi-metilen]propandinitril (3,58 g, 13,61 mmol, randament 48%) ca solid cristalin alb.
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UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 1,76 min, m/z 263,4 [M]*
2-[(4-Bromofenil)-metoxi-metilen]propandinitril

La o solutie de 2-[(4-bromofenil)-hidroxi-metilen]propandinitril (210 g, 843 mmol) in 1,4-
dioxan (1500 mL) s-a adaugat carbonat de sodiu (179 g, 1686 mmol) la RT. Amestecul a fost agitat
timp de 10 min apoi s-a adaugat in picatura dimetil sulfat (100 mL, 1054 mmol) in timp de 10 min.
Amestecul de reaciie a fost apoi incalzit la reflux timp de 2 ore, racit si partitionat intre apa (1,5 L) si
DCM (1,5 L). Stratul apos a fost apoi extras cu DCM (1 L) si extractele organice combinate au fost
apoi spalate cu apa (500 mL) si saramura (500 mL), uscate pe sulfat de magneziu, filtrate apoi
concentrate sub presiune redusa pentru a da un solid oranj. Purificarea suplimentara prin flash
cromatografie pe coloana pe silicagel eludnd cu DCM 50-100% in Eter de petrol apoi EtOAc 25% in
DCM, a dat un solid oranj pal, care a fost apoi suspendat cu Eter de petrol (500 mL) si filtrat pentru
a da 2-[(4-bromofenil)-metoxi-metilen]propandinitril (153 g, 582 mmol, randament 69%) ca un solid
alburiu.

5-Fluoro-2-metoxi-benzoil clorura

Clorura de oxalil (124 mL, 1469 mmol) s-a adaugat la o suspensie agitata de acid 5-fluoro-
2-metoxiabenzoic (125 g, 735 mmol) si DMF (2,7 g, 37 mmol) in DCM (1750 mL) la RT. Amestecul
de reactie a fost apoi lasat sa se agite la RT timp de 16 h, concentrat sub presiune redusa pentru a
da clorura de 5-fluoro-2-metoxi-benzoil brut (138 g, 732 mmol, randament cantitativ asumat) ca ulei
galben care a cristalizat rapid.
UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 1,46 min, m/z: 1,46 min [M+H]* (aduct cu metil ester)

Trifluoro-[[(5-fluoro-2-metoxi-benzoil)amino]metil]lborohidrura de potasiu

Potasiu bis(trimetilsilillamida 0,7 M in toluen (174 mL, 770 mmol) s-a adaugat in picatura la
o solutie de 2-(bromometil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan (170 g, 770 mmol) in THF uscat
(2200 mL) la -78 °C sub o atmosfera de azot. Dupa agitare timp de 25 min la -78 °C, amestecul a
fost agitat timp de inca 10 min la 0 °C apoi timp de 30 min la RT. S-a adaugat metanol anhidru (99
g, 3078 mmol) la RT si s-a format un precipitat. Amestecul a fost agitat timp de inca o ora la RT apoi
amestecul de reactie a fost concentrat sub presiune redusa in timp ce se mentine baia de apa la 30
°C. Amestecul a fost co-evaporat cu THF (2 x 250 mL). Reziduul a fost preluat cu THF anhidru (750
mL) si apoi s-a adaugat incet clorura de 5-fluoro-2-metoxi-benzoil (138 g, 731 mol) in THF (250 mL).
Amestecul de reactie a fost apoi agitat la RT timp de 14 h, si apoi concentrat sub presiune redusa.
Reziduul rezultat a fost preluat cu MeOH rece-gheata (1000 mL), amestecul a fost apoi racit la 0 °C
inainte de adaugarea unei solutii saturate de fluorura acida de potasiu (264 g, 3386 mmol in apa
(600 mL). Amestecul de reactie a fost incalzit la RT si agitat timp de 15 h, apoi concentrat sub
presiune redusa. Reziduul a fost azeotropizat de doua ori cu toluen (3x500 mL) pentru a indeparta
apa. Reziduul a fost apoi spalat cu TBME rece si filtrat. Solidul alb a fost spalat cu acetona rece (750
mL) apoi MeOH 25% in acetona fierbinte (3 x 2000 mL). Filtratele au fost concentrate sub presiune
redusa. Dupa ce cea mai mare parte din solvent a fost indepartata s-a adaugat TBME (500 mL) si
solidul alb rezultat a fost separat prin filtrare, spalat cu TBME rece pentru a da trifluoro-[[(5-fluoro-
2-metoxibenzoil)amino]metil]borohidrura de potasiu (198 g , 411 mmol, randament 53%).
'H RMN (400 MHz, DMSO-ds, o): 7,80-7,71 (m, 1H), 7,64 (dd, J = 9,8, 3,4 Hz, 1H), 7,31-7,25 (m,
1H), 7,16 (dd, J = 9,2, 4,4 Hz, 1H), 3,88 (s, 3H), 2,17-2,09 (m, 2H).
Clorura de 4-bromo-2,6-difluoro-benzoil

La o suspensie de acid 4-bromo-2,6-difluorobenzoic (2 g, 8,44 mmol) in DCM (30 mL) s-a
adaugat clorura de oxalil (0,80 mL, 9,28 mmol) si DMF (0,1 mL, 1,30 mmol) la 0 °C. Amestecul de
reactie a fost agitat la RT timp de 4 ore, racit la 0 °C. S-a mai adaugat clorura de oxalil (0,79 mL,
9,28 mmol) si amestecul de reactie a fost agitat la RT timp de 16 h, si apoi concentrat sub presiune
redusa pentru a da clorura de 4-bromo-2,6-difluoro-benzoil (1,58 g, 6,19 mmol, randament 73%).

UPLC-MS: (ES*, Acid scurt): 1,74 min, m/z 250,9 [M]* (aduct cu metil ester)

2-[(4-Bromo-2,6-difluoro-fenil)-hidroxi-metilen]propandinitril




e 2018 1001

Urméand procedeul general W, malononitril (450 mg, 6,80 mmol) si clorura de 4-bromo-2,6-
difluoro-benzoil (1,58 g, 6,19 mmol) au dat 2-[(4-bromo-2,6-difluoro-fenil)-hidroxi-
metilen]propandinitril (2 g, 7,05 mmol, randament cantitativ asumat) ca ulei gros galben.

UPLC-MS: (ES*, Acid scurt): 1,13 min, m/z 286,7 [M+2]*
2-[(4-Bromo-2,6-difluoro-fenil)-metoxi-metilen]propandinitril

Urmand procedeul general X, 2-[(4-bromo-2,6-difluoro-fenil)-hidroxi-metilen]propandinitril
(2,01 g, 7,05 mmol) a dat, dupa purificare prin flash cromatografie pe coloana pe silicagel eluand cu
DCM 20-80% in heptan, 2-[(4-bromo-2,6-difluoro-fenil)-metoxi-metilen]propandinitril (1,48 g, 4,95
mmol, randament 70%) ca solid alb.
UPLC-MS: (ES*, Acid scurt): 1,69 min, m/z 300,9 [M+2]*
2-[(4-Cloro-3,5-difluoro-fenil)-hidroxi-metilen]propandinitril

Urmand procedeul general W, clorura de 4-cloro-3,5-difluorobenzoil (2,00 g, 9,48 mmol) a
dat 2-[(4-cloro-3,5-difluoro-fenil)-hidroxi-metilen]propandinitril (2,48 g, 10,31 mmol, randament
cantitativ asumat) ca ulei gros maro. UPLC-MS: (ES", Acid scurt): 1,34 min, m/z 238,8 [M-H]

2-[(4-Cloro-3,5-difluoro-fenil)-metoxi-metilen]propandinitril

Urmand procedeul general X, 2-[(4-cloro-3,5-difluoro-fenil)-hidroxi-metilen]propandinitril
(2,48 g, 10,31 mmol) a dat, dupa purificare prin flash cromatografie pe coloana pe silicagel eluand
cu DCM 20-80% in heptan, 2-[(4-cloro-3,5-difluoro-fenil)-metoxi-metilen]propandinitril (1,68 g, 6,60
mmol, randament 64%) ca solid galben pal.
UPLC-MS: (ES*, Acid scurt): 1,70 min, m/z 254,9 [M+H]*
2-[(4-Cloro-2,5-difluoro-fenil)-hidroxi-metilen]propandinitril

Urmand procedeul general W, clorura de 4-cloro-2,5-difluorobenzoil (2,00 g, 9,48 mmol) a
dat 2-[(4-cloro-2,5-difluoro-fenil)-hidroxi-metilen]propandinitril (2,66 g, 11,06 mmol, randament
cantitativ asumat) ca solid bej.

UPLC-MS: (ES’, Acid scurt): 1,11 min, m/z 238,8 [M-H]
2-[(4-Cloro-2,5-difluoro-fenil)-metoxi-metilen]propandinitril

Urmand procedeul general X, 2-[(4-cloro-2,5-difluoro-fenil)-hidroxi-metilen]propandinitril
(2,66 g, 11,06 mmol) a dat, dupa purificare prin flash cromatografie pe coloana pe silicagel eluand
cu DCM 20-80% in heptan, 2-[(4-cloro-2,5-difluoro-fenil)-metoxi-metilen]propandinitril (1,64 g, 6,44
mmol, randament 58%) ca ulei galben pal.

UPLC-MS: (ES*, Acid scurt): 1,67 min, m/z 254,9 [M+H]*
Clorura de 4-cloro-2,3-difluoro-benzoil

La o suspensie de acid 4-bromo-2,6-difluorobenzoic (2,00 g, 8,44 mmol) in DCM (30 mL) s-
a adaugat clorura de oxalil (0,80 mL, 9,28 mmol) si DMF (0,1 mL, 1,30 mmol) la 0 °C. Amestecul de
reactie a fost agitat la RT timp de 4 ore, racita din nou pana la 0 °C. S-a mai adaugat clorura de
oxalil (0,80 mL, 9,28 mmol) si amestecul de reactie a fost agitat la RT timp de 16 h, si apoi concentrat
sub presiune redusa pentru a da clorura de 4-cloro-2,3-difluoro-benzoil (2,19 g, 10,38 mmol,
randament cantitativ asumat).
UPLC-MS: (ES*, Acid scurt): 1,74 min, m/z 206,8 [M]* (aduct cu metil ester)

2-[(4-Cloro-2,3-difluoro-fenil)-metoxi-metilen]propandinitril

Urméand procedeul general W, malononitril (750 mg, 11,42 mmol) si clorura de 4-cloro-2,3-
difluoro-benzoil (2,19 g, 10,38 mmol) a dat 2-[(4-cloro-2,3-difluoro-fenil)-hidroximetilen]propandinitril
brut (2,61 g, 10,85 mmol, randament cantitativ asumat) ca solid maro. Urméand procedeul general X,
2-[(4-cloro-2,3-difluoro-fenil)-metoxi-metilen]propandinitril (1,6 g, 6,40 mmol, randament 59%) a fost
obtinut ca un solid alburiu dupa purificare prin flash cromatografie pe coloana pe silicagel eluand cu
20-80% DCM in heptan,

UPLC-MS: (ES*, Acid scurt): 1,70 min, m/z 254,9 [M+H]*
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Exemplul 1 5-Amino-1-ciclopentil-3-[4-[[(2-metoxibenzoil)amino]metil]fenil]pirazol-4-
carboxamida

NH,

O)“‘N HN
MeO

5-Amino-3-(4-bromofenil)-1-ciclopentil-pirazol-4-carbonitril

Procedeul general H, pune in reactie 2-[(4-bromofenil)-metoxi-metilen]propandinitril
(0,76mmol) si clorhidrat de ciclopentilhidrazina (0,91 mmol) pentru a da compusul din titlu
(0,83mmol). UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 2,17 min, m/z 333,2 [M+2]*

N-[[4-(5-Amino-4-ciano-1-ciclopentil-pirazol-3-i)fenilimetil]-2-metoxi-benzamida

Procedeul general K, pune in reactie 5-amino-3-(4-bromofenil)-1-ciclopentil-pirazol-4-
carbonitril (0,45 mmol) si trifluoro-[[(2-metoxibenzoil)Jamino]metil]borohidrura de potasiu (0,45 mmol)
pentru a da compusul din titlu (0,36 mmol) ca solid galben. UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 1,87 min,
m/z 416,2 [M+H]*

5-Amino-1-ciclopentil-3-[4[[(2-metoxibenzoillamino]metil]lpirazol-4-carboxamida

Procedeul general M, pune in reactie N-[[4-(5-amino-4-ciano-1-ciclopentil-pirazol-3-
i)fenillmetil]-2-metoxi-benzamida (0,36 mmol) pentru a da compusul din titlu (0,23 mmol) ca un solid
alburiu. UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 1,58 min, m/z 434,2 [M+H]* UPLC-MS (ES*, Acid lung): 3,59
min, m/z 434,2 [M+H]*
'H RMN (400 MHz, DMSO-de, &): 8,73 (t, J = 6,1 Hz, 1H), 7,75 (dd, J = 7,7, 1,8 Hz, 1H), 7,51-7,37
(m, 5H), 7,17-7,13 (m, 1H), 7,03 (td, J = 7,5, 1,0 Hz, 1H), 6,31 (s, 2H), 4,60 (quint, J = 7,3 Hz, 1H),
4,54 (d, J = 6,1 Hz, 2H), 3,90 (s, 3H), 2,02-1,86 (m, 4H), 1,83-1,72 (m, 2H), 1,65-1,51 (m, 2H).

Compusul din Exemplul 1 poate fi de asemenea obtinut prin procedeul descris mai jos.
5-Amino-3-(4-bromofenil)-1-ciclopentil-pirazol-4-carbonitril

O solutie de 2-[(4-bromofenil)-metoxi-metilen]propandinitril (72,2 mmol), diclorhidrat de
ciclopentilhidrazina (72,2 mmol) si trimetilamina (288,9 mmol) in EtOH (400 mL) a fost refluxat timp
de 1,5 h. Amestecul de reactie a fost incalzit la reflux timp de 1,5 h, racit si concentrat sub presiune
redusa. Prelucrarea si purificarea a produs compusul din titlu (51,9 mmol) ca solid galben pal.

N-[[4-(5-Amino-4-ciano-1-ciclopentil-pirazol-3-i)fenilmetil]-2-metoxi-benzamida

Trifluoro-[[(2-metoxibenzoil)amino]metil]borohidruréa de potasiu (36,2 mmol), acetat de
paladiu (Il) (1,27 mmol), carbonat de cesiu (108,7 mmol) si 5-amino-3-(4-bromofenil)-1-ciclopentil-
pirazol-4-carbonitril (36,2 mmol) au fost suspendate in THF (250 mL) si apa (75 mL). Amestecul de
reactie portocaliu a fost degazat sub vid si suflat cu azot de trei ori. S-a adaugat 2-diciclohexilfosfino-
2',4',6'-triizopropilbifenil (2,54 mmol) si amestecul a fost incalzit la reflux timp de 4 ore. Filterarea prin
Celite®, prelucrarea si concentrarea au dat compusul din titlu (32,01 mmol) ca solid oranj pal.

5-Amino-1-ciclopentil-3-[4-[[(2-metoxibenzoil)amino]lmetil]pirazol-4-carboxamida

Dupa incalzire la 55 °C timp de 3 ore, o solutie de N-[[4-(5-amino-4-ciano-1-ciclopentil-
pirazol-3-il)fenillmetil]-2-metoxi-benzamida (32,0 mmol), acid sulfuric (320,1 mmol) si acid
trifluoroacetic (800,3 mmol) a fost racita si apoi s-a adaugat cu grija intr-o solutie racita cu gheata de
bicarbonat de sodiu (1921 mmol) in apa (750 mL) cu agitare energica. S-a adaugat un amestec de
heptan/EtOAc (100 mL, 1:1) si amestecul a fost filtrat. Solidul a fost suspendat in MeOH/DCM 10%
(750 mL) si apa (100 mL). Dupa prelucrare si cristalizare din EtOAc si MeOH (200 mL) produsul din
titlu a fost obtinut (13,15 mmol) ca un solid alburiu.
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Exemplul 2: 5-Amino-1-[(1R*2R*)-2-hidroxiciclopentil]-3-[4-[[(2-
metoxibenzoil)amino]metil]fenil]pirazol-4-carboxamida

O/N‘N HN
(re®H MeO

5-Amino-3-(4-bromofenil)-1-[(1R*,2R*)-2-hidroxiciclopentil]pirazol-4-carbonitril

Procedeul general H, care pune in reactie 2-[(4-bromofenil)-metoxi-metilen]propandinitril
(0,38 mmol) si (1R*,2R*)-2-hidrazinociclopentanol (0,38 mmol) a dat compusul din titlu (0,38 mmol)
ca un solid alburiu. UPLC-MS (ES™, Acid scurt): 1,82 min, m/z 349,1 [M+2]*

N-[[4-[5-Amino-4-ciano-1-[(1R*,2R*)-2-hidroxiciclopentillpirazol-3-illfeniljmetil]-2-
metoxibenzamida

Urmand procedeul general C, 5-amino-3-(4-bromofenil)-1-[(1R*,2R*)-2-
hidroxiciclopentil]pirazol-4-carbonitril (0,12 mmol) Si trifluoro-[[(2-
metoxibenzoil)amino]metil]borohidrura de potasiu (0,13 mmol) a dat compus din titlu (0,11 mmol) ca
pulbere alba. UPLC-MS (ES™, Acid scurt): 1,60 min, m/z 432,2 [M+H]*

5-Amino-1-[(1R*,2R*)-2-hidroxiciclopentil]-3-[4-[[(2-metoxibenzoil)aminolmetillfenil]pirazol-4-
carboxamida

Urmand procedeul general L, N-[[4-[5-amino-4-ciano-1-[(1R*2R*)-2-
hidroxiciclopentil]pirazol-3-il]feniljmetil]-2-metoxi-benzamida (0,10 mmol) a dat compus din titlu (0,05
mmol, randament 49%) ca pulbere alba. UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 1,44 min, m/z 450,3 [M+H]".
UPLC-MS (ES*, Acid lung): 3,16 min, m/z 450,3 [M+H]*

IH RMN (400 MHz, DMSO-de, 8): 8,74 (t, J = 5,9 Hz, 1H), 7,76 (dd, J = 7,6, 1,8 Hz, 1H), 7,52-7,38
(m, 5H), 7,18-7,14 (m, 1H), 7,04 (td, J = 7,5, 1,0 Hz, 1H), 6,26 (s, 2H), 5,03 (d, J = 4,6 Hz, 1H), 4,55
(d, J = 6,1 Hz, 2H), 4,36-4,24 (m, 2H), 3,90 (s, 3H), 2,11-2,00 (m, 1H), 2,00-1,85 (m, 2H), 1,79-1,67
(m, 2H), 1,60-1,48 (m, 1H).

Exemplul  3: 5-Amino-1-tert-butil-3-[4-[[(2-metoxibenzoil)amino]metil]fenil] pirazol-4-
carboxamida

5-Amino-3-(4-bromofenil)-1-tert-butil-pirazol-4-carbonitril

Procedeul general H, 2-[(4-bromofenil)-metoxi-metilen]propandinitril (0,57 mmol) si clorhidrat
de fert-butilhidrazina (0,86 mmol) a dat, dupa purificare prin flash cromatografie pe coloana pe
silicagel eludnd cu MeOH 0-5% in DCM, compus din titlu (0,52 mmol) ca solid galben pal. UPLC-MS
(ES*, Acid scurt): 2,21 min, m/z 321,0 [M+2]*

N-[[4-(5-Amino-1-tert-butil-4-ciano-pirazol-3-iDfenillmetil]-2-metoxi-benzamida
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Procedeul general K, 5-amino-3-(4-bromofenil)-1-ter{-butil-pirazol-4-carbonitril (0,22 mmol) si
trifluoro-[[(2-metoxibenzoil)amino]metillborohidrura de potasiu (0,24 mmol) au dat, dupa purificare
prin flash cromatografie pe coloana pe silicagel eludnd cu MeOH 0-10% in DCM, compus din titlu
(0,21 mmol, randament 98%) ca solid galben. UPLC-MS (ES™*, Acid scurt): 1,90 min, m/z 404,2
[M+H]*

5-Amino-1-terf-butil-3-[4-[[(2-metoxibenzoil)amino]metillfenillpirazol-4-carboxamida

Urmand procedeul general L, N-[[4-(5-amino-1-ter{-butil-4-ciano-pirazol-3-il)feniljmetil]-2-
metoxi-benzamida (0,74 mmol) a dat, dupa purificare prin flash cromatografie pe coloana pe
silicagel, compus din titlu (0,03 mmol) ca solid galben pal. UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 1,61 min, m/z
422,3 [M+H]*. UPLC-MS (ES*, Acid lung): 3,57 min, m/z 422,3 [M+H]*.

!H RMN (400 MHz, DMSO-ds, d): 8,73 (t, J = 6,1 Hz, 1H), 7,75 (dd, J = 7,7, 1,8 Hz, 1H), 7,50-7,37
(m, 5H), 7,17-7,13 (m, 1H), 7,03 (td, J = 7,5, 1,1 Hz, 1H), 6,28 (s, 2H), 4,54 (d, J = 6,1 Hz, 2H), 3,90
(s, 3H), 1,56 (s, 9H).

Exemplul 4. 5-Amino-1-(3-biciclo[3.1.0]hexanil)-3-[4-[[(2-metoxibenzoil)amino]
metil]fenil]pirazol-4-carboxamida

Biciclo[3.1.0]hexan-3-ona

La o solutie de piridina (1,68 mmol) si clorocromat de piridiniu (7,64 mmol) in DCM (6 mL),
racita la 0 °C, s-a adaugat in picatura cis-biciclo[3.1.0]hexan-3-ol (5,09 mmol). Amestecul de reactie
a fost apoi lasat sa se incalzeasca la RT si lasat sa se agite peste noapte. Amestecul de reactie a
fost diluat cu dietil eter si reziduul negru a fost spalat cu dietil eter suplimentar (x 3). Organicele
combinate au fost apoi trecute printr-un strat de florisil si solventul a fost indepartat sub presiune
redusa pentru a da compusul din titlu ca ulei galben brut. *H RMN (400 MHz, CDCls, 3): 2,64-2,54
(m, 2H), 2,20-2,12 (m, 2H), 1,57-1,50 (m, 2H), 0,94-0,86 (m, 1H), -0,03- -0,08 (m, 1H).

N-(3-Biciclo][3.1.0]hexanilidenamino)carbamat de tert-butil

Un amestec de biciclo[3.1.0]hexan-3-ona (5,58 mmol) si carbazat de ter{-butil (5,58 mmol)
in metanol (20 mL) a fost agitat la RT timp de 4 ore. Amestecul de reactie a fost apoi concentrat sub
presiune redusa. Amestecul de reactie a fost stins cu apa (20 mL), extras cu DCM (3 x 20mL).
Extractele organice combinate au fost filtrate printr-o frita hidrofoba si apoi concentrate sub presiune
redusa. Reziduul rezultat a fost purificat prin flash cromatografie pe coloana pe silicagel, eluadnd cu
EtOAc 0-100% in heptan, pentru a da compusul din titlu (2,84 mmol) ca ulei clar. *H RMN (400 MHz,
CDCls, 8): 2,85-2,77 (m, 1H), 2,63-2,56 (m, 1H), 2,39-2,35 (m, 2H), 1,52-1,35 (m, 12H), 0,74-0,66
(m, 1H), -0,13- - 0,18 (m, 1H).

3-Biciclo[3.1.0]hexanilhidrazina; acid 2,2,2-trifluoroacetic

Cianoborohidrura de sodiu (4,71 mmol) s-a adaugat in portii la o solutie sub agitare de N-
(3-biciclo[3.1.0]hexanilidenamino)carbamat de tert-butil (4,76 mmol) in acid acetic (7 mL) si apa (7
mL). Amestecul rezultat a fost lasat sa se agite la RT timp de 2 ore, neutralizat prin adaugare de
NaOH (aqg.) 1 M, si apoi extras cu DCM (x2). Extractele organice combinate au fost spalate cu o
solutie saturata de bicarbonat de sodiu, uscate pe sulfat de sodiu, filtrate si concentrate la sec, pentru
a da N-(3-biciclo[3.1.0]hexanilamino)carbamat de ter{-butil brut (4,71 mmol) ca ulei clar. Produsul
brut a fost preluat in DCM (4,5 mL). Acid trifluoroacetic (58,77 mmol) s-a adaugat in picatura la
solutia sub agitare de N-(3-biciclo[3.1.0]hexanilamino)carbamat de ter{-butil (4,71 mmol) in DCM
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(4,5 mL). Solutia rezultata a fost agitata timp de 2 ore si apoi concentrata sub presiune redusa pentru
a da compusul din titlu brut (4,42 mmol) ca ulei clar.

IH RMN (400 MHz, CDCls, 8): 3,88-3,78 (m, 1H), 2,43-2,31 (m, 2H), 1,74 (dd, J = 14,9, 4,9 Hz, 2H),
1,40-1,24 (m, 2H), 0,83-0,75 (m, 1H), 0,17-0,11 (m, 1H).

5-Amino-1-(3-biciclo[3.1.0]hexanil)-3-(4-bromofenil)pirazol-4-carbonitril

Procedeul general H, 2-[(4-bromofenil)-metoxi-metilen]propandinitril (0,78 mmol) si 3-
biciclo[3.1.0]hexanilhidrazing; acid 2,2,2-trifluoroacetic (1,17 mmol) a dat, dupa purificare prin flash
cromatografie pe coloana pe silicagel eluand cu 0-100% EtOAc in heptan, compusul din titlu (0,21
mmol) ca ulei incolor. UPLC-MS (ES™, Acid scurt): 2,15 min, m/z 345,1 [M+2]*

N-[[4-[5-Amino-1-(3-biciclo[3.1.0]hexanil)-4-ciano-pirazol-3-illfenillmetil]-2-metoxi-benzamida

Procedeul general K, 5-amino-1-(3-biciclo[3.1.0]hexanil)-3-(4-bromofenil)pirazol-4-carbonitril
(0,21 mmol) si trifluoro-[[(2-metoxibenzoil)amino]metil]lborohidrura de potasiu (0,21 mmol) au dat
compusul din titlu (0,23 mmol). UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 1,86 min, m/z 428,2 [M+H]*

5-Amino-1-(3-biciclo[3.1.0]hexanil)-3-[4-[[(2-metoxibenzoil)amino]lmetillfenil]lpirazol-4-
carboxamida

Procedeul general L, N-[[4-[5-amino-1-(3-biciclo[3.1.0]hexanil)-4-ciano-pirazol-3-
ilffenillmetil]-2-metoxi-benzamida (0,21 mmol) a dat compusul din titlu (0,04 mmol) dupa purificare
prin HPLC semi-preparativa directionata spre masa. UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 1,68 min, m/z 446,2
[M+H]*. UPLC-MS (ES*, Acid lung): 3,72 min, m/z 446,3 [M+H]*

IH RMN (400 MHz, DMSO-de, 8): 8,74 (t, J = 6,2 Hz, 1H), 7,77 (dd, J = 7,7, 1,8 Hz, 1H), 7,54-7,38
(m, 5H), 7,16 (dd, J = 8,4, 0,7 Hz, 1H), 7,04 (td, J = 7,5, 1,0 Hz, 1H), 6,29 (s, 2H), 5,01-4,83 (m, 1H),
4,55 (d, J = 6,1 Hz, 2H), 3,91 (s, 3H), 2,46-2,36 (M, 2H), 1,92 (dd, J = 13,8, 4,8 Hz, 2H), 1,35-1,27
(m, 2H), 0,81 (g, J = 4,1 Hz, 1H), 0,66-0,54 (m, 1H).

Exemplul 5: 5-Amino-3-[4-[[(2-metoxibenzoil)amino]metil]fenil]-1-(3-metilciclopentil)pirazol-
4-carboxamida

0
NH,
H,N
—

/ 0
N~N HN
; MeO

N-[(3-Metilciclopent-2-en-1-iliden)amino]carbamat de tert-butil

La o solutie de 3-metil-2-ciclopenten-1-ona (10,40 mmol) in metanol (59,4 mL) s-a adaugat
carbazat de ter{-butil (10,92 mmol) si masa de reactie a fost agitata la RT timp de 16 h. Volatilele au
fost indepartate sub presiune redusa pentru a da compusul din titlu (12,18 mmol). *H RMN (400
MHz, DMSO-ds, 6): 5,98-5,93 (m, 1H), 3,26-3,05 (br s, 1H), 2,62-2,57 (m, 2H), 2,44-2,41 (m, 2H),
2,15 (s, 3H), 1,47 (s, 9H).

(3-Metilciclopentil)hidrazina

La o solutie de N-[-(3-metilciclopent-2-en-1-iliden)amino]carbamat de fterf-butil (10,40 mmol)
in THF/MeOH (21 mL, 1:1) s-a adaugat in portii cianoborohidrura de sodiu (12,50 mmol). Masa de
reactie a fost incalzita sub reflux sub o atmosfera de azot timp de 10 min si apoi racit la RT. S-a
adaugat acid clorhidric (30,00 mmol) si amestecul de reactie a fost incalzit sub reflux timp de 3 ore,
racit la RT si agitat timp de 16 h. Masa de reactie a fost filtrata pentru a indeparta materialul anorganic
insolubil si filtratul a fost concentrat sub presiune redusa si azeotropizat (x 3) cu toluen. Reziduul a
fost dizolvat in izopropanol fierbinte, racit la RT, diluat cu eter si apoi racit la 0 °C. Precipitatul a fost
filtrat si filtratul a fost concentrat sub vid pentru a da compusul din titlu (6,50 mmol). *H RMN (400
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MHz, DMSO-ds, 6, amestec de diastereoizomeri): 3,83-3,62 si 3,56-3,38 (m, 1H), 3,10-2,99 si 2,78-
2,68 (m, 2H), 2,26-2,01 (m, 2H), 2,00-1,57 (m, 5H), 1,40-1,02 (m, 1H), 0,99 si 0,93 (d, J = 6,5 Hz,
3H).

5-Amino-3-(4-bromofenil)-1-(3-metilciclopentil)pirazol-4-carbonitril

Procedeul general H, 2-[(4-bromofenil)-metoxi-metilen]propandinitril (0,38 mmol) si (3-
metilciclopentil)hidrazina (0,38 mmol) au dat compusul din titlu (0,07 mmol) dupa purificare prin flash
cromatografie pe coloana pe silicagel eludnd cu MeOH 0-2% in DCM. UPLC-MS (ES*, Acid scurt):
2,26 min, m/z 345,1 [M]*

N-[[4-[5-Amino-4-ciano-1-(3-metilciclopentil)pirazol-3-illfenillmetil]-2-metoxi-benzamida

Procedeul general K, 5-amino-3-(4-bromofenil)-1-(3-metilciclopentil)pirazol-4-carbonitril
(0,08 mmol) si trifluoro-[[(2-metoxibenzoil)amino]metil]lborohidrura de potasiu (0,08 mmol) au dat
compusul din titlu (0,05 mmol) dupa purificare prin flash cromatografie pe coloana pe silicagel eluand
cu MeOH 0-10% in DCM. UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 2,03 min, m/z 430,2 [M+H]*

5-Amino-3-[4-[[(2-metoxibenzoillamino]metillfenil]-1-(3-metilciclopentil)pirazol-4-
carboxamida

Procedeul general L, N-[[4-[5-amino-4-ciano-1-(3-metilciclopentil)pirazol-3-il]fenillmetil]-2-
metoxi-benzamida (0,08 mmol) a dat compusul din titlu (0,01 mmol) dupa purificare prin purificare
prin HPLC semi-preparativa directionata spre masa. UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 1,73 min, m/z 448,3
[M+H]*. UPLC-MS (ES*, Acid lung): 3,86 min, m/z 448,3 [M+H]*

H RMN (400 MHz, DMSO-ds, 8) (amestec de diasteroizomeri): 8,74 (t, J = 6,0 Hz, 1H), 7,76 (dd, J =
7,6, 1,8 Hz, 1H), 7,53-7,38 (m, 5H), 7,16 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,04 (td, J = 7,5, 0,9 Hz, 1H), 6,31 (s,
2H), 4,79-4,58 (m, 1H), 4,55 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 3,91 (s, 3H), 2,30-2,21 (m, 0,5H), 2,17-2,05 (m,
1,5H), 2,01-1,92 (m, 2,5H), 1,85-1,75 (m, 0,5H), 1,64-1,51 (m, 1H), 1,44-1,33 (m, 0,5H), 1,21-1,11
(m, 0,5H), 1,02 (dd, J = 21,0, 6,6 Hz, 3H).

Exemplul 6: 5-Amino-3-[4-[[(2-metoxibenzoil)amino]metil]fenil]-1-[5-(trifluorometil)-2-
piridil]pirazol-4-carboxamida
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5-Amino-3-(4-bromofenil)-1-[5-(trifluorometil)-2-piridillpirazol-4-carbonitril

Urmand procedeul general H, 2-[(4-bromofenil)-metoxi-metilen]propandinitril (80 mg, 0,30
mmol) si 5-(trifluorometil)pirid-2-ilhidrazina (0,30 mmol) a dat compusul din titlu (0,30 mmol) ca un
solid alburiu. UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 2,27 min, m/z 408,1 [M]*

N-[[4-[5-Amino-4-ciano-1-[5-(trifluorometil)-2-piridil]pirazol-3-illfenillmetil]-2-
metoxibenzamida

Procedeul general K, 5-amino-3-(4-bromofenil)-1-[5-(trifluorometil)-2-piridil]pirazol-4-
carbonitril (0,10 mmol) si trifluoro-[[(2-metoxibenzoil)amino]metillborohidrura de potasiu (0,12 mmol)
a dat compus din titlu (0,06 mmol) ca pulbere alba. UPLC-MS (ES*,Acid scurt):2,03 min, m/z 493,3
[M+H]

5-Amino-3-[4-[[(2-metoxibenzoil)amino]lmetillfenil]-1-[5-(trifluorometil)-2-piridil]pirazol-4-
carboxamida
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Procedeul  general L, N-[[4-[5-amino-4-ciano-1-[5-(trifluorometil)-2-piridil]pirazol-3-
illfeniljmetil]-2-metoxi-benzamida (0,06 mmol) a dat compusul din titlu (0,03 mmol) ca pulbere alba.
UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 1,85 min, m/z 511,3 [M+H]*. UPLC-MS (ES*, Acid lung): 4,19 min, m/z
511,3 [M+H]*. *H RMN (400 MHz, DMSO-ds, d): 8,90-8,86 (m, 1H), 8,79 (t, J = 6,1 Hz, 1H), 8,38
(dd, J =8,9, 2,3 Hz, 1H), 8,05 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,83-7,74 (m, 3H), 7,60 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 7,53-
7,45 (m, 3H), 7,17 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,09-7,02 (m, 1H), 4,59 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 3,92 (s, 3H).

Exemplul 7 5-Amino-3-[4-[[(2-metoxibenzoil)amino]metil]fenil]-1-[2-(metoximetoxi)etil]
pirazol-4-carboxamida

0
NH,

H,N
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Procedeul general N, un amestec de 5-amino-3-[4-[[(2-metoxibenzoil)amino]metil]fenil]-1H-
pirazol-4-carboxamida (0,26 mmol) si 1-bromo-2-(metoximetoxi)etan (0,39 mmol) au dat, dupa
purificare prin HPLC semi-preparativa directionata spre masa (metoda medie), compusul din titlu
(0,03 mmol). UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 1,42 min, m/z 454,2 [M+H]*. UPLC-MS (ES*, Acid lung):
3,10 min, m/z 454,3 [M+H]*. *H RMN (400 MHz, DMSO-ds, 0): 8,74 (t, J = 6,1 Hz, 1H), 7,75 (dd, J =
7,7, 1,8 Hz, 1H), 7,51-7,38 (m, 5H), 7,18-7,13 (m, 1H), 7,04 (td, J = 7,5, 1,0 Hz, 1H), 6,30 (s, 2H),
4,57-4,52 (m, 4H), 4,10 (t, J = 5,7 Hz, 2H), 3,90 (s, 3H), 3,77 (t, J = 5,7 Hz, 2H), 3,19 (s, 3H).

Exemplul 8: 5-Amino-3-[4-[[(2-metoxibenzoil)amino]metil]fenil]-1-[(3-metiloxetan-3-
illmetil]pirazol-4-carboxamida

Procedeul general N, un amestec de 5-amino-3-[4-[[(2-metoxibenzoil)amino]metil]fenil]-1H-
pirazol-4-carboxamida (0,25 mmol) si 3-(clorometil)-3-metiloxetan (0,38 mmol) a dat, dupa purificare
prin HPLC semi-preparativa directionata spre masa, compusul din titlu (0,07 mmol). UPLC-MS (ES*,
Acid scurt): 1,42 min, m/z 450,2 [M+H]*. UPLC-MS (ES*, Acid lung): 3,11 min, m/z 450,3 [M+H]". *H
RMN (400 MHz, DMSO-ds, 6): 8,73 (t, J = 6,1 Hz, 1H), 7,75 (dd, J = 7,7, 1,8 Hz, 1H), 7,51-7,38 (m,
5H), 7,17-7,13 (m, 1H), 7,04 (td, J = 7,5, 1,5 Hz, 1H), 6,41 (s, 2H), 4,63 (d, J = 5,9 Hz, 2H), 4,54
(d, 3 =6,1 Hz, 2H), 4,20 (d, J = 5,9 Hz, 2H), 4,09 (s, 2H), 3,90 (s, 3H), 1,24 (s, 3H).

Exemplul 9: 5-Amino-3-[4-[[(2-metoxibenzoil)amino]metil]fenil]-1-(2-morfolinoetil)pirazol-4-
carboxamida
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5-Amino-3-[4-[[(2-metoxibenzoillamino]metillfenil]-1-(2-morfolinoetil)pirazol-4-carboxamida

Procedeul general N, 5-amino-3-[4-[[(2-metoxibenzoil)amino]metillfenil]-1H-pirazol-4-
carboxamida (0,27 mmol) si clorhidrat de N-cloroetilmorfolina (0,41 mmol) au dat compusul din titlu
(0,04 mmol) dupa purificare prin flash cromatografie pe coloana pe silicagel eluadnd cu MeOH 0-5%
in DCM. UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 1,20 min, m/z 479,3 [M+H]*. UPLC-MS (ES*, Acid lung): 2,51
min, m/z 479,3 [M+H]*. *H RMN (400 MHz, DMSO-ds, d): 8,74 (t, J = 6,0 Hz, 1H), 7,76 (dd, J = 7,7,
1,8 Hz, 1H), 7,53-7,37 (m, 5H), 7,16 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,05 (td, J = 7,5, 1,0 Hz, 1H), 6,40 (s, 2H),
4,55 (d, J = 6,1 Hz, 2H), 4,04 (t, J = 6,7 Hz, 2H), 3,90 (s, 3H), 3,60-3,56 (m, 4H), 2,69-2,65 (m, 2H),
2,47-2,44 (m, 4H).

Exemplul 10: 5-Amino-1-(3,3-dimetil-2-oxo-butil)-3-[4-[[(2-
metoxibenzoil)amino]metil]fenil]pirazol-4-carboxamida
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5-Amino-1-(3,3-dimetil-2-oxo0-butil)-3-[4-[[(2-metoxibenzoil)amino]metillfenil]pirazol-4-
carboxamida

Procedeul general N, 5-amino-3-[4-[[(2-metoxibenzoil)amino]metillfenil]-1H-pirazol-4-
carboxamida (0,24 mmol) si 1-bromo-3,3-dimetilbutan-2-ona (0,36 mmol) au dat compusul din titlu
(0,03 mmol) dupa purificare prin flash cromatografie pe coloana pe silicagel eluand cu MeOH 0-5%
in DCM. UPLC-MS (ES™, Acid scurt): 1,55 min, m/z 464,3 [M+H]*. UPLC-MS (ES*, Acid lung): 3,49
min, m/z 464,3 [M+H]*. *H RMN (400 MHz, DMSO-ds, d): 8,74 (t, J = 6,1 Hz, 1H), 7,76 (dd, J = 7,6,
1,8 Hz, 1H), 7,53-7,37 (m, 5H), 7,17 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,04 (td, J = 7,5, 1,0 Hz, 1H), 6,27 (s, 2H),
5,12 (s, 2H), 4,55 (d, J = 6,1 Hz, 2H), 3,90 (s, 3H), 1,18 (s, 9H).

Exemplul de referinta 11: 5-Amino-1-(2-cianoetil)-3-[4-[[(2-
metoxibenzoil)amino]metil]fenil]pirazol-4-carboxamida

NH,

)/N‘N HN
NC MeO

5-Amino-1-(2-cianoetil)-3-[4-[[(2-metoxibenzoilamino]metillfenillpirazol-4-carboxamida

Procedeul general N, 5-amino-3-[4-[[(2-metoxibenzoil)amino]metillfenil]-1H-pirazol-4-
carboxamida (0,25 mmol) si 3-bromopropionitril (0,37 mmol) au dat compusul din titlu (0,07 mmol)
dupa purificare prin flash cromatografie pe coloana pe silicagel eludand cu MeOH 0-5% in DCM.
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UPLC-MS (ES", Acid scurt): 1,37 min, m/z 419,2 [M+H]*. UPLC-MS (ES", Acid lung): 3,02 min, m/z
419,2 [M+H]*. *H RMN (400 MHz, DMSO-de, d): 8,75 (t, J = 6,1 Hz, 1H), 7,76 (dd, J = 7,6, 1,8 Hz,
1H), 7,53-7,37 (m, 5H), 7,16 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 7,04 (td, J = 7,5, 1,0 Hz, 1H), 6,49 (s, 2H), 4,56
(d, J=6,1Hz, 2H), 4,22 (t, J = 6,7 Hz, 2H), 3,90 (s, 3H), 2,97 (t, J = 6,7 Hz, 2H).

Exemplul 12: 5-Amino-3-[4-[[(2-metoxibenzoil)amino]metil]fenil]-1-(3-oxociclohexil)pirazol-4-
carboxamida
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O solutie de 1,8-diazabiciclo[5,4,0]lundec-7-ena (0,82 mmol) in MeCN (0,5 mL) s-a adaugat
incet la o solutie de 5-amino-3-[4-[[(2-metoxibenzoil)amino]metil]fenil]-1H-pirazol-4-carboxamida
(0,27 mmol) in MeCN (2 mL). Masa de reactie a fost agitata la RT timp de 15 min inainte de a se
adauga ciclohex-2-enona (0,55 mmol). Amestecul de reactie a fost agitat timp de 16 h. S-a adaugat
apa si amestecul de reactie s-a extras cu EtOAc. Stratul organic combinat a fost uscat pe sulfat de
sodiu si evaporat in vid. Purificarea prin flash cromatografie pe coloana pe silicagel eluadnd cu MeOH
0-5% in DCM a dat compusul din titlu (0,15 mmol) ca solid maro pal. UPLC-MS (ES™, Acid scurt):
1,42 min, m/z 462,2 [M+H]*. UPLC-MS (ES", Acid lung): 3,00 min, m/z 462,3 [M+H]".

IH RMN (400 MHz, DMSO-de, 8): 8,73 (t, J = 6,2 Hz, 1H), 7,75 (dd, J = 7,7, 1,8 Hz, 1H), 7,51-7,45
(m, 3H), 7,42-7,37 (m, 2H), 7,17-7,13 (m, 1H), 7,04 (td, J = 7,6, 1,0 Hz, 1H), 6,38 (d, J = 1,8 Hz, 1H),
6,09 (s, 1H), 4,54 (d, J = 6,2 Hz, 2H), 4,53-4,49 (m, 1H), 3,89 (s, 3H), 2,13-2,05 (m, 1H), 2,01-1,95
(m, 1H), 1,89-1,79 (m, 2H), 1,78-1,68 (m, 1H), 1,67-1,54 (m, 2H) 1,29-1,06 (m, 1H).

Exemplul 13: 5-Amino-3-[4-[[(2-metoxibenzoil)amino]metil]fenil]-1-(3-oxociclopentil)pirazol-
4-carboxamida
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5-Amino-3-[4-[[(2-metoxibenzoil)amino]lmetillfenil-1-(3-oxociclopentil)pirazol-4-carboxamida

1,8-Diazabiciclo[5,4,0]undec-7-ena (0,14 mmol) s-a adaugat la un amestec de 5-amino-3-[4-
[[(2-metoxibenzoil)amino]metillfenil]-1H-pirazol-4-carboxamida (0,27 mmol) si 2-ciclopentenona
(0,33 mmol) in MeCN (0,54 mL). Amestecul de reactie a fost agitat la RT timp de 2 zile si apoi
concentrat sub presiune redusa. Reziduul rezultat a fost purificat prin flash cromatografie pe coloana
pe silicagel eluand cu MeOH 0-3,5% in DCM, urmata de cromatografie cu faza inversa eluand cu
MeCN 20-40% in apa continand aditiv 0,1 % acid formic, pentru a da compusul din titlu (0,04 mmol,
randament 14%) ca un solid alburiu. UPLC-MS (ES™, Acid scurt): 1,44 min, m/z 448,2 [M+H]".

UPLC-MS (EST, Acid lung): 3,09 min, m/z 448,2 [M+H]".
'H RMN (400 MHz, DMSO-de, d): 8,76-8,69 (m, 1H), 7,76 (dd, J = 7,6, 1,8 Hz, 1H), 7,52-7,37 (m,
5H), 7,16 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,07-7,00 (m, 1H), 6,42 (s, 2H), 5,05-4,95 (m, 1H), 4,54 (d, J = 6,1 Hz,
2H), 3,90 (s, 3H), 2,73-2,61 (m, 1H), 2,60-2,30 (m, 3H), 2,27-2,11 (m, 2H).
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Exemplul 14: 5-Amino-1-(2-hidroxi-3,3-dimetil-butil)-3-[4-[[(2-
metoxibenzoil)amino]metil]fenil]pirazol-4-carboxamida
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5-Amino-1-(2-hidroxi-3,3-dimetil-butil)-3-[4-[[(2 metoxibenzoillamino]metillfenil]pirazol-4-
carboxamida

Solutie de 5-amino-1-(3,3-dimetil-2-oxo-butil)-3-[4-[[(2-
metoxibenzoil)amino]metil]fenil]pirazol-4-carboxamida (0,07 mmol) in MeOH (1 mL) s-a adaugat in
picatura la solutie de borohidrura de sodiu (0,07 mmol) ihn MeOH (1 mL) la 0 °C. Amestecul de reaciie
a fost agitat timp de 30 min apoi diluat cu DCM. Apoi s-a adaugat o solutie aqg. saturata de Na,CO;
si amestecul a fost extras cu DCM (x3). Straturile organice combinate au fost uscate pe sulfat de
sodiu si concentrate sub presiune redusa. Materialul brut a fost purificat prin flash cromatografie pe
coloana pe silicagel eluand cu MeOH 0-5% in DCM pentru a da compusul din titlu (0,03 mmol).
UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 1,62 min, m/z 466,3 [M+H]*. UPLC-MS (ES*, Acid lung): 3,49 min, m/z
466,3 [M+H]*. *H RMN (400 MHz, DMSO-ds, d): 8,74 (t, J = 6,1 Hz, 1H), 7,76 (dd, J = 7,7, 1,8 Hz,
1H), 7,38-7,54 (m, 5H), 7,16 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,05 (td, J = 7,5, 0,9 Hz, 1H), 6,10 (s, 2H), 5,10
(d, J=5,9Hz, 1H), 4,56 (d, J = 6,1 Hz, 2H), 3,99 (dd, J = 14,3, 1,7 Hz, 1H), 3,91 (s, 3H), 3,78 (dd, J =
14,2, 9,5 Hz, 1H), 3,47-3,59 (m, 1H), 0,92 (s, 9H).

Exemplul 15: 5-Amino-1-(2,4-difluorofenil)-3-[4-[[(2-metoxibenzoil)amino]metil]fenil]pirazol-4-
carboxamida

5-Amino-3-(4-bromofenil)-1-(2.4-difluorofenil)pirazol-4-carbonitril

Procedeul general H, 2-[(4-bromofenil)-metoxi-metilen]propandinitril (0,30 mmol) si clorhidrat
de 2,4-difluorofenilhidrazina (0,30 mmol) a dat compusul din titlu (0,22 mmol) ca un solid alburiu.
UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 1,99 min, m/z 375,1 [M]*

N-[[4-[5-Amino-4-ciano-1-(2,4-difluorofenil)pirazol-3-illfenilimetil]-2-metoxi-benzamida

Procedeul general K, 5-amino-3-(4-bromofenil)-1-(2,4-difluorofenil)pirazol-4-carbonitril (0,11
mmol) si trifluoro-[[(2-metoxibenzoil)amino]metil]lborohidrura de potasiu (0,19 mmol) a dat compusul
din titlu (0,170 mmol) ca pulbere alba. UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 1,73 min, m/z 460,2 [M+H]*

5-Amino-1-(2,4-difluorofenil)-3-[4-[[(2-metoxibenzoil)amino]lmetillfenillpirazol-4-carboxamida

Procedeul general L, N-[[4-[5-amino-4-ciano-1-(2,4-difluorofenil)pirazol-3-iljfeniljmetil]-2-
metoxi-benzamida (0,10 mmol) a dat compusul din titlu (0,05 mmol) ca o pulbere albicioasa.

UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 1,57 min, m/z 478,2 [M+H]*. UPLC-MS (ES*, Acid lung): 3,58 min, m/z
478,2 [M+H]*. *H RMN (400 MHz, DMSO-dg, d): 8,76 (t, J = 6,1 Hz, 1H), 7,76 (dd, J = 7,6, 1,8 Hz,
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1H), 7,69-7,60 (m, 1H), 7,60-7,40 (m, 6H), 7,32-7,23 (m, 1H), 7,16 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,08-7,01 (m,
1H), 6,46 (s, 2H), 4,57 (d, J = 6,1 Hz, 2H), 3,90 (s, 3H).

Exemplul 16: 5-Amino-3-[4-[[(2-metoxibenzoil)amino]metil]fenil]-1-[3-
(trifluorometil)fenillpirazol-4-carboxamida

5-Amino-3-(4-bromofenil)-1-[3-(trifluorometil)fenil]pirazol-4-carbonitril

Procedeul general H, 2-[(4-bromofenil)-metoxi-metilen]propandinitril (0,38 mmol) si clorhidrat
de [3-(trifluorometil)fenillhidrazina (0,38 mmol) a dat compusul din titlu (0,31 mmol) ca un solid
alburiu. UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 2,18 min, m/z 407,1 [M]*

5-Amino-3-(4-bromofenil)-1-[3-(trifluorometil)fenil]pirazol-4-carboxamida

Procedeul general de  hidroliza a  nitrilului,  5-amino-3-(4-bromofenil)-1-[3-
(trifluorometil)fenilpirazol-4-carbonitril (0,12 mmol) a dat compusul din titlu brut (0,12 mmol) ca ulei
clar. UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 1,93 min, m/z 425,0 [M]*

5-Amino-3-[4-[[(2-metoxibenzoil)amino]metillfenil]-1-[3-(trifluorometil)fenillpirazol-4-
carboxamida

Procedeul general K, 5-amino-3-(4-bromofenil)-1-[3-(trifluorometil)fenil]pirazol-4-
carboxamida (0,12 mmol) si trifluoro-[[(2-metoxibenzoil)amino]metillborohidrura de potasiu (0,18
mmol) a dat compusul din titlu (0,08 mmol) ca o pulbere albicioasa. UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 1,79
min, m/z 510,3 [M+H]*. UPLC-MS (ES*, Acid lung): 4,06 min, m/z 510,6 [M+H]*. *H RMN (400 MHz,
DMSO-ds, 0): 8,77 (t, J = 6,1 Hz, 1H), 8,02-7,92 (m, 2H), 7,83-7,73 (m, 3H), 7,57 (d, J = 8,1 Hz, 2H),
7,53-7,43 (m, 3H), 7,16 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 7,08-7,02 (m, 1H), 6,65 (s, 2H), 4,58 (d, J = 6,1 Hz, 2H),
3,91 (s, 3H)

Exemplul 17: 5-Amino-1-(ciclohexilmetil)-3-[4-[[(2-metoxibenzoil)amino]metil]fenil]pirazol-4-
carboxamida

Procedeul general N, un amestec de 5-amino-3-[4-[[(2-metoxibenzoil)amino]metillfenil]-1H-
pirazol-4-carboxamida (0,26 mmol) si (bromometil)ciclohexan (0,39 mmol) au dat, dupa purificare
prin HPLC semi-preparativa directionata spre masa, compus din titlu (0,04 mmol). UPLC-MS (ES",
Acid scurt): 1,71 min, m/z 462,3 [M+H]*. UPLC-MS (ES*, Acid lung): 3,88 min, m/z 462,3 [M+H]". *H
RMN (400 MHz, DMSO-de, 6): 8,74 (t, J = 6,1 Hz, 1H), 7,76 (dd, J= 7,7, 1,8 Hz, 1H), 7,51-7,38 (m,
5H), 7,18-7,14 (m, 1H), 7,04 (td, J = 7,5, 1,0 Hz, 1H), 6,31 (s, 2H), 4,55 (d, J = 6,1 Hz, 2H), 3,90 (s,
3H), 3,75 (d, J =7,2 Hz, 2H), 1,88-1,75 (m, 1H), 1,73-1,53 (m, 5H), 1,27-1,09 (m, 3H), 1,06-0,91 (m,
2H).
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Exemplul 18: 5-Amino-1-ciclohexil-3-[4-[[(2-metoxibenzoil)amino]metil]fenil]pirazol-4-
carboxamida

NH,

/4 0
ot
MeO

5-Amino-3-(4-bromofenil)-1-ciclohexil-pirazol-4-carbonitril

Procedeul general H, 2-[(4-bromofenil)-metoxi-metilen]propandinitril (0,76 mmol) si clorhidrat
de ciclohexilhidrazina (0,91 mmol) a dat, dupa purificare prin flash cromatografie pe coloana pe
silicagel eluand cu MeOH 0-5% inh DCM, compusul din titlu (0,65 mmol) ca solid alb. UPLC-MS (ES*,
Acid scurt): 2,11 min, m/z 347,1 [M+2]*

N-[[4-(5-Amino-4-ciano-1-ciclohexil-pirazol-3-i)fenillmetil]-2-metoxi-benzamida

Procedeul general K, 5-amino-3-(4-bromofenil)-1-ciclohexil-pirazol-4-carbonitril (0,64 mmol)
si trifluoro-[[(2-metoxibenzoil)amino]metillborohidrura de potasiu (0,70 mmol) a dat, dupa purificare
prin flash cromatografie pe coloana pe silicagel eludnd cu MeOH 0-5% in DCM, compusul din titlu
(0,59 mmol) ca solid alb. UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 1,81 min, m/z 430,3 [M+H]*

5-Amino-1-ciclohexil-3-[4-[[(2-metoxibenzoil)amino]metil]lfenil]pirazol-4-carboxamida

Procedeul general M, N-[[4-(5-amino-4-ciano-1-ciclohexil-pirazol-3-il)fenillmetil]-2-
metoxibenzamida (0,58 mmol) a dat, dupa purificare prin flash cromatografie pe coloana pe silicagel
eluédnd cu MeOH 0-5% in DCM, compusul din titlu (0,32 mmol) ca solid alb. UPLC-MS (ES™, Acid
scurt): 1,59 min, m/z 448,3 [M+H]*. UPLC-MS (ES*, Acid lung): 3,63 min, m/z 448,3 [M+H]*.
'H RMN (400 MHz, DMSO-de, &): 8,73 (t, J = 6,1 Hz, 1H), 7,76 (dd, J = 7,6, 1,7 Hz, 1H), 7,52-7,38
(m, 5H), 7,19-7,14 (m, 1H), 7,04 (td, J = 7,6, 0,9 Hz, 1H), 6,32 (s, 2H), 4,55 (d, J = 6,1 Hz, 2H), 4,12-
4,03 (m, 1H), 3,90 (s, 3H), 1,76-1,60 (m, 8H), 1,45-1,29 (m, 2H).

Exemplul 19: 5-Amino-1-izopropil-3-[4-[[(2-metoxibenzoil)amino]metil]fenil]pirazol-4-
carboxamida
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5-Amino-3-(4-bromofenil)-1-izopropil-pirazol-4-carbonitril

Procedeul general H, 2-[(4-bromofenil)-metoxi-metilen]propandinitrii (0,38 mmol) si
izopropilhidrazina (0,46 mmol) a dat, dupa purificare prin flash cromatografie pe coloana pe silicagel
eludnd cu MeOH 0-2% Tn DCM, compusul din titlu (0,27 mmol) ca solid galben pal. UPLC-MS (ES*,
Acid scurt): 1,96 min, m/z 307,1 [M+2]*

N-[[4-(5-Amino-4-ciano-1-izopropil-pirazol-3-ifenillmetil]-2-metoxi-benzamida

Procedeul general K, 5-amino-3-(4-bromofenil)-1-izopropil-pirazol-4-carbonitril (0,27 mmol)
si trifluoro-[[(2-metoxibenzoil)amino]metillborohidrura de potasiu (0,27 mmol) a dat, dupa purificare
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prin flash cromatografie pe coloana pe silicagel eludnd cu MeOH 0-10% in DCM, compusul din titlu
(0,19 mmol) ca solid galben. UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 1,73 min, m/z 390,2 [M+H]*

5-Amino-1-izopropil-3-[4-[[(2-metoxibenzoil)amino]metillfenillpirazol-4-carboxamida

Procedeul general M, N-[[4-(5-amino-4-ciano-1-izopropil-pirazol-3-il)feniljmetil]-2-
metoxibenzamida (0,19 mmol) a dat, dupa purificare prin flash cromatografie pe coloana pe silicagel
eluand cu MeOH 0-5% in DCM, compusul din titlu (0,10 mmol) ca solid alburiu. UPLC-MS (ES*, Acid
scurt): 1,46 min, m/z 408,3 [M+H]*. UPLC-MS (ES*, Acid lung): 3,23 min, m/z 408,3 [M+H]".
'H RMN (400 MHz, DMSO-de, 6): 8,73 (t, J = 6,1 Hz, 1H), 7,75 (dd, J = 7,7, 1,8 Hz, 1H), 7,50-7,38
(m, 5H), 7,18-7,13 (m, 1H), 7,04 (td, J = 7,5, 0,9 Hz, 1H), 6,31 (s, 2H), 4,54 (d, J = 6,1 Hz, 2H), 4,47
(quint, J = 6,6 Hz, 1H), 3,90 (s, 3H), 1,33 (d, J = 6,6 Hz, 6H).

Exemplul 20: 5-Amino-1-[(1S*,3R*)-3-hidroxiciclopentil]-3-[4-[[(2-
metoxibenzoil)amino]metil]fenil]pirazol-4-carboxamida
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5-Amino-1-[(1S* 3R*)-3-hidroxiciclopentil]-3-[4-[[(2-metoxibenzoilamino]metillfenil]pirazol-4-
carboxamida

Borohidrura de sodiu (0,20 mmol) s-a adaugat la o solutie de 5-amino-3-[4-[[(2-
metoxibenzoil)amino]metil]fenil]-1-(3-oxociclopentil)pirazol-4-carboxamida (0,18 mmol) in metanol
(1 mL), racita la 0 °C. Amestecul de reactie a fost apoi agitat la rt timp de 30 min, stins cu o solutie
saturata de clorura de amoniu si partitionat. Stratul apos a fost extras cu DCM (x3). Extractele
organice combinate au fost filtrate pe o frita hidrofoba, si concentrate sub presiune redusa.
Purificarea suplimentara prin cromatografie cu faza inversa eluand cu MeCN 20-40% in apa
continand 0,1% acid formic a dat compusul din titlu (0,08 mmol) ca un solid alburiu. UPLC-MS (ES*,
Acid scurt): 1,38 min, m/z 450,3 [M+H]*. UPLC-MS (ES*, Acid lung): 3,04 min, m/z 450,3 [M+H]*. *H
RMN (400 MHz, DMSO-ds, d): 8,74 (t, J = 6,1 Hz, 1H), 7,76 (dd, J = 7,5, 1,8 Hz, 1H), 7,55-7,38 (m,
5H), 7,16 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,07-7,01 (m, 1H), 6,40 (s, 2H), 5,07 (d, J =5,7 Hz, 1H), 4,65 (quint, J =
7,7 Hz, 1H), 4,55 (d, J = 6,1 Hz, 2H), 4,18-4,09 (m, 1H), 3,91 (s, 3H), 2,32-2,21 (m, 1H), 2,08-1,92
(m, 2H), 1,92-1,83 (m, 1H), 1,82-1,62 (m, 2H)

Exemplul 21: 5-Amino-3-[4-[[(2-metoxibenzoil)amino]metil]fenil]-1-(2,2,2-trifluoroetil)pirazol-
4-carboxamida

(N‘N HN
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3 MeO

5-Amino-3-(4-bromofenil)-1-(2,2.2-trifluoroetil)pirazol-4-carbonitril

Urmand procedeul general H, 2-[(4-bromofenil)-metoxi-metilen]propandinitril (0,38 mmol) si
2,2,2-trifluoroetil hidrazina (70% in greutate in apa, 0,46 mmol) au dat, dupa purificare suplimentara
prin flash cromatografie pe coloana pe silicagel eluand cu MeOH 0-10% in DCM, compusul din titlu
(0,27 mmol) ca solid galben deschis. LC-MS (ES*, Metoda 1): 5,80 min, m/z 345,0 [M]*
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N-[[4-[5-Amino-4-ciano-1-(2,2,2-trifluoroetipirazol-3-illfenillmetil]-2-metoxi-benzamida

Urmand procedeul general K, 5-amino-3-(4-bromofenil)-1-(2,2,2-trifluoroetil)pirazol-4-
carbonitril (0,29 mmol) si trifluoro-[[(2-metoxibenzoil)amino]metil]borohidrura de potasiu (0,38 mmol)
au dat, dupa purificare suplimentara prin flash cromatografie pe coloana pe silicagel eluand cu
EtOAc 10-100% in heptan, compusul din titlu (0,17 mmol) ca un solid alburiu. LC-MS (ES*, Metoda
1): 5,01 min, m/z 430,2 [M+H]*

5-Amino-3-[4-[[(2-metoxibenzoillamino]metillfenil]-1-(2,2,2-trifluoroetilpirazol-4-
carboxamida

Procedeul general L, N-[[4-[5-amino-4-ciano-1-(2,2,2-trifluoroetil)pirazol-3-il]feniljmetil]-2-
metoxi-benzamida (0,16 mmol) a dat, dupa purificare suplimentara prin flash cromatografie pe
coloana pe silicagel eluand cu EtOAc 10-100% in heptan, compusul din titlu (0,08 mmol) ca solid
alb. UPLC-MS (ES", Acid scurt): 1,54 min, m/z 448,2 [M+H]*. UPLC-MS (ES*, Acid lung): 3,22 min,
m/z 448,2 [M+H]*. *"H RMN (400 MHz, DMSO-ds, d): 8,75 (t, J = 6,0 Hz, 1H), 7,76 (dd, J=7,7, 1,8
Hz, 1H), 7,52-7,40 (m, 5H), 7,16 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,07-7,02 (m, 1H), 6,68 (s, 2H), 4,95 (9, J = 9,0
Hz, 2H), 4,56 (d, J = 6,1 Hz, 2H), 3,91 (s, 3H)

Exemplul 22: 5-Amino-3-[4-[[(2-metoxibenzoil)amino]metil]fenil]-1-fenil-pirazol-4-
carboxamida
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5-Amino-3-(4-bromofenil)-1-fenil-pirazol-4-carbonitril

Procedeul general H, 2-[(4-bromofenil)-metoxi-metilen]propandinitrii (0,35 mmol) si
fenilhidrazina (0,42 mmol) a dat, dupa purificare suplimentara prin flash cromatografie pe coloana
pe silicagel eluand cu MeOH 0-10% in DCM, 5-amino-3-(4-bromofenil)-1-fenil-pirazol-4-carbonitril
(0,28 mmol) ca solid alb. UPLC-MS (ES™, Acid scurt): 2,04 min, m/z 339,1 [M]*

N-[[4-(5-Amino-4-ciano-1-fenil-pirazol-3-ifenillmetil]-2-metoxi-benzamida

Urmand procedeul general K, 5-amino-3-(4-bromofenil)-1-fenil-pirazol-4-carbonitril (0,12
mmol) si trifluoro-[[(2-metoxibenzoil)amino]metil]borohidruré de potasiu (0,19 mmol) au dat, dupa
purificare suplimentara prin flash cromatografie pe coloana pe silicagel eluand cu EtOAc 10-100%
in heptan, compusul din titlu (0,09 mmol) ca un solid alburiu. UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 1,77 min,
m/z 424,1 [M+H]*

5-Amino-3-[4-[[(2-metoxibenzoillamino]metillfenil-1-fenil-pirazol-4-carboxamida

Procedeul general L, N-[[4-(5-amino-4-ciano-1-fenil-pirazol-3-il)fenillmetil]-2-
metoxibenzamida (0,07 mmol) a dat, dupa purificare suplimentara prin flash cromatografie pe
coloana pe silicagel eluand cu MeOH 0-10% in DCM, compusul din titlu (0,05 mmol) ca solid alb.
LC-MS (ES*, Metoda 1): 4,53 min, m/z 442,2 [M+H]*. UPLC-MS (ES", Acid lung): 3,39 min, m/z
4422 [M+H]*
'H RMN (400 MHz, DMSO-dg, &): 8,76 (t, J = 6,1 Hz, 1H), 7,76 (dd, J = 7,6, 2,0 Hz, 1H), 7,65-7,60
(m, 2H), 7,59-7,38 (m, 8H), 7,16 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,08-7,02 (m, 1H), 6,49 (s, 2H), 4,58 (d, J = 6,1
Hz, 2H), 3,91 (s, 3H).

Exemplul 23: 5-Amino-1-[(1R)-indan-1-il]-3-[4-[[(2-metoxibenzoil)amino]metil]fenil]pirazol-4-
carboxamida
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NH,

N-[[4-[5-Amino-4-ciano-1-[(1R)-indan-1-il]pirazol-3-illfeniljmetil]-2-metoxi-benzamida

O suspensie de N-[[4-(5-amino-4-ciano-1H-pirazol-3-il)fenillmetil]-2-metoxi-benzamida (100
mg, 0,29 mmol), (S)-(+)-1-indanol (0,49 mmol) si trifenilfosfina (0,49 mmol) in THF anhidru (2 mL) a
fost racita la 0 °C. S-a adaugat in picatura azodicarboxilat de diizopropil (0,49 mmol) in timp de 5
min si amestecul de reactie a fost lasat sa revina la RT in 30 min si apoi agitat timp de 16 h.
Amestecul de reactie a fost concentrat sub vid. Purificarea suplimentara pe coloana SPE SCX
eluand cu MeOH a dat compusul din titlu (0,17 mmol). UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 1,90 min, m/z
464,3 [M+H]*

5-Amino-1-[(1R)-indan-1-il]-3[4-[[(2-metoxibenzoillamino]metillfenil]pirazol-4-carboxamida

Procedeul general L, N-[[4-[5-amino-4-ciano-1-[(1R)-indan-1-il]pirazol-3-il]fenillmetil]-2-
metoxibenzamida (0,27 mmol) a dat compusul din titlu (0,03 mmol) dupa purificare prin flash
cromatografie pe coloana pe silicagel eludnd cu MeOH 0-5% in DCM. UPLC-MS (ES*, Acid scurt):
1,74 min, m/z 482,3 [M+H]*. UPLC-MS (ES*, Acid lung): 3,77 min, m/z 482,3 [M+H]".

IH RMN (400 MHz, DMSO-de, 8): 8,70 (t, J = 6,1 Hz, 1H), 7,74 (dd, J = 7,6, 1,7 Hz, 1H), 7,52-7,43
(m, 1H), 7,41-7,34 (m, 4H), 7,30 (d, J = 7,4 Hz, 1H), 7,24 (t, J = 7,1 Hz, 1H), 7,20-7,11 (m, 2H), 7,09-
6,98 (M, 2H), 6,56 (s, 2H), 5,91 (t, J = 7,5 Hz, 1H), 4,52 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 3,88 (s, 3H), 3,21-3,06
(m, 1H), 2,97-2,84 (m, 1H), 2,49-2,38 (m, 2H).

Exemplul 24: 1-Ciclopentil-3-[4-[[(2-metoxibenzoil)amino]metil]fenil]-5-metilpirazol-4-
carboxamida
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2-(4-Bromobenzoil)-3-oxo-butanoat de metil

Sub N2, o solutie de bromura de metilmagneziu (2,2 M in THF, 9,27 mmol) s-a adaugat la o
solutie de metil acetoacetat (9,27 mmol) in THF (44 mL) la 0°C si apoi lasata sa se agite la 0°C timp
de 30 min. Apoi s-a adaugat clorura de 4-bromobenzoil (9,27 mmol) si apoi s-a lasat sa se agite la
RT timp de 16 h. Dupa aceea, s-a stins cu o solutie saturata de clorura de amoniu. Apoi stratul apos
a fost extras cu DCM (x3), organicele combinate, filtrate pe o frita hidrofoba si toate volatilele au fost
indepartate sub presiune redusa. Purificarea prin flash cromatografie pe coloana pe silicagel eluand
cu EtOAc 0-15% in heptan au dat compusul din titlu (4,99 mmol) ca ulei clar. UPLC-MS (ES™, Acid
scurt): 1,88 min, m/z 299,0 [M]*

3-(4-Bromofenil)-5-metil-1H-pirazol-4-carboxilat de metil

O solutie de hidrat de hidrazina (55-60% in apa, 3,99 mmol) s-a adaugat la o solutie de 2-(4-
bromobenzoil)-3-oxo-butanoat de metil (4,99 mmol) in acid acetic (20 mL). Dupa aceea, s-a lasat sa
se agite la RT timp de 72 h si apoi toate volatilele au fost indepartate sub presiune redusa. Dupa
aceea, reziduul a fost alcalinizat cu o solutie saturata de carbonat de sodiu. Apoi stratul apos a fost
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extras cu DCM (x3), extractele combinate si filtrate pe o fritd hidrofoba. Dupa aceea, purificarea prin
flash cromatografie pe coloana pe silicagel eluand cu MeOH 0-6% ih DCM a dat compusul din titlu
(4,21 mmol) ca ulei clar. UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 1,60 min, m/z 296,9 [M+2]*

3-(4-Bromofenil)-1-ciclopentil-5-metil-pirazol-4-carboxilat de metil

Carbonat de cesiu (3,00 mmol) s-a adaugat la o solutie de bromociclopentan (2,40 mmol) si
3-(4-bromofenil)-5-metil-1H-pirazol-4-carboxilat de metil (1,20 mmol) in DMF (2,5 mL). Dupa aceea,
s-a lasat sa se agite la 75°C timp de 45 min si apoi toate volatilele au fost indepartate sub presiune
redusa. Apoi reziduul a fost suspendat ih EtOAc (50 mL). Dupa aceea, stratul organic a fost spalat
cu apa (x2) si o solutie saturata de saramura (x1). Apoi stratul organic a fost uscat pe sulfat de sodiu,
filtrat si toate volatilele au fost indepartate sub presiune redusa. Purificarea prin flash cromatografie
pe coloana pe silicagel eludnd cu EtOAc 0-40% n heptan au dat compusul din titlu (0,87 mmol) ca
ulei clar. UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 2,27 min, m/z 365,1 [M+2]*

Acid 3-(4-bromofenil)-1-ciclopentil-5-metil-pirazol-4-carboxilic

Hidroxid de litiu (2,75mmol) s-a adaugat la o solutie de 3-(4-bromofenil)-1-ciclopentil-5-metil-
pirazol-4-carboxilat de metil (0,28 mmol) in 1,4-dioxan (0,75 mL) si apa (0,75 mL). Dupa aceea, s-a
lasat sa se agite la 80°C timp de 16 h urmat de 100°C timp de 16 h. Dupa ce amestecul de reactie
a fost lasat sa revina la RT, amestecul de reactie a fost acidulat la pH 3 cu acid clorhidric (1 M). Apoi
s-a extras cu DCM (x3), s-a filtrat pe o fritd hidrofoba si toate volatilele au fost indepartate sub
presiune redusa. Purificarea prin flash cromatografie pe coloana pe silicagel eluand cu EtOAc 0-
20% n heptan au dat compus din titlu (0,28 mmol) ca solid alb. UPLC-MS (ES™, Acid scurt): 2,00
min, m/z 351,1 [M+2]*

3-(4-Bromofenil)-1-ciclopentil-N-[(2,4-dimetoxifenil)metil]-5-metil-pirazol-4-carboxamida

Sub N2, acidul 3-(4-bromofenil)-1-ciclopentil-5-metil-pirazol-4-carboxilic (0,28 mmol), 2,4-
dimetoxibenzilamina (0,33 mmol) si trietilamina (0,41 mmol) au fost suspendate in THF (1,4 mL).
Dupa ce amestecul de reactie a fost lasat sa se agite la RT timp de 5 min, s-a adaugat o solutie de
anhidrida propilfosfonica (50 % in greutate in EtOAc, 0,41 mmol) si masa de reactie a fost agitata la
RT timp de 72 h. Apoi s-au adaugat 2,4-dimetoxibenzilamina (0,33 mmol), trietilamina (0,41 mmol)
si 0 solutie de anhidrida propilfosfonica (50 % in greutate in EtOAc, 0,41 mmol). Apoi masa de reactie
a fost lasata sa se agite la RT timp de 16 h. Apoi s-au adaugat o solutie saturata de clorura de
amoniu (10mL) si apa (10mL). Dupa aceea, s-a utilizat DCM (x3) pentru a extrage stratul apos.
Extractele organice au fost combinate, filtrate pe o fritd hidrofoba, si toate volatilele au fost
indepartate sub presiune redusa. Purificarea prin flash cromatografie pe coloana pe silicagel eluand
cu EtOAc 0-50% in heptan urmata de purificare prin cromatografie cu faza inversa eluand cu MeCN
30-70% in apa continand 0,1 % acid formic au dat compusul din titlu (0,07 mmol) ca solid alb. UPLC-
MS (ES*, Acid scurt): 2,18 min, m/z 500,2 [M+2]*

1-Ciclopentil-N-[(2,4-dimetoxifenil)metil]-3-[4-[[(2-metoxibenzoil)amino]metillfenil]-5-metil -
pirazol-4-carboxamida

Urmand procedeul general K, 3-(4-bromofenil)-1-ciclopentil-N-[(2,4-dimetoxifenil)metil]-5-
metil-pirazol-4-carboxamida (0,07 mmol) si trifluoro-[[(2-metoxibenzoil)amino]metil]borohidrura de
potasiu (0,11 mmol) au dat, dupa purificare prin flash cromatografie pe coloana pe silicagel eluand
cu MeOH 0-2,5% in DCM urmata de cromatografie cu faza inversa eluadnd cu MeCN 20-70% in apa
continand 0,1 % acid formic, compusul din titlu (0,05 mmol) ca solid alb. UPLC-MS (ES*, Acid scurt):
2,04 min, m/z 583,4 [M+H]*

1-Ciclopentil-3-[4-[[(2-metoxibenzoil)amino]lmetillfenil]-5-metil-pirazol-4-carboxamida

La 0 °C, acid trifluoroacetic (0,04 mmol) s-a adaugat la o solutie de 1-ciclopentil-N-[(2,4-
dimetoxifenil)metil]-3-[4-[[(2-metoxibenzoil)amino]metillfenil]-5-metil-pirazol-4-carboxamida (0,04
mmol) in DCM (0,4 mL) si amestecul de reactie a fost agitat timp de 48 h la rt. Apoi s-au adaugat
portii suplimentare de acid trifluoroacetic (0,04 mmol) la fiecare 24 h timp de 3 zile timp in care
amestecul de reactie a fost Iasat sa se agite la rt. Amestecul de reactie a fost apoi alcalinizat cu o
solutie saturata de carbonat de sodiu. Straturile au fost partitionate si stratul apos a fost extras cu
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DCM (x3), combinat, filtrat pe o frita hidrofoba si concentrat sub presiune redusa. Purificarea
suplimentara prin flash cromatografie pe coloana pe silicagel eludnd cu MeOH 0-6% inh DCM, urmat
de cromatografie cu faza inversa eluand cu MeCN 20-70% in apa continand 0,1 % acid formic, au
dat compusul din titlu (0,02 mmol) ca un solid alburiu. UPLC-MS (ES™, Acid scurt): 1,62 min, m/z
433,2 [M+H]*. UPLC-MS (ES*, Acid lung): 3,70 min, m/z 433,2 [M+H]*.

IH RMN (400 MHz, DMSO-ds, 8): 8,70 (t, J = 6,0 Hz, 1H), 7,75 (dd, J = 7,6, 1,8 Hz, 1H), 7,60 (d, J =
8,2 Hz, 2H), 7,51-7,45 (m, 1H), 7,34 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 7,24-7,17 (m, 2H), 7,16 (d, J = 8,3 Hz, 1H),
7,08-7,01 (m, 1H), 4,71 (quint, J = 7,3 Hz, 1H), 4,51 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 3,90 (s, 3H), 2,37 (s, 3H),
2,11-1,91 (m, 4H), 1,91-1,80 (m, 2H), 1,71-1,55 (m, 2H)

Exemplul 25: 5-Amino-3-[4-[[(2-metoxibenzoil)amino]metil]fenil]-1-[2-(1H-tetrazol-5-
ietil]pirazol-4-carboxamida
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5-Amino-3-[4-[[(2-metoxibenzoilamino]metillfenil]-1-[2-(1H-tetrazol-5-il)etil]pirazol-4-
carboxamida

La o solutie de 5-amino-1-(2-cianoetil)-3-[4-[[(2-metoxibenzoil)amino]metil]fenil]pirazol-4-
carboxamida (0,27 mmol) in DMF (2 mL) s-a adaugat azida de sodiu (0,28 mmol) si clorura de
amoniu (0,30 mmol). Amestecul de reactie a fost incalzit la 110 °C timp de 16 h. S-a adaugat inca o
portie de azida de sodiu (0,28 mmol) si cloruré de amoniu (0,30 mmol) si amestecul a fost incalzit la
110 °C timp de 16 h, racit la RT si concentrat sub vid. Reziduul rezultat a fost purificat prin flash
cromatografie pe coloana pe silicagel, eludnd cu MeOH 0-20% in DCM, pentru a da compusul din
titlu (0,02 mmol). UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 1,22 min, m/z 462,2 [M+H]*. UPLC-MS (ES*, Acid
lung): 2,70 min, m/z 462,2 [M+H]*.
H RMN (400 MHz, DMSO-ds, ): 8,74 (t, J = 6,1 Hz, 1H), 8,32 (br s, 1H), 7,76 (dd, J = 7,6, 1,9 Hz,
1H), 7,45 - 7,52 (m, 1H), 7,44-7,38 (m, 4H), 7,16 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 7,04 (td, J = 7,5, 1,0Hz, 1H),
6,48(s, 2H), 4,55 (d, J = 6,2 Hz, 2H), 4,33 (t, J = 7,1 Hz, 2H), 3,90 (s, 3H), 3,27 (t, J = 7,2 Hz, 2H).

Exemplul 26: 5-Amino-1-(4,4-dimetilciclohexil)-3-[4-[[(2-
metoxibenzoil)amino]metil]fenil]pirazol-4-carboxamida
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N-[(4,4-Dimetilciclohexiliden)amino]carbamat de terf-butil

Urmand procedeul general E, 4,4-dimetilciclohexanona (0,79 mmol) a dat compusul din titlu
(0,78 mmol) ca o pulbere albicioasa. *H RMN (400 MHz, CDCls, 8): 7,49 (br s, 1H), 2,45-2,39 (m,
2H), 2,26-2,20 (m, 2H), 1,55-1,44 (m, 13H), 1,02 (s, 6H).

5-Amino-3-(4-bromofenil)-1-(4,4-dimetilciclohexil)pirazol-4-carbonitril
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Procedeul general O, N-[(4,4-dimetilciclohexiliden)amino]carbamat de fer{-butil (0,78 mmol)
si 2-[(4-bromofenil)-metoxi-metilen]propandinitril (0,38 mmol) au dat compusul din titlu (0,36 mmol)
ca o pulbere albicioasa. UPLC-MS (ES™, Acid scurt): 2,33 min, m/z 375,1 [M+2]*

N-[[4-[5-Amino-4-ciano-1-(4,4-dimetilciclohexil)pirazol-3-illfenillmetil]-2-metoxi-benzamida

Procedeul general K, 5-amino-3-(4-bromofenil)-1-(4,4-dimetilciclohexil)pirazol-4-carbonitril
(0,13 mmol) si trifluoro-[[(2-metoxibenzoil)amino]metil]lborohidrura de potasiu (0,15 mmol) au dat
compusul din titlu (0,13 mmol) ca o pulbere albicioasa. UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 1,99 min, m/z
458,3 [M+H]*

5-Amino-1-(4,4-dimetilciclohexil)-3-[4-[[(2-metoxibenzoillamino]metillfenil]pirazol-4-
carboxamida

Procedeul general M, N-[[4-[5-amino-4-ciano-1-(4,4-dimetilciclohexil)pirazol-3-il]feniljmetil]-
2-metoxi-benzamida (0,07 mmol) a dat, dupa purificare suplimentara prin cromatografie cu faza
inversa eluand cu MeCN 20-60% in apa continand 0,1% acid formic, compusul din titlu (0,02 mmol)
ca solid alb. UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 1,74 min, m/z 476,3 [M+H]*. UPLC-MS (ES", Acid lung):
4,04 min, m/z 476,3 [M+H]*. *H RMN (400 MHz, DMSO-ds, 0): 8,74 (t, J = 6,1 Hz, 1H), 7,76 (dd, J =
7,6, 1,8 Hz, 1H), 7,52-7,38 (m, 5H), 7,16 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,08-7,01 (m, 1H), 6,31 (s, 2H), 4,55
(d, J= 6,1 Hz, 2H), 4,10-3,98 (m, 1H), 3,91 (s, 3H), 2,00-1,86 (m, 2H), 1,71-1,60 (m, 2H), 1,52-1,42
(m, 2H), 1,42-1,29 (m, 2H), 0,95 (s, 6H)

Exemplul 27: 5-Amino-1-(4-hidroxi-4-metil-ciclohexil)-3-[4-[[(2-
metoxibenzoil)amino]metil]fenil]pirazol-4-carboxamida

NH,

/ (0]

JQ/N\N HNj
MeO
HO
8-Metil-1,4-dioxaspiro[4,5]decan-8-ol

O solutie de bromura de metiimagneziu (2,2 M in dietil eter, 2,82 mmol) s-a adaugat la o
solutie de 1,4-ciclohexandion monoetilen acetal (2,56 mmol) in THF (5 mL), racita la 0 °C. Amestecul
de reactie a fost agitat la RT timp de 2 ore, si apoi stins cu o solutie saturata de clorura de amoniu
apoasa. Straturile au fost partitionate intre DCM (20 mL) si apa (20 mL). Stratul apos a fost extras
cu DCM (x3). Extractele organice combinate au fost filtrate pe un separator de faza si concentrate
sub presiune redusa pentru a da compusul din titlu brut (2,50 mmol,) ca ulei clar. *H RMN (400 MHz,
CDCls, 0): 4,02-3,91 (m, 4H), 1,96-1,84 (m, 2H), 1,78-1,65 (m, 4H), 1,65-1,56 (m, 2H), 1,29 (s, 3H),
1,15 (s, 1H)

4-Hidroxi-4-metil-ciclohexanona

Urméand procedeul general J, 8-metil-1,4-dioxaspiro[4,5]decan-8-ol (2,50 mmol) in THF (2,5
mL) a dat compusul din titlu brut (2,50 mmol) ca ulei maro. *H RMN (400 MHz, CDCls, 8): 2,71-2,59
(m, 2H), 2,23-2,12 (m, 2H), 1,96-1,86 (m, 2H), 1,85-1,73 (m, 2H), 1,31 (s, 3H), 1,23 (s, 1H)

N-[(4-Hidroxi-4-metil-ciclohexiliden)amino]carbamat de tert-butil

Urméand procedeul general E, 4-hidroxi-4-metil-ciclohexanona (2,50 mmol) a dat compusul
din titlu (1,36 mmol) ca ulei clar. UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 1,21 min, m/z 243,1 [M+H]*

5-Amino-3-(4-bromofenil)-1-(4-hidroxi-4-metil-ciclohexil)pirazol-4-carbonitril

Urméand procedeul general O, N-[(4-hidroxi-4-metil-ciclohexiliden)amino]carbamat de tert-
butil (0,83 mmol) si 2-[(4-bromofenil)-metoxi-metilen]propandinitril (0,68 mmol) a dat, dupa purificare
prin flash cromatografie pe coloana eluéand cu EtOAc 55% in heptan urmata de MeOH 0-8% in DCM,
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compusul din titlu (izomer 1, 0,43 mmol) ca o pulbere albicioasa si compusul din titlu (izomer 2, 0,09
mmol) ca un solid alburiu. UPLC-MS (ES*, Acid scurt; izomer 1): 1,65 min, m/z 375,0 [M]*. UPLC-
MS (ES*, Acid scurt; izomer 2): 1,72 min, m/z 375,1 [M]*

5-Amino-3-(4-bromofenil)-1-(4-hidroxi-4-metil-ciclohexil)pirazol-4-carboxamida

Urméand procedeul general L, 5-amino-3-(4-bromofenil)-1-(4-hidroxi-4-metil-
ciclohexil)pirazol-4-carbonitril (izomer 1) (50 mg, 0,13 mmol) a dat 5-amino-3-(4-bromofenil)-1-(4-
hidroxi-4-metilciclohexil)pirazol-4-carboxamida (44 mg, 0,11 mmol, 84%) ca o pulbere albicioasa.
UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 1,35 min, m/z 394,9 [M+2]*

5-Amino-1-(4-hidroxi-4-metil-ciclohexil)-3-[4-[[(2-metoxibenzoilamino]lmetillfenil]pirazol-4-
carboxamida

Procedeul general K, 5-amino-3-(4-bromofenil)-1-(4-hidroxi-4-metil-ciclohexil)pirazol-4-
carboxamida (0,11 mmol) si trifluoro-[[(2-metoxibenzoil)amino]metillborohidrura de potasiu (0,12
mmol) au dat compusul din titlu (0,09 mmol) ca o pulbere albicioasa. UPLC-MS (ES*, Acid scurt):
1,33 min, m/z 478,5 [M+H]*. UPLC-MS (ES*, Acid lung): 2,98 min, m/z 478,3 [M+H]*. *H RMN (400
MHz, DMSO-ds, 0): 8,74 (t, J = 6,1 Hz, 1H), 7,76 (dd, J = 7,7, 1,7 Hz, 1H), 7,52-7,37 (m, 5H), 7,16
(d, J =8,3 Hz, 1H), 7,08-7,01 (m, 1H), 6,29 (s, 2H), 4,55 (d, J = 6,2 Hz, 2H), 4,12 (s, 1H), 4,08-3,97
(m, 1H), 3,91 (s, 3H), 2,24-2,07 (m, 2H), 1,70-1,60 (m, 2H), 1,60-1,50 (m, 2H), 1,50-1,37 (m, 2H),
1,15 (s, 3H)

Exemplul 28: 5-Amino-1-(4-benziloxiciclohexil)-3-[4-[[(2-
metoxibenzoil)amino]metil]fenil]pirazol-4-carboxamida
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8-Benziloxi-1,4-dioxaspiro[4,5]decan

Sub N, hidrura de sodiu, (60% dispersata in ulei mineral, 1,90 mmol) s-a adaugat la o solutie
de 1,4-dioxaspiro[4,5]decan-8-ol (1,26 mmol) in THF (2,4 mL), racita la 0 °C. Amestecul de reactie
a fost agitat la 0 °C timp de 30 min, apoi, s-a adaugat bromura de benzil (1,90 mmol). Amestecul a
fost lasat sa se agite la RT peste noapte, stins cu o solutie saturata de clorura de amoniu si
partitionat. Stratul apos a fost extras cu DCM (x3). Extractele organice combinate au fost filtrate pe
o frita hidrofoba si concentrate sub presiune redusa. Purificarea suplimentara prin flash
cromatografie pe coloana pe silicagel eluand cu acetat de etil 30% in heptan a dat compusul din titlu
(0,81 mmol) ca ulei clar. UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 1,76 min, m/z 249,0 [M+H]*

4-Benziloxiciclohexanona

Procedeul general J, 8-benziloxi-1,4-dioxaspiro[4,5]decan (0,81 mmol) a dat compusul din
titlu brut (0,81 mmol) ca ulei clar. *H RMN (400 MHz, CDCls, d): 7,44-7,29 (m, 5H), 4,63 (s, 2H),
3,88-3,82 (m, 1H), 2,71-2,60 (m, 2H), 2,35-2,25 (m, 2H), 2,24-2,12 (m, 2H), 2,05-1,94 (m, 2H)

N-[(4-Benziloxiciclohexiliden)amino]carbamat de tert-butil

Urmand procedeul general E, 4-benziloxiciclohexanona (0,81 mmol) a dat compusul din titlu
(0,81 mmol) ca ulei clar. UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 1,74 min, m/z 319,2 [M+H]*

5-Amino-1-(4-benziloxiciclohexil)-3-(4-bromofenil)pirazol-4-carbonitril

Urméand procedeul general O, N-[(4-benziloxiciclohexiliden)amino]carbamat de tert-butil
(0,81 mmol) si 2-[(4-bromofenil)-metoxi-metilen]propandinitril (0,68 mmol) au dat compusul din titlu
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(0,68 mmol) ca o pulbere albicioasa. UPLC-MS (ES*, Acid scurt, amestec cis/trans ): 2,18 min si
2,20 min, m/z 453,1 [M+2]*

5-Amino-1-(4-benziloxiciclohexil)-3-(4-bromofenil)pirazol-4-carboxamida

Procedeul general L, 5-amino-1-(4-benziloxiciclohexil)-3-(4-bromofenil)pirazol-4-carbonitril
(0,13 mmol) a dat compusul din titlu (0,13 mmol) ca ulei clar. UPLC-MS (ES*, Acid scurt, amestec
cis/trans): 1,91 min, m/z 471,0 [M+2]*

5-Amino-1-(4-benziloxiciclohexil)-3-[4-[[(2-metoxibenzoil)amino]metillfenil]pirazol-4-
carboxamida

Urmand procedeul general K, 5-amino-1-(4-benziloxiciclohexil)-3-(4-bromofenil)pirazol-4-
carboxamida (0,13 mmol) si trifluoro-[[(2-metoxibenzoil)amino]metillborohidrura de potasiu (0,15
mmol) au dat compusul din titlu ca un amestec de diastereoizomeri (0,12 mmol) ca pulbere alba.
UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 1,73 min, m/z 554,5 [M+H]*, 1,77 min, m/z 554,2 [M+H]*. UPLC-MS
(ES*, Acid Ilung): 4,02 min, m/z 554,3 [M+H]", 4,11 min, m/z 554,3 [M+H]".
!H RMN (400 MHz, DMSO-ds, d): 8,73 (t, J = 5,9 Hz, 1H), 7,76 (dd, J = 7,6, 1,6 Hz, 1H), 7,53-7,31
(m, 9H), 7,31-7,23 (m, 1H), 7,16 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,08-7,01 (m, 1H), 6,34 (s, 1H), 6,32 (s, 1H),
4,59-4,46 (m, 4H), 4,20-4,06 (m, 1H), 3,90 (s, 3H), 3,69-3,62 (m, 0,5), 3,46-3,35 (m, 0,5H), 2,20-1,94
(m, 3H), 1,93-1,73 (m, 2H), 1,68-1,46 (m, 2H), 1,46-1,25 (m, 1H)

Exemplul 29: 5-Amino-1-ciclopropil-3-[4-[[(2-metoxibenzoil)amino]metil] fenil]pirazol-4-
carboxamida
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5-Amino-3-(4-bromofenil)-1-ciclopropil-pirazol-4-carbonitril

Urmand procedeul general H, 2-[(4-bromofenil)-metoxi-metilen]propandinitril (0,46 mmol) si
clorhidrat de ciclopropilhidrazina (0,55 mmol) a dat, dupa purificare suplimentara prin flash
cromatografie pe coloana pe silicagel eluand cu MeOH 0-10% in DCM, compusul din titlu (0,34
mmol) ca solid alb. UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 1,73 min, m/z 303,0 [M]*

N-[[4-(5-Amino-4-ciano-1-ciclopropil-pirazol-3-i)fenillmetil]-2-metoxi-benzamida

Procedeul general K, 5-amino-3-(4-bromofenil)-1-ciclopropil-pirazol-4-carbonitril (0,32 mmol)
si trifluoro-[[(2-metoxibenzoil)amino]metillborohidrura de potasiu (0,45 mmol) au dat, dupa purificare
suplimentara prin flash cromatografie pe coloana pe silicagel eluand cu 0-10% MeOH in DCM,
compusul din titlu (0,34 mmol) ca solid maro brut. UPLC-MS (ES+,Acid scurt):1,51 min, m/z 388,2
[M+H]*

5-Amino-1-ciclopropil-3-[4-[[(2-metoxibenzoillamino]metillfenillpirazol-4-carboxamida

Procedeul general L, N-[[4-(5-amino-4-ciano-1-ciclopropil-pirazol-3-il)feniljmetil]-2-
metoxibenzamida (0,32 mmol) a dat, dupa purificare suplimentara prin flash cromatografie pe
coloana pe silicagel eluand cu MeOH 0-10% in DCM, compusul din titlu (0,15 mmol) ca solid alb.
UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 1,32 min, m/z 406,2 [M+H]*. UPLC-MS (ES*, Acid lung): 2,95 min, m/z
406,3 [M+H]".
'H RMN (400 MHz, DMSO-ds, d): 8,75 (t, J = 6,0 Hz, 1H), 7,76 (dd, J = 7,7, 1,3 Hz, 1H), 7,53-7,34
(m, 5H), 7,16 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,06-7,03 (m, 1H), 6,33 (s, 2H), 4,55 (d, J = 6,1 Hz, 2H), 3,90 (s,
3H), 3,32 - 3,24 (m, 1H), 1,04-0,92 (m, 4H)
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Exemplul 30: 5-Amino-3-[4-[[(2-metoxibenzoil)amino]metil]fenil]-1-metilpirazol-4-
carboxamida

5-Amino-3-(4-bromofenil)-1-metil-pirazol-4-carbonitril

Urméand procedeul general H, 2-[(4-bromofenil)-metoxi-metilen]propandinitril (1,14 mmol) si
metilhidrazina (1,37 mmol) au dat, dupa purificare suplimentara prin flash cromatografie pe coloana
pe silicagel eludnd cu MeOH 0-10% in DCM, un amestec inseparabil de regioizomeri compusul din
titlu (0,47 mmol) ca solid alb. UPLC-MS (ES™, Acid scurt): 1,57 min si 1,67 min, m/z 277,0 [M]*

N-[[4-(5-Amino-4-ciano-1-metil-pirazol-3-i)fenillmetil]-2-metoxi-benzamida

Procedeul general K, un amestec de 5-amino-3-(4-bromofenil)-1-metil-pirazol-4-carbonitril si
3-amino-5-(4-bromofenil)-1-metil-pirazol-4-carbonitril (0,43 mmol) Si trifluoro-[[(2-
metoxibenzoil)amino]metillborohidrura de potasiu (1,37 mmol) a dat, dupa purificare suplimentara
prin flash cromatografie pe coloana pe silicagel eluand cu EtOAc 10-100% in heptan, compusul din
titlu (0,21 mmol) ca un solid alb. UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 1,54 min, m/z 362,2 [M+H]*

5-Amino-3-[4-[[(2-metoxibenzoil)amino]metillfenil]-1-metil-pirazol-4-carboxamida

Procedeul general L, N-[[4-(5-amino-4-ciano-1-metil-pirazol-3-il)fenillmetil]-2-
metoxibenzamida (0,09 mmol) a dat, dupa purificare suplimentara prin flash cromatografie pe
coloana pe silicagel eluand cu MeOH 0-10% in DCM, compusul din titlu (0,05 mmol) ca solid alb.
UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 1,24 min, m/z 380,2 [M+H]*. UPLC-MS (ES*, Acid lung): 2,76 min, m/z
380,2 [M+H]*
'H RMN (400 MHz, DMSO-ds, d): 8,75 (t, J = 6,2 Hz, 1H), 7,76 (dd, J = 7,8, 1,7 Hz, 1H), 7,51-7,39
(m, 5H), 7,16 (dd, J = 8,4, 0,9 Hz, 1H), 7,07-7,03 (m, 1H), 6,28 (s, 2H), 4,55 (d, J = 6,2 Hz, 2H), 3,90
(s, 3H), 3,56 (s, 3H)

Exemplul 31: 5-Amino-1-(2-hidroxietil)-3-[4-[[(2-metoxibenzoil)amino]metil]fenil]pirazol-4-
carboxamida
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5-Amino-3-(4-bromofenil)-1-(2-hidroxietil)pirazol-4-carbonitril

Procedeul general H, 2-[(4-bromofenil)-metoxi-metilen]propandinitril (1,14 mmol) si 2-
hidroxietilhidrazina (1,37 mmol) au dat, dupa purificare prin flash cromatografie pe coloana pe
silicagel eluand cu EtOAc 10-100% in heptan compusul din titlu (0,40 mmol) ca solid alb. UPLC-MS
(ES*, Acid scurt): 1,60 min, m/z 307,0 [M]*

N-[[4-[5-Amino-4-ciano-1-(2-hidroxietil)pirazol-3-illfenillmetil]-2-metoxi-benzamida

Procedeul general K, 5-amino-3-(4-bromofenil)-1-(2-hidroxietil)pirazol-4-carbonitril (0,35
mmol) si trifluoro-[[(2-metoxibenzoil)amino]metil]lborohidrura de potasiu (0,49 mmol) au dat, dupa
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purificare suplimentara prin flash cromatografie pe coloana pe silicagel eludnd cu MeOH 0-10% in
DCM, compusul din titlu (0,22 mmol) ca solid maro deschis. UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 1,36 min,
m/z 392,1 [M+H]*

5-Amino-1-(2-hidroxietil)-3-[4-[[(2-metoxibenzoil)amino]lmetillfenil]lpirazol-4-carboxamida

Procedeul general L, N-[[4-[5-amino-4-ciano-1-(2-hidroxietil)pirazol-3-il]feniljmetil]-2-metoxi-
benzamida (0,21 mmol) a dat, dupa purificare suplimentara prin flash cromatografie pe coloana pe
silicagel eluand cu MeOH 0-10% in DCM, compusul din titlu (0,09 mmol) ca solid alb. UPLC-MS
(ES*, Acid scurt): 1,20 min, m/z 410,2 [M+H]*. UPLC-MS (ES*, Acid lung): 2,66 min, m/z 410,2
[M+H]".

'H RMN (400 MHz, DMSO-dg, 0): 8,74 (t, J = 6,2 Hz, 1H), 7,76 (dd, J = 7,8, 1,7 Hz, 1H), 7,52-7,39
(m, 5H), 7,16 (m, 1H), 7,05 (m, 1H), 6,21 (s, 2H), 5,00-4,94 (m, 1H), 4,56 (d, J = 6,2 Hz, 2H), 3,98
(t, J=5,9 Hz, 2H), 3,90 (s, 3H), 3,71 (g, J = 5,71 Hz, 2H).

Exemplul 32: 5-Amino-1-(3-fluorofenil)-3-[4-[[(2-metoxibenzoil)amino]metil]fenil]pirazol-4-
carboxamida

5-Amino-3-(4-bromofenil)-1-(3-fluorofenil)pirazol-4-carbonitril

Procedeul general H, clorura de (3-fluorofenil)hidraziniu (0,68 mmol) si 2-[(4-bromofenil)-
metoxi-metilen]propandinitril (0,57 mmol) au dat, dupa purificare prin flash cromatografie pe coloana
pe silicagel eluand cu EtOAc 0-100% Tn heptan, compusul din titlu (0,22 mmol, randament 38%) ca
solid maro deschis. UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 1,97 min, m/z 357,1 [M]*

N-[[4-[5-Amino-4-ciano-1-(3-fluorofenil)pirazol-3-illfenillmetil]-2-metoxi-benzamida

Procedeul general K, 5-amino-3-(4-bromofenil)-1-(3-fluorofenil)pirazol-4-carbonitril (0,22
mmol) si trifluoro-[[(2-metoxibenzoil)amino]metil]borohidrura de potasiu (0,30 mmol) au dat, dupa
purificare suplimentara prin flash cromatografie pe coloana pe silicagel eludnd cu EtOAc 0-100% in
heptan, compus din titlu (0,05 mmol) ca un solid alburiu. UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 1,71 min, m/z
4422 [M+H]*

5-Amino-1-(3-fluorofenil)-3-[4-[[(2-metoxibenzoillamino]metillfenillpirazol-4-carboxamida

Procedeul general L, N-[[4-[5-amino-4-ciano-1-(3-fluorofenil)pirazol-3-il]fenilmetil]-2-metoxi-
benzamida (0,05 mmol) a dat, dupa purificare suplimentara prin flash cromatografie pe coloana pe
silicagel eludnd cu MeOH 0-10% in DCM, compusul din titlu (0,03 mmol) obtinut ca solid alb. UPLC-
MS (ES', Acid scurt): 1,54 min, m/z 460,2 [M+H]*. UPLC-MS (ES*, Acid lung): 3,52 min, m/z 460,2
[M+H]*. 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds, 8): 8,77 (t, J = 6,1 Hz, 1H), 7,76 (dd, J = 7,5, 1,6 Hz, 1H),
7,62-7,55 (m, 3H), 7,52-7,45 (m, 5H), 7,26 (t, J = 8,6 Hz, 1H), 7,16 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,05 (t, J =
7,58 Hz, 1H), 6,62 (s, 2H), 4,57 (d, J = 6,1 Hz, 2H), 3,91 (s, 3H).

Exemplul 33: 5-Amino-1-(4-hidroxi-4-metil-ciclohexil)-3-[4-[[(2-
metoxibenzoil)amino]metil]fenil]pirazol-4-carboxamida
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5-Amino-3-(4-bromofenil)-1-(4-hidroxi-4-metil-ciclohexil)pirazol-4-carboxamida

Urmand procedeul general L, 5-amino-3-(4-bromofenil)-1-(4-hidroxi-4-metil-
ciclohexil)pirazol-4-carbonitril (izomer 2) (0,09 mmol) a dat compusul din titlu brut (0,09 mmol) ca o
pulbere albicioasa. UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 1,38 min, m/z 395,1 [M+2]*

5-Amino-1-(4-hidroxi-4-metil-ciclohexil)-3-[4-[[(2-metoxibenzoilamino]lmetillfenillpirazol-4-
carboxamida

Procedeul general K, 5-amino-3-(4-bromofenil)-1-(4-hidroxi-4-metil-ciclohexil)pirazol-4-
carboxamida (0,09 mmol) si trifluoro-[[(2-metoxibenzoil)amino]metillborohidrura de potasiu (0,09
mmol) au dat compusul din titlu (0,04 mmol) ca o pulbere albicioasa. UPLC-MS (ES*, Acid scurt):
1,30 min, m/z 478,3 [M+H]*. UPLC-MS (ES*, Acid lung): 2,94 min, m/z 478,3 [M+H]".
'H RMN (400 MHz, DMSO-ds, d): 8,74 (t, J = 6,0 Hz, 1H), 7,76 (dd, J = 7,6, 1,7 Hz, 1H), 7,52-7,37
(m, 5H), 7,16 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,08-7,00 (m, 1H), 6,33 (s, 2H), 4,55 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 4,42 (s,
1H), 4,18-4,05 (m, 1H), 3,90 (s, 3H), 1,92-1,71 (m, 4H), 1,70-1,60 (m, 2H), 1,60-1,48 (m, 2H), 1,17
(s, 3H).

Exemplul 34a: (izomer 1) si 34b (izomer 2): 5-Amino-1-(4-hidroxiciclohexil)-3-[4-[[(2-
metoxibenzoil)amino]metil]fenil]pirazol-4-carboxamida
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5-Amino-1-(4-hidroxiciclohexil)-3-[4-[[(2-metoxibenzoil)amino]metillfenil]pirazol-4-
carboxamida

Paladiu (10 % in greutate pe carbon pulbere, uscat) (0,33 mmol) s-a adaugat la o solutie de
5-amino-1-(4-benziloxiciclohexil)-3-[4-[[(2-metoxibenzoil)amino]metillfenil]pirazol-4-carboxamida
(0,13 mmol) in MeOH (1,3 mL) si formiat de amoniu (0,40 mmol). Amestecul de reaciie a fost agitat
la 60 °C timp de 2 ore apoi s-a adaugat formiat de amoniu (1,34 mmol) si amestecul a fost agitat la
60 °C timp de 1 ora. S-a adaugat acid acetic (0,5 mL) si amestecul de reactie a fost lasat sa se agite
la 60 °C timp de inca 14 h, racit la RT si filtrat printr-un strat de Celite®. Stratul a fost spalat cu DCM
si filtratul a fost concentrat sub presiune redusa. Reziduul a fost alcalinizat cu o solutie saturata de
bicarbonat de sodiu si extras cu DCM (x3). Extractele organice combinate au fost filtrate pe o frita
hidrofoba si concentrate sub presiune redusa. Purificarea suplimentara prin flash cromatografie pe
coloana pe silicagel eluand cu MeOH 0-10% in DCM au dat compusul din titlu (izomer 1, 0,02 mmol)
ca solid alb si compusul din titlu (izomer 2, 0,09 mmol) ca solid maro.

UPLC-MS (ES*, Acid scurt; izomer 1): 1,27 min, m/z 464,3 [M+H]*. UPLC-MS (ES*, Acid
lung; izomer 1): 2,84 min, m/z 464,3 [M+H]*. *H RMN (400 MHz, DMSO-ds, d) (izomer 1): 8,74 (t, J =
6,0 Hz, 1H), 7,76 (dd, J = 7,6, 1,7 Hz, 1H), 7,52-7,37 (m, 5H), 7,16 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,08-7,00 (m,
1H), 6,30 (s, 2H), 4,55 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 4,40 (d, J = 2,6 Hz, 1H), 4,13-4,02 (m, 1H), 3,90 (s, 3H),
3,86 (br s, 1H), 2,23-2,07 (m, 2H), 1,84-1,72 (m, 2H), 1,61-1,47 (m, 4H).
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UPLC-MS (ES*, Acid scurt; izomer 2): 1,26 min, m/z 464,3 [M+H]*. UPLC-MS (ES™, Acid lung; izomer
2): 2,82 min, m/z 464,3 [M+H]*. *H RMN (400 MHz, DMSO-ds, d) (izomer 2): 8,74 (t, J = 6,1 Hz, 1H),
7,76 (dd,J=7,7, 1,7 Hz, 1H), 7,52-7,37 (m, 5H), 7,16 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,08-7,00 (m, 1H), 6,33
(s, 2H), 4,63 (d, J = 4,5 Hz, 1H), 4,55 (d, J = 6,1 Hz, 2H), 4,13-4,01 (m, 1H), 3,90 (s, 3H), 3,51-3,39
(m, 1H), 1,96-1,86 (m, 2H), 1,86-1,74 (m, 4H), 1,39-1,25 (m, 2H).

Exemplul 35: 5-Amino-1-ciclobutil-3-[4-[[(2-metoxibenzoil)amino]metil]fenil]pirazol-4-
carboxamida

0
NH,

HoN
-

N/ 0
N-(Ciclobutilidenamino)carbamat de tert-butil

HN
MeO

La o solutie de ciclobutanona (2,0 mmol) in heptan (2 mL) s-a adaugat carbazat de tert-buitil
(2,2 mmol) si masa de reactie a fost incalzita la reflux si agitata timp de 2 ore. Volatilele au fost
indepartate sub presiune redusa pentru a da compusul din titlu (2,0 mmol, randament 100%) ca solid
alb. UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 1,61 min, m/z 185,0 [M+H]*

Clorhidrat de ciclobutilhidrazina

N-(Ciclobutilidenamino)carbamat de tert-butil (0,27 mmol) a fost dizolvat in THF (5 mL) si s-
a adaugat boran dimetilsulfura (0,46 mmol). Masa de reactjie a fost agitata la RT timp de 1 ora. Dupa
ce TLC a aratat consumul materiei prime, solventul a fost indepartat in vid. Reziduul a fost dizolvat
in solutie de acid clorhidric-metanol (7,6 mL), masa de reactie a fost incalzita la reflux si agitata peste
noapte. Evaporarea solventului a dat compusul din titlu (0,27 mmol) ca rasina galbuie care a fost
utilizata fara purificare suplimentara. *H RMN (400 MHz, DMSO-ds, d): 3,66-3,54 (m, 1H), 2,16-1,97
(m, 4H), 1,83-1,64 (m, 2H).

5-Amino-3-(4-bromofenil)-1-ciclobutil-pirazol-4-carbonitril

Procedeul general H, clorhidrat de ciclobutilhidrazina (0,25 mmol) si 2-[(4-bromofenil)-
metoxi-metilen]propandinitril (0,21 mmol) au dat, dupa purificare prin flash cromatografie pe coloana
pe silicagel eluand cu EtOAc 20-80% in heptan, compusul din titlu (0,14 mmol) ca solid alb. UPLC-
MS (ES™, Acid scurt): 1,95 min, m/z 317,0 [M]*

N-[[4-(5-Amino-4-ciano-1-ciclobutil-pirazol-3-ifenillmetil]-2-metoxi-benzamida

Urmand procedeul general K, 5-amino-3-(4-bromofenil)-1-ciclobutil-pirazol-4-carbonitril (0,14
mmol) si trifluoro-[[(2-metoxibenzoil)Jamino]metil]borohidrura de potasiu (0,19mmol) au dat compusul
din titlu (0,13 mmol) ca pulbere alba. UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 1,67 min, m/z 402,2 [M+H]*

5-Amino-1-ciclobutil-3-[4-[[(2-metoxibenzoil)amino]metil]fenil]pirazol-4-carboxamida

Procedeul general L, N-[[4-(5-amino-4-ciano-1-ciclobutil-pirazol-3-il)feniljmetil]-2-
metoxibenzamida (0,05 mmol) a dat compusul din titlu (0,03 mmol) ca pulbere alba. UPLC-MS (ES*,
Acid scurt): 1,46 min, m/z 420,3 [M+H]*. UPLC-MS (ES*, Acid lung): 3,29 min, m/z 420,2 [M+H]*'H
RMN (400 MHz, DMSO-ds, 8): 8,74 (t, J = 6,2 Hz, 1H), 7,76 (dd, J = 7,9, 2,2 Hz, 1H), 7,50-7,41 (m,
5H), 7,16 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,04 (t, J = 7,5 Hz, 1H), 6,30 (s, 2H), 4,81-4,73 (m, 1H), 4,55 (d, J =
6,0 Hz, 2H), 3,91 (s, 3H), 2,33-2,26 (m, 4H), 1,78-1,69 (m, 2H).

Exemplul 36: 5-Amino-3-[4-[[(2-metoxibenzoil)amino]metil]fenil]-1-tetrahidrofuran-3-il-
pirazol-4-carboxamida
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N-Tetrahidrofuran-3-ilidenamino]carbamat de tert-butil

La o solutie de dihidro(3(2H)-furanona (1,95 mmol) in etanol (2 mL) s-a adaugat carbazat de
tert-butil (2,35 mmol) si masa de reactie a fost incalzita la reflux si agitata peste noapte. Volatilele
au fost indepartate sub presiune redusa pentru a da compusul din titlu (1,95 mmol) ca solid alb. *H
RMN (400 MHz, CDCls, 6, amestec de izomeri): 7,25 (s, 0,75H), 7,12 (s, 0,25 H), 4,34 (t, J = 1,2 Hz,
1,5H), 4,24 (t, J = 1,2 Hz, 0,5H), 4,12 (t, J = 6,9 Hz, 1,5H), 4,02 (t, J = 6,9 Hz, 0,5H), 2,78 (td, J =
6,9, 1,2 Hz, 0,5H), 2,48 (td, J = 6,9, 1,2 Hz, 1,5H), 1,54 (s, 7,5H), 1,53 (s, 1,5H).

Clorhidrat de tetrahidrofuran-3-ilhidrazina

N-[tetrahidrofuran-3-ilidenamino]carbamat de ter{-butil (0,25 mmol) a fost dizolvat in THF (5
mL) si s-a adaugat boran dimetilsulfura (0,42 mmol). Masa de reactie a fost agitata la RT timp de 1
ora pana cand TLC a aratat consumul complet al materiei prime. Solventul a fost indepartat in
vid. Reziduul a fost dizolvat cu o solutie de acid clorhidric in MeOH (1,25 M, 6,99 mL), si masa de
reactie a fost incalzita la reflux si agitata peste noapte. Evaporarea solventului a dat compusul din
titlu (0,25 mmol) ca rasina galbuie care a fost utilizata fara nici o purificare suplimentara. *H RMN
(400 MHz, DMSO-ds, 6): 3,86-3,59 (m, 6H), 2,11-1,96 (m, 1H), 1,95-1,84 (m, 1H).

5-Amino-3-(4-bromofenil)-1-tetrahidrofuran-3-il-pirazol-4-carbonitril

Procedeul general H, clorhidrat de tetrahidrofuran-3-ilhidrazina (0,23 mmol) si 2-[(4-
bromofenil)-metoxi-metilen]propandinitril (0,19 mmol) au dat, dupa purificare prin flash cromatografie
pe coloana pe silicagel eluadnd cu EtOAc 20-80% in heptan, compusul din titlu (0,09 mmol) ca solid
maro deschis. UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 1,71 min, m/z 333,1 [M]*

N-[[4-(5-Amino-4-ciano-1-tetrahidrofuran-3-il-pirazol-3-iDfenillmetil]-2-metoxi-benzamida

Procedeul general K, 5-amino-3-(4-bromofenil)-1-tetrahidrofuran-3-il-pirazol-4-carbonitril
(0,10 mmol) si trifluoro-[[(2-metoxibenzoil)amino]metil|borohidrura de potasiu (0,14 mmol) au dat
compusul din titlu (0,06 mmol) ca solid alb. UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 1,51 min, 418,2 m/z [M+H]"

5-Amino-3-[4-[[(2-metoxibenzoil)amino]lmetillfenil]-1-tetrahidrofuran-3-il-pirazol-4-
carboxamida

Procedeul general L, N-[[4-(5-amino-4-ciano-1-tetrahidrofuran-3-il-pirazol-3-il)feniljmetil]-2-
metoxi-benzamida (0,06 mmol) a dat compusul din titlu (0,03 mmol) ca pulbere alba. UPLC-MS (ES*,
Acid scurt): 1,32 min, m/z 458,2 [M+Na]*. UPLC-MS (ES*, Acid lung): 2,95 min, m/z 436,2 [M+H]". *H
RMN (400 MHz, DMSO-ds, 8): 8,74 (t, J = 5,8 Hz, 1H), 7,75 (dd, J = 7,4, 1,8 Hz, 1H), 7,50-7,40 (m,
5H), 7,16 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 7,04 (td, J = 7,5, 1,0 Hz, 1H), 6,40 (s, 2H), 4,97-4,90 (m, 1H), 4,55
(d, 3 =6,0 Hz, 2H), 4,00-3,94 (m, 2H), 3,90 (s, 3H), 3,83-3,78 (m, 2H), 2,28-2,24 (m, 2H)

Exemplul 37: 5-Amino-1-[(1S*,3S*)-3-clorociclopentil]-3-[4-[[(2-
metoxibenzoil)amino]metil]fenil]pirazol-4-carboxamida
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5-Amino-1-[(1S*,3S*)-3-clorociclopentil]-3-[4-[[(2-metoxibenzoillamino]metillfenil]pirazol-4-
carboxamida

Clorura de tionil (0,67 mmol) s-a adaugat la o solutie de 5-amino-1-[(1S*3R*)-3-
hidroxiciclopentil]-3-[4-[[(2-metoxibenzoil)amino]metillfenil]pirazol-4-carboxamida (0,22 mmol) in
DCM (3 mL), racit la 0 °C. Masa de reaciie a fost |asata sa ajunga la RT si agitata timp de 48 h la
aceasta temperatura. Amestecul a fost apoi concentrat si reziduul rezultat a fost apoi purificat prin
cromatografie cu faza inversa eluand cu MeCN 30-80% in apa continand 0,1% acid formic pentru a
da compusul din titlu (0,07 mmol) ca solid alb. UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 1,58min, m/z 468,1 [M]".
UPLC-MS (ES*, Acid lung): 3,62 min, m/z 468,1 [M]*.

IH RMN (400 MHz, CDCls, 8): 8,29-8,20 (m, 2H), 7,56-7,42 (m, 5H), 7,15-7,11 (m, 1H), 6,99 (d, J =
8,2 Hz, 1H), 5,46 (br.s, 2H), 5,15 (br.s, 2H) 4,80-4,70 (m, 3H), 4,68-4,63 (m, 1H), 3,95 (s, 3H), 2,77-
2,67 (M, 1H), 2,55-2,37 (m, 3H), 2,23-2,11 (m, 1H), 2,11-2,01 (m, 1H)

Exemplul 38: 5-Amino-3-[4-[[(2-metoxibenzoil)amino]metil]fenil]-1-[[(3R)-3-
piperidillmetil]pirazol-4-carboxamida
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(3R)-3-(Hidroximetil)piperidin-1-carboxilat de tert-butil

La o solutie sub agitare de acid (3R)-1-(ter{-butoxicarbonil)piperidin-3-carboxilic (0,87 mmol)
in THF uscat (10 mL) la RT s-a adaugat in picatura boran - tetrahidrofuran (1:1, 2,62 mmol). Masa
de reactie a fost agitata timp de 4 ore, stinsa cu o solutie saturata de NH4Cl (2 mL) si partitionata.
Faza apoasa a fost extrasa cu EtOAc. Extractele organice combinate au fost spalate cu saramura,
uscate pe sulfat de sodiu si concentrate sub presiune redusa. Purificarea suplimentara prin flash
cromatografie pe coloana pe silicagel eluand cu EtOAc 0-100% in heptan au dat compusul din titlu
(0,84 mmol) ca solid alb. *H RMN (400 MHz, DMSO-ds, 0):4,52-4,46 (m, 1H), 4,01-3,86 (m, 1H),
3,83-3,75 (m, 1H), 3,30-3,26 (m, 1H), 3,22-3,16 (m, 1H), 2,75-2,63 (m, 1H), 1,70-1,62 (m, 1H), 1,61-
1,53 (m, 1H), 1,50-1,40 (m, 1H), 1,38 (s, 9H), 1,36-1,21 (m, 2H), 1,13-1,01 (m, 1H).

(3R)-3-(Metilsulfoniloximetil)piperidin-1-carboxilat de tert-butil

Procedeul general I, (3R)-3-(hidroximetil)piperidin-1-carboxilat ter{-butil (0,84 mmol) si
clorura de metansulfonil (0,88 mmol) au dat, dupa purificare prin flash cromatografie pe coloana pe
silicagel eludnd cu EtOAc 0-50% in heptan, compusul din titlu (0,58 mmol) ca ulei incolor. UPLC-MS
(ES*, Acid scurt): 1,71 min, m/z 316,1 [M+Na]*

(3R)-3-[[5-Amino-4-carbamoil-3-[4-[[(2-metoxi(benzoilamino]lmetillfenil]pirazol-1-
illmetil]piperidin-1-carboxilat de tert-butil

Procedeul general N, 5-amino-3-[4-[[(2-metoxibenzoil)amino]metillfenil]-1H-pirazol-4-
carboxamida (0,29 mmol) si (3R)-3-(metilsulfoniloximetil)piperidin-1-carboxilat de tert-butil (0,58
mmol) au dat, dupa purificare prin flash cromatografie pe coloana pe silicagel, compusul din titlu
(0,19 mmol) si (3R)-3-[[5-amino-4-carbamoil-3-[4-[[(2-metoxibenzoil)amino]metillfenil]pirazol-2-
illmetil]piperidin-1-carboxilat de tert-butil ca un amestec de regioizomeri. UPLC-MS (ES*,Acid scurt):
1,58 si 1,60 min, m/z 563,3 [M+H]*

5-Amino-3-[4-[[(2-metoxibenzoillamino]metillfenil]-1-[[(3R)-3-piperidillmetil]pirazol-4-
carboxamida
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Un amestec de regioizomeri (3R)-3-[[5-amino-4-carbamoil-3-[4-[[(2-
metoxibenzoil)amino]metil[fenil]pirazol-1-ilmetil]piperidin-1-carboxilat de ter{-butil (0,19 mmol) si
(3R)-3-[[5-amino-4-carbamoil-3-[4-[[(2-metoxibenzoil)amino]metil]fenil]pirazol-2-ilfmetil]piperidin-1-
carboxilat de tert-butil a fost dizolvat in DCM (5 mL) si s-a adaugat acid trifluoroacetic (4,7 mmol).
Masa de reactie a fost agitata la RT peste noapte. Solventul a fost indepartat in vid. Reziduul a fost
preluat cu MeOH si trecut printr-un cartugs SPE SCX, eludnd cu amoniac 1 N 0-100% in MeOH.
Purificarea suplimentara prin HPLC semi-preparativa directionata spre masa a dat compusul din titlu
(0,02 mmol). UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 1,10 min, m/z 463,2 [M+H]*. UPLC-MS (ES", Acid lung):
2,41 min, m/z 463,3 [M+H]*. *H RMN (400 MHz, DMSO-ds, d): 8,74 (t, J = 6,0 Hz, 1H), 8,38 (s, 2H),
7,76 (dd, J = 7,4, 1,5 Hz, 1H), 7,51-7,40 (m, 5H), 7,16 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,04 (t, J = 7,5 Hz, 1H),
6,37 (s, 2H), 4,55 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 3,90 (s, 3H), 3,83 (d, J = 7,1 Hz, 2H), 2,95-2,88 (m, 2H), 2,43-
2,38 (m, 1H), 2,09-1,99 (m, 1H), 1,70-1,64 (m, 2H), 1,46-1,36 (m, 1H), 1,24-1,15 (m, 1H).

Exemplul 39: 5-Amino-1-(2-fluorofenil)-3-[4-[[(2-metoxibenzoil)amino]metil] fenil]pirazol-4-
carboxamida

o)
NH,
H,N
-

) 0
@Nw HN
F MeO

5-Amino-3-(4-bromofenil)-1-(2-fluorofenil)pirazol-4-carbonitril

Procedeul general H, clorhidrat de (2-fluorofenil)hidrazina (0,68 mmol) si 2-[(4-bromofenil)-
metoximetilen]propandinitril (0,57 mmol) au dat, dupa purificare prin flash cromatografie pe coloana
pe silicagel eluand cu EtOAc 0-100% in heptan, compusul din titlu (0,29 mmol) ca solid maro. UPLC-
MS (ES*, Acid scurt): 1,88 min, m/z 357,1 [M]*

N-[[4-[5-Amino-4-ciano-1-(2-fluorofenil)pirazol-3-illfenillmetil]-2-metoxi-benzamida

Procedeul general K, 5-amino-3-(4-bromofenil)-1-(2-fluorofenil)pirazol-4-carbonitril (0,29
mmol) si trifluoro-[[(2-metoxibenzoil)amino]metillborohidrura de potasiu (0,40 mmol) au dat, dupa
purificare suplimentara prin flash cromatografie pe coloana pe silicagel eluadnd cu EtOAc 10-100%
in heptan, compusul din titlu (0,23 mmol) ca solid rosu. UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 1,62 min, m/z
4421 [M+H]*

5-Amino-1-(2-fluorofenil)-3-[4-[[(2-metoxibenzoil)amino]lmetillfenillpirazol-4-carboxamida

Procedeul general L, N-[[4-[5-amino-4-ciano-1-(2-fluorofenil)pirazol-3-illfeniljmetil]-2-
metoxibenzamida (0,23 mmol) a dat, dupa purificare suplimentara prin flash cromatografie pe
coloana pe silicagel eludand cu MeOH 0-10% in DCM, compusul din titlu (0,02 mmol) ca un solid
alburiu. UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 1,46 min, m/z 460,2 [M+H]*. UPLC-MS (ES*, Acid lung): 3,32
min, m/z 460,2 [M+H]*. *H RMN (400 MHz, DMSO-ds, d): 8,76 (t, J = 6,0 Hz, 1H), 7,76 (dd, J = 7,6,
1,6 Hz, 1H), 7,60-7,53 (m, 4H), 7,50-7,43 (m, 4H), 7,38 (t, J = 7,75 Hz, 1H), 7,16 (d, J = 8,4 Hz, 1H),
7,05 (t, J = 7,4 Hz, 1H), 6,42 (s, 2H), 4,57 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 3,91 (s, 3H).

Exemplul 40: 4-[5-Amino-4-carbamoil-3-[4-[[(2-metoxibenzoil)amino]metil] fenil]pirazol-1-
illciclohexancarboxilat de etil
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4-(tert-Butoxicarbonilhidrazono)ciclohexancarboxilat de etil

Procedeul general E, 4-oxociclohexancarboxilat de etil (3,14 mmol) a dat compusul din titlu
(2,96 mmol) ca ulei clar. UPLC-MS (ES™, Acid scurt): 1,52 min, m/z 285,1 [M+H]*

4-[5-Amino-3-(4-bromofenil)-4-ciano-pirazol-1-illclohexancarboxilat de etil

Procedeul general O, 4-(ter{-butoxicarbonilhidrazono)ciclohexancarboxilat de etil (1,93
mmol) si 2-[(4-bromofenil)-metoxi-metilen]propandinitril (1,63 mmol) au dat compusul din titlu (1,56
mmol, amestec de izomeri cis/trans ) ca pulbere alba. UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 2,00 min, m/z
419,1 [M+2]*, 2,06 min, m/z 419,1 [M+2]*

4-[5-Amino-3-(4-bromofenil)-4-carbamoil-pirazol-1-illciclohexancarboxilat de etil

Procedeul general L, 4-[5-amino-3-(4-bromofenil)-4-ciano-pirazol-1-iljciclohexancarboxilat
de etil (0,91 mmol) a dat compusul din titlu (0,91 mmol, amestec de izomeri cis/trans ) ca o pulbere
albicioasa. UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 1,70 min, m/z 437,1 [M+2]*, 1,72 min, m/z 437,1 [M+2]*

4-[5-Amino-4-carbamoil-3-[4-[[(2-metoxibenzoil)amino]metillfenil]pirazol-1-
illciclohexancarboxilat de etil

Procedeul general K, trifluoro-[[(2-metoxibenzoil)amino]metillborohidrura de potasiu (1,00
mmol) si 4-[5-amino-3-(4-bromofenil)-4-carbamoil-pirazol-1-iljciclohexancarboxilat de etil (0,91
mmol) a dat compusul din titlu (0,68 mmol, amestec de izomeri cis/trans) ca pulbere alba. UPLC-MS
(ES*, Acid scurt): 1,57 min, m/z 520,3 [M+H]*, 1,59 min, m/z 520,3 [M+H]*. UPLC-MS (ES*, Acid
lung): 3,63 min, m/z 520,3 [M+H]*, 3,67 min, m/z 520,3 [M+H]". *H RMN (400 MHz, DMSO-ds, )
8,73 (t, J = 6,1 Hz, 1H), 7,79-7,73 (m, 1H), 7,52-7,38 (m, 5H), 7,16 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,08-7,00 (m,
1H), 6,35 (s, 0,8H), 6,33 (s, 1,2H), 4,55 (d, J = 6,1 Hz, 2H), 4,18-4,03 (m, 3H), 3,90 (s, 3H), 2,73-
2,29 (m, 1H), 2,22-2,11 (m, 1H), 2,06-1,95 (m, 1H), 1,92-1,42 (m, 6H), 1,23-1,15 (m, 3H)

Exemplul 41: 5-Amino-1-[(1S*,3S*)-3-fluorociclopentil]-3-[4-[[(2-metoxibenzoil)
amino]metil]fenil]pirazol-4-carboxamida

O
NH,
HoN
=

O

H N/
F/@/ N HN
H
MeO

5-Amino-1-[(1S*,3S*)-3-fluorociclopentil]-3-[4-[[(2-metoxibenzoillamino]lmetillfenillpirazol-4-
carboxamida

(Dietilamino)sulf trifluorura (0,96 mmol) s-a adaugat in picatura la o solutie de 5-amino-1-
[(1S*,3R*)-3-hidroxiciclopentil]-3-[4-[[(2-metoxibenzoil)amino]metil]fenil]pirazol-4-carboxamida (0,24
mmol) in DCM (2 mL), racit la - 20 °C. Amestecul de reactie a fost lasat sa revina la RT si apoi agitat
timp de inca 2 h. Amestecul a fost diluat cu DCM si apoi stins cu NaHCO3 apos saturat. Stratul apos
a fost extras cu DCM. Straturile organice au fost combinate, filtrate pe o frita hidrofoba si concentrate
sub presiune redusa. Reziduul rezultat a fost purificat prin flash cromatografie pe coloana pe
silicagel, eluand cu MeOH 0-10% in DCM. Purificarea suplimentara prin cromatografie cu faza
inversa eluadnd cu MeCN 30-80% in apa continand 0,1% acid formic a dat compusul din titlu (0,02
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mmol) ca solid alb. UPLC-MS (ES™, Acid scurt): 1,49 min, m/z 452,1 [M+H]*. UPLC-MS (ES", Acid
lung): 3,39 min, m/z 452,3 [M+H]*.
'H RMN (400 MHz, DMSO-dg, 8): 8,72 (t, J = 6,1 Hz, 1H), 7,74 (dd, J = 1,8, 7,7, 1H), 7,50-7,37 (m,
5H), 7,14 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,03 (td, J = 1,0, 7,5 Hz, 1H), 6,39 (br s, 2H), 5,32 (d, J = 53,6 Hz, 1H),
4,94-4,83 (m, 1H), 4,53 (d, J = 6,1 Hz, 2H), 3,89 (s, 3H), 2,31-1,79 (m, 6H)

Exemplul 42: 5-Amino-3-[4-[[(2-metoxibenzoil)amino]metil]fenil]-1-[[(3S)-3-
piperidillmetil]pirazol-4-carboxamida

O
NH,
HoN
—

2
) 0
N~N HN
H
MeO
NH

(3S)-3-(Metilsulfoniloximetil)piperidin-1-carboxilat de tert-butil

Procedeul general I, (3S)-3-(hidroximetil)piperidin-1-carboxilat de fterf-butil (0,82 mmol) si
clorura de metansulfonil (0,86 mmol) au dat, dupa purificare prin flash cromatografie pe coloana pe
silicagel eludnd cu EtOAc 0-50% in heptan, compusul din titlu (0,72 mmol) ca ulei incolor. UPLC-MS
(ES*, Acid scurt): 1,71 min, m/z 316,1 [M+Na]*

(3S)-3-[[5-Amino-4-carbamoil-3-[4-[[(2-metoxibenzoil)amino]metillfenil]lpirazol-1-
illmetil]piperidin-1-carboxilat de tert-butil

Procedeul general N, 5-amino-3-[4-[[(2-metoxibenzoil)amino]metillfenil]-1H-pirazol-4-
carboxamida (0,23 mmol) si (3S)-3-(metilsulfoniloximetil)piperidin-1-carboxilat de tert-butil (0,47
mmol) au dat, dupa purificare prin flash cromatografie pe coloana pe silicagel, compusul din titlu
si  (3S)-3-[[5-amino-4-carbamoil-3-[4-[[(2-metoxibenzoil)amino]metil]fenil]pirazol-2-iljmetil]piperidin-
1-carboxilat de terf-butil (0,13 mmol) ca solid bej, amestec de regioizomeri. UPLC-MS (ES*, Acid
scurt): 1,59 si 1,60 min, m/z 563,3 [M+H]*

3-Amino-5-[4-[[(2-metoxibenzoilaminolmetillfenil]-1-[[(3S)-3-piperidillmetillpirazol-4-
carboxamida Si 5-amino-3-[4-[[(2-metoxibenzoil)amino] metillfenil]-1-[[(3S)-3-
piperidillmetillpirazol-4-carboxamida

(3S)-3-[[5-Amino-4-carbamoil-3-[4-[[(2-metoxibenzoil)amino]metillfenil]pirazol-1-
illmetil]piperidin-1-carboxilat de tert-butil Si (3S)-3-[[5-amino-4-carbamoil-3-[4-[[(2-
metoxibenzoil)amino]metillfenil]pirazol-2-iljmetil]piperidin-1-carboxilat de terf-butil (0,13 mmol) s-au
dizolvat in DCM (5 mL) si s-a adaugat acid trifluoroacetic (3,3 mmol). Masa de reactie a fost agitata
la RT peste noapte. Solventul a fost indepartat sub presiune redusa. Reziduul a fost preluat cu MeOH
si trecut printr-un cartus SPE SCX, eluand cu amoniac 1 M 0-100% in MeOH. Amestecul de
regioizomeri a fost apoi purificat prin HPLC semi-preparativa directionata spre masa pentru a da 5-
amino-3-[4-[[(2-metoxibenzoil)amino]metillfenil]-1-[[(3S)-3-piperidiljmetil]pirazol-4-carboxamida
(0,01 mmol). UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 1,09 min, m/z 463,2 [M+H]*. UPLC-MS (ES", Acid lung):
2,41 min, m/z 463,3 [M+H]+
'H RMN (400 MHz, DMSO-ds, d): 8,74 (t, J = 5,8 Hz, 1H), 8,42 (s, 2H), 7,75 (dd, J = 7,5, 1,5 Hz, 1H),
7,50-7,40 (m, 5H), 7,16 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,06-7,03 (m, 1H), 6,36 (s, 2H), 4,55 (d, J =5,8 Hz, 2H),
3,90 (s, 3H), 3,82 (d, J = 7,1 Hz, 2H), 2,91-2,86 (m, 2H), 2,40-2,38 (m, 2H), 2,03-1,99 (m, 1H), 1,69-
1,62 (m, 2H), 1,40-1,34 (m, 1H), 1,21-1,15 (m, 1H).

Exemplul 43: 5-Amino-1-(4-fluorofenil)-3-[4-[[(2-metoxibenzoil)amino]metil]fenil] pirazol-4-
carboxamida
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5-Amino-3-(4-bromofenil)-1-(4-fluorofenil)pirazol-4-carbonitril

Procedeul general H, clorhidrat de 4-fluorofenil)hidrazina (0,68 mmol) si 2-[(4-bromofenil)-
metoxi-metilen]propandinitril (0,57 mmol) au dat, dupa purificare prin flash cromatografie pe coloana
pe silicagel eluand cu EtOAc 0-100% in heptan, compusul din titlu (0,41 mmol) ca solid maro deschis.
UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 1,94 min, m/z 359,0 [M+2]*

N-[[4-[5-Amino-4-ciano-1-(4-fluorofenil)pirazol-3-illfenillmetil]-2-metoxi-benzamida

Procedeul general K, 5-amino-3-(4-bromofenil)-1-(4-fluorofenil)pirazol-4-carbonitril (0,41
mmol) si trifluoro-[[(2-metoxibenzoil)amino]metillborohidrura de potasiu (0,57 mmol) a dat, dupa
purificare prin flash cromatografie pe coloana pe silicagel eludnd cu EtOAc 0-100% in heptan,
compusul din titlu (0,38 mmol) ca solid maro. UPLC-MS (ES*,Acid scurt):1,69 min, m/z 442,2 [M+H]*

5-Amino-1-(4-fluorofenil)-3-[4-[[(2-metoxibenzoillamino]metillfenillpirazol-4-carboxamida

Procedeul general M, N-[[4-[5-amina-4-ciano-1-(4-fluorofenil)pirazol-3-il]fenillmetil]-2-
metoxibenzamida (0,33 mmol) a dat, dupa purificare suplimentara prin HPLC semi-preparativa
directionata spre masa, compusul din titlu (0,03 mmol) obtinut ca solid alb. UPLC-MS (ES*, Acid
scurt): 1,52 min, m/z 460,2 [M+H]*. UPLC-MS (ES*, Acid lung): 3,45 min, m/z 460,3 [M+H]*
!H RMN (400 MHz, DMSO-ds, d): 8,76 (t, J = 6,1 Hz, 1H), 7,77 (dd, J = 7,7, 1,7 Hz, 1H), 7,66-7,63
(m, 2H), 7,56-7,54 (m, 2H), 7,51-7,44 (m, 3H), 7,41 (m, 2H), 7,16 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,07-7,03 (m,
1H), 6,47 (s, 2H), 4,57 (d, J = 6,1 Hz, 2H), 3,91 (s, 3H).

Exemplul 44: 5-Amino-3-[4-[[(2-metoxibenzoil)amino]lmetillfenil]-1-(p-tolil) pirazol-4-
carboxamida

O
NHz
HoN
—
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Me MeO

5-Amino-3-(4-bromofenil)-1-(p-toli)pirazol-4-carbonitril

Procedeul general H, clorhidrat de p-tolilhidrazina (0,34 mmol) si 2-[(4-bromofenil)-
metoximetilen]propandinitril (0,29 mmol) a dat, dupa purificare suplimentara prin flash cromatografie
pe coloana pe silicagel eluadnd cu EtOAc 0-100% in heptan, compusul din titlu (0,29 mmol) ca un
solid oranj. UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 2,00 min, m/z 353,0 [M]*

N-[[4-[5-Amino-4-ciano-1-(p-tolil)pirazol-3-illfenillmetil]-2-metoxi-benzamida

Procedeul general K, trifluoro-[[(2-metoxibenzoil)amino]metillborohidrura de potasiu (0,30
mmol) si 5-amino-3-(4-bromofenil)-1-(p-tolil)pirazol-4-carbonitril (0,21 mmol) a dat, dupa purificare
in continuare prin flash cromatografie pe coloana pe silicagel eluand cu EtOAc 0-100% in heptan,
compusul din titlu (0,09 mmol) ca solid maro deschis. UPLC-MS (ES*,Acid scurt): 1,75 min, m/z
438,3 [M+H]*

5-Amino-3-[4-[[(2-metoxibenzoillamino]metillfenil-1-(p-tolil)pirazol-4-carboxamida
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Procedeul general M, N-[[4-[5-amina-4-ciano-1-(p-tolil)pirazol-3-illfeniljmetil]-2-
metoxibenzamida (0,09 mmol) a dat, dupa purificare suplimentara prin HPLC preparativa, compusul
din titlu (0,01 mmol) ca un solid alburiu. UPLC-MS (ES+, Acid scurt): 1,57 min, m/z 456,3 [M+H]".
UPLC-MS (ES+, Acid lung): 3,59 min, m/z 456,3 [M+H]*. *H RMN (400 MHz, DMSO-d¢, 3): 8,76
(t, J=5,9 Hz, 1H), 7,77 (dd, J = 7,7, 1,8 Hz, 1H), 7,55-7,53 (m, 2H), 7,51-7,44 (m, 5H), 7,34-7,33
(m, 2H), 7,16 (d, J= 8,6 Hz, 1H), 7,07-7,03 (m, 1H), 6,41 (s, 2H), 4,56 (d, J = 6,2 Hz, 2H), 3,91 (s,
3H), 2,38 (s, 3H).

Exemplul 45: 4-[5-Amino-4-carbamoil-3-[4-[[(2-metoxibenzoillamino]metillfenil] pirazol-1-
illbenzoat de metil

o
NH,
H,N
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/
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4-[5-Amino-3-(4-bromofenil)-4-cianopirazol-1-illbenzoat de metil

Urmand procedeul general H, clorhidrat de 4-hidrazinilbenzoat de metil (0,55 mmol) si 2-[(4-
bromofenil)-metoxi-metilen]propandinitril (0,46 mmol) au dat, dupa purificare suplimentara prin flash
cromatografie pe coloana pe silicagel eluand cu EtOAc 0-100% in heptan, compusul din titlu (0,27
mmol) ca un solid oranj. UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 1,96 min, m/z 397,1 [M]*

4-[5-Amino-4-ciano-3-[4-[[(2-metoxibenzoilamino]metillfenil]pirazol-1-illbenzoat de metil

Procedeul general K, 4-[5-amino-3-(4-bromofenil)-4-ciano-pirazol-1-iljbenzoat de metil (0,27
mmol) si trifluoro-[[(2-metoxibenzoil)amino]metil]borohidrura de potasiu (0,38 mmol) au dat, dupa
purificare suplimentara prin flash cromatografie pe coloana pe silicagel eludnd cu EtOAc 0-100% in
heptan, compus din titlu (0,20 mmol) ca un solid alburiu. UPLC-MS (ES™, Acid scurt):1,70 min, 482,3
m/z [M+H]*

4-[5-Amino-4-carbamoil-3-[4-[[(2-metoxibenzoil)amino]lmetillfenillpirazol-1-illbenzoat de metil

Procedeul general M, 4-[5-amino-4-ciano-3-[4-[[(2-metoxibenzoil) amino]metil]fenil]pirazol-1-
illbenzoat de metil (0,20 mmol) a dat, dupa purificare suplimentara prin HPLC preparativa
directionata spre masa, compusul din titlu (0,01 mmol) ca un solid alburiu. UPLC-MS (ES*, Acid
scurt): 1,53 min, m/z 500,3 [M+H]*. UPLC-MS (ES+, Acid lung): 3,52 min, m/z 500,3 [M+H]+. 'H
RMN (400 MHz, DMSO-ds, 0): 8,76 (t, J = 6,3 Hz, 1H), 8,10 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 7,83 (d, J = 8,5 Hz,
2H), 7,76 (dd, J = 7,7, 1,7 Hz, 1H), 7,57 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,50-7,45 (m, 3H), 7,16 (d, J = 8,4 Hz,
1H), 7,04 (t, J = 7,4 Hz, 1H), 6,7 (s, 2H), 4,58 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 3,90 (s, 3H), 3,89 (s, 3H).

Exemplul 46: 5-Amino-1-[(1S*,3S*)-3-hidroxiciclopentil]-3-[4-[[(2-metoxibenzoil)
amino]metil]fenil]pirazol-4-carboxamida

0
NH,
H,N
o}
HO,,, N~ HN
MeO
[(1S%)-3-[(1S*)-5-Amino-4-carbamoil-3-[4-[[(2-metoxibenzoil)amino]metillfenil] pirazol-1-

illciclopentil]2,2-dimetilpropanoat
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La o} solutie de 5-amino-1-[(1S*,3R*)-3-hidroxiciclopentil]-3-[4-[[(2-
metoxibenzoil)amino]metil[fenil]pirazol-4-carboxamida (160 mg, 0,36 mmol) in THF (1,8 mL) s-a
adaugat trifenilfosfina (0,71 mmol) si acid trimetilacetic (0,53 mmol) si s-a racit la 0 °C. Apoi s-a
adaugat azodicarboxilat de diizopropil (0,71 mmol) si amestecul s-a agitat la aceasta temperatura
timp de 15 min Tnainte de a-i permite sa ajunga la RT si s-a agitat la aceasta temperatura timp de
48 h. Masa de reactie a fost concentrata si apoi purificata prin flash cromatografie pe coloana pe
silicagel eluand cu EtOAc 0-100% in heptan pentru a da compusul din titlu (0,18 mmol). UPLC-MS
(ES*, Acid scurt): 1,73 min, 534,3 m/z [M+H]*

5-Amino-1-[(1S*,3S*)-3-hidroxiciclopentil]-3-[4-[[(2-metoxibenzoil)amino]lmetil] fenillpirazol-
4-carboxamida

La o solutie de 2,2-dimetilpropanoat de [(1S* 3S*)-3-[5-amino-4-carbamoil-3-[4-[[(2-
metoxibenzoil)amino]metil[fenil]pirazol-1-il]ciclopentil] (0,22 mmol) in THF (1 mL) s-a adaugat
hidroxid de litiu (1,79 mmol). Amestecul de reactie a fost apoi incalzit la 80 °C timp de 4 zile, racit si
diluat cu DCM si partitionat cu apa. Amestecul a fost trecut printr-un separator de faza si stratul apos
a fost extras cu DCM de céateva ori. Straturile organice au fost combinate si concentrate. Reziduul
rezultat a fost purificat prin flash cromatografie pe coloana pe silicagel eluand cu MeOH 0-10% in
DCM pentru a da compusul din titlu (0,05 mmol, randament 23%) ca solid alb. UPLC-MS (ES™, Acid
scurt): 1,28 min, m/z 450,3 [M+H]*. UPLC-MS (ES*, Acid lung): 2,86 min, m/z 450,3 [M+H]*. 'H
RMN(400 MHz, DMSO-ds, 8): 8,72 (t, J = 6,1 Hz, 1H), 7,74 (dd, J = 1,8, 7,6 Hz, 1H), 7,50-7,45 (m,
1H), 7,43 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,39 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,15 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,03 (td, J=1,0, 7,5
Hz, 1H), 6,33 (br.s, 2H), 4,82 (quint, J = 8,1, 15,3 Hz, 1H), 4,62 (d, J = 3,4 Hz, 1H), 4,54 (d, J=6,1
Hz, 2H), 4,35-4,28 (m, 1H), 3,89 (s, 3H), 2,21-2,06 (m, 2H), 2,04-1,86 (m, 2H), 1,85-1,74 (m, 1H),
1,58-1,48 (m, 1H)

Exemplul 47: 5-Amino-3-[4-[[(2-metoxibenzoilamino]metil]fenil]-1-(o-tolil) pirazol-4-
carboxamida

: iN\N HN
Me MeO

5-Amino-3-(4-bromofenil)-1-(o-tolil)pirazol-4-carbonitril

Urmand procedeul general H, clorhidrat de o-tolilhidrazina (0,68 mmol) si 2-[(4-bromofenil)-
metoximetilen]propandinitril (0,57 mmol) au dat, dupa purificare suplimentara prin flash
cromatografie pe coloana pe silicagel eluand cu EtOAc 0-100% in heptan, compusul din titlu (0,53
mmol) ca un solid oranj. UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 1,94 min, m/z 355,0 [M+2]*

N-[[4-[5-Amino-4-ciano-1-(o-tolil)pirazol-3-illfenillmetil]-2-metoxi-benzamida

Procedeul general K, trifluoro-[[(2-metoxibenzoil)amino]metil]borohidrura de potasiu (0,30
mmol) si 5-amino-3-(4-bromofenil)-1-(o-tolil)pirazol-4-carbonitril (0,21 mmol) au dat, dupa purificare
suplimentara prin flash cromatografie pe coloana pe silicagel eluand cu EtOAc 0-100% in heptan,
compusul din titlu (0,19 mmol) ca solid alb. UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 1,69 min, m/z 438,3 [M+H]*

5-Amino-3-[4-[[(2-metoxibenzoilamino]metillfenil]-1-(o-tolil)pirazol-4-carboxamida

Procedeul general M, N-[[4-[5-amina-4-ciano-1-(o-tolil)pirazol-3-il[fenilimetil]-2-
metoxibenzamida (0,19 mmol) a dat, dupa purificare suplimentara prin flash cromatografie pe
coloana pe silicagel eluand cu MeOH 0-10% in DCM, compusul din titlu (0,06 mmol) ca solid alb.
UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 1,50 min, m/z 456,3 [M+H]*. UPLC-MS (ES*, Acid lung): 3,42 min, m/z
456,3 [M+H]".
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IH RMN (400 MHz, DMSO-de, 8): 8,81 (t, J = 6,0 Hz, 1H), 7,82 (dd, J = 7,4, 1,7 Hz, 1H), 7,60-7,58
(m, 2H), 7,56-7,49 (m, 5H), 7,45-7,40 (m, 2H), 7,21 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,10 (t, J = 7,3 Hz, 1H), 6,21
(s, 2H), 4,62 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 3,96 (s, 3H), 2,19 (s, 3H).

Exemplul 48: 5-Amino-1-(3-hidroxiciclohexil)-3-[4-[[(2-metoxibenzoil)amino]
metil]fenil]pirazol-4-carboxamida
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Borohidrura de sodiu (836 mg, 22,10 mmol) s-a adaugat la o solutie de 5-amino-3-[4-[[(2-

metoxibenzoil)amino]metil]fenil]-1-(3-oxociclohexil)pirazol-4-carboxamida (0,44 mmol) in MeOH (15
mL), racit la 0 °C. Masa de reactie a fost Iasata sa revina la RT si apoi incalzita la 60 °C timp de 14
h dupa ce degajarea de gaz a incetat. Masa de reactie a fost re-racita la 0 °C si s-a mai adaugat
borohidrura de sodiu (22,1 mmol) si masa de reactie s-a incalzit din nou la 60 °C. Amestecul a fost
apoi racit si stins cu clorura de amoniu, si apoi extras cu EtOAc. Stratul organic combinat a fost uscat
pe sulfat de sodiu si concentrat sub presiune redusa. Reziduul rezultat a fost purificat prin
cromatografie cu faza inversa pentru a da compusul din titlu (0,09 mmol) ca solid alb. UPLC-MS
(ES*, Acid scurt): 1,30 min, m/z 464,3 [M+H]". UPLC-MS (ES", Acid lung): 2,90 min, m/z 464,3
[M+H]".
'H RMN (400 MHz, DMSO-de, 0): 8,73 (t, J = 6,0 Hz, 1H), 7,75 (dd, J = 7,5, 1,8 Hz, 1H), 7,51-7,37
(m, 5H), 7,17-7,13 (m, 1H), 7,04 (td, J = 7,6, 0,9 Hz, 1H), 6,32 (s, 2H), 4,70 (d, J = 4,9 Hz, 1H), 4,54
(d, J=6,0 Hz, 2H), 4,17-4,06 (m, 1H), 3,90 (s, 3H), 3,56-3,45 (m, 1H), 2,05-1,96 (m, 1H), 1,88-1,80
(m, 1H), 1,79-1,71 (m, 2H), 1,71-1,61 (m, 1H), 1,61-1,51 (m, 1H), 1,39-1,21 (m, 1H), 1,15-1,01 (m,
1H).

Exemplul 49: 5-Amino-1-[4-(hidroximetil)fenil]-3-[4-[[(2-metoxibenzaoil)amino]
metil]fenil]pirazol-4-carboxamida
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La o solutie de acid 4-[5-amino-4-carbamoil-3-[4-[[(2-metoxibenzoil)amino]metillfenil]pirazol-
1-illbenzoic (0,05 mmol) in THF (3 mL) s-a adaugat boran dimetilsulfura (0,24 mmol). Amestecul de
reactie a fost agitat la RT timp de 5 ore, stins prin adaugarea unei solutii saturate de clorura de
amoniu (1 mL) si partitionat. Stratul apos a fost extras cu EtOAc.

Extractele organice combinate au fost uscate pe sulfat de sodiu, si concentrate sub presiune
redusa. Reziduul rezultat a fost purificat prin HPLC semi-preparativa directionata spre masa pentru
a da compusul din titlu (0,01 mmol) ca solid alb. UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 1,31 min, m/z 472,3
[M+H]*. UPLC-MS (ES*, Acid lung): 2,95 min, m/z 472,3 [M+H]*. 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds, d):
8,75 (t, J = 6,0 Hz, 1H), 7,78-7,72 (m, 1H), 7,59-7,51 (m, 4H), 7,51-7,41 (m, 5H), 7,18-7,13 (m, 1H),
7,06-7,01 (m, 1H), 6,44 (s, 2H), 5,35-5,27 (m, 1H), 4,60-4,52 (m, 4H), 3,90 (s, 3H).
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Exemplul  50: 5-Amino-3-[4-[[(2-metoxibenzoil)amino]metil]fenil]-1-(m-tolil)  pirazol-4-
carboxamida

)

NH,
H,N
- o
Y/,
AN HN
©/ MeO
Me

5-Amino-3-(4-bromofenil)-1-(m-tolil)pirazol-4-carbonitril

Procedeul general H, 2-[(4-bromofenil)-metoximetilen]propandinitrii (0,29 mmol) si m-
tolilhidrazina (0,34 mmol) au dat, dupa purificare prin flash cromatografie pe coloana pe silicagel
eluand cu EtOAc 0-80% in heptan, compusul din titlu (0,21 mmol) ca un solid oranj. UPLC-MS (ES®,
Acid scurt): 2,02 min, m/z 353,0 [M]*

N-[[4-[5-Amino-4-ciano-1-(m-tolil)pirazol-3-illfenillmetil]-2-metoxi-benzamida

Procedeul general K, trifluoro-[[(2-metoxibenzoil)amino]metillborohidrura de potasiu (0,39
mmol) si 5-amino-3-(4-bromofenil)-1-(m-tolil)pirazol-4-carbonitril (0,20 mmol) au dat, dupa purificare
prin flash cromatografie pe coloana pe silicagel eluadnd cu EtOAc 10-100% in heptan, compusul din
titlu (0,19 mmol) ca un solid alburiu. UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 1,76 min, m/z 438,3 [M+H]*

5-Amino-3-[4-[[(2-metoxibenzoillamino]lmetillfenil]-1-(m-tolil)pirazol-4-carboxamida

Procedeul general M, N-[[4-[5-amina-4-ciano-1-(m-tolil)pirazol-3-illfeniljmetil]-2-
metoxibenzamida (0,19 mmol) a dat, dupa purificare prin flash cromatografie pe coloana pe silicagel
eludnd cu MeOH 0-10% in DCM, compusul din titlu (0,02 mmol). UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 1,57
min, m/z 456,3 [M+H]*. UPLC-MS (ES", Acid lung): 3,59 min, m/z 456,3 [M+H]*.

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds, d): 8,75 (t, J = 6,2 Hz, 1H), 7,75 (dd, J = 7,6, 1,7 Hz, 1H), 7,57-7,52
(m, 2H), 7,51-7,37 (m, 6H), 7,24-7,19 (m, 1H), 7,18-7,13 (m, 1H), 7,07-7,01 (m, 1H), 6,46 (s, 2H),
4,56 (d, J = 6,2 Hz, 2H), 3,90 (s, 3H), 2,39 (s, 3H).

Exemplul 51: 5-Amino-3-[4-[[(2-metoxibenzoil)amino]metil]fenil]-1-(3-piridil)  pirazol-4-
carboxamida

5-Amino-3-(4-bromofenil)-1-(3-piridil)pirazol-4-carbonitril

Procedeul general H fara trietilamina, 2-[(4-bromofenil)-metoxi-metilen]propandinitril (0,42
mmol) si 3-piridilhidrazina (0,46 mmol) au dat compusul din titlu (0,42 mmol) ca solid alb. LC-MS
(ES*, Acid scurt): 5,21 min, m/z 339,9 [M]*

N-[[4-[5-Amino-4-ciano-1-(3-piridil)pirazol-3-illfenillmetil]-2-metoxi-benzamida

Procedeul general K, 5-amino-3-(4-bromofenil)-1-(3-piridil)pirazol-4-carbonitril (0,42 mmol) si
trifluoro-[[(2-metoxibenzoil)amino]metillborohidrura de potasiu (0,46 mmol) au dat, dupa purificare
prin flash cromatografie pe coloana pe silicagel eludnd cu MeOH 0-5% in DCM, compusul din titlu
(0,30 mmol) ca un solid alburiu. LC-MS (ES*, Acid scurt): 4,44 min, m/z 425,1 [M+H]*
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5-Amino-3-[4-[[(2-metoxibenzoilamino]metillfenil]-1-(3-piridil)pirazol-4-carboxamida

Procedeul general M, N-[[4-[5-amina-4-ciano-1-(3-piridil)pirazol-3-illfenilimetil]-2-
metoxibenzamida (0,14 mmol) a dat, dupa purificare prin flash cromatografie pe coloana pe silicagel
eluédnd cu MeOH 0-10% in DCM, compusul din titlu (0,10 mmol) ca solid alb. UPLC-MS (ES*, Acid
scurt): 1,29 min, m/z 443,4 [M+H]*. UPLC-MS (ES"*, Acid lung): 2,86 min, m/z 443,1 [M+H]"
'H RMN (400 MHz, DMSO-ds, d): 8,86 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 8,76 (t, J = 6,2 Hz, 1H), 8,60 (dd, J = 4,9,
1,6 Hz, 1H), 8,06-8,03 (m, 1H), 7,75 (dd, J = 7,7, 1,8 Hz, 1H), 7,60-7,54 (m, 3H), 7,50-7,44 (m, 3H),
7,17-7,14 (m, 1H) 7,03 (td, J = 7,7, 1,1 Hz, 1H), 6,63 (br s, 2H), 4,56 (d, J = 6,1 Hz, 2H), 3,90 (s, 3H)

Exemplul 52: 5-Amino-1-indan-2-il-3-[4-[[(2-metoxibenzoil)amino]metil]fenil]  pirazol-4-
carboxamida

HoN

o
H,N
——
NI >
N HN—j OMe

Procedeul general E, 2-indanona (1,14 mmol) si carbazat de ferf-butil (1,36 mmol) au dat,
dupa purificare prin flash cromatografie pe coloana pe silicagel eluand cu EtOAc 0-80% in heptan,
compusul din titlu (0,89 mmol) ca solid galben pal. *H RMN (400 MHz, DMSO-ds, 8): 9,54 (s, 1H),
7,31-7,26 (m, 2H), 7,23-7,20 (m, 2H), 3,72 (s, 2H), 3,69 (s, 2H), 1,47 (s, 9H).

Clorhidrat de indan-2-ilhidrazina

N-(Indan-2-ilidenamino)carbamat de ter{-butil (0,89 mmol) a fost dizolvat in THF (5 mL) si
s-a adaugat. o solutie de complex boran sulfura de dimetil (2 M in THF, 1,52 mmol) Masa de reactie
a fost agitata la RT timp de 2 ore pana cand TLC a aratat consumul complet al materiei prime. Masa
de reacfiie a fost stinsa cu o solutie apoasa saturata de NH4Cl si straturile au fost separate. Stratul
apos a fost extras cu DCM, si extractele organice combinate au fost uscate pe sulfat de sodiu, i
concentrate sub presiune redusa. Reziduul a fost dizolvat cu o solutie de acid clorhidric (1,25 M in
MeOH, 9,04 mmol), si masa de reactie a fost agitata la RT timp de 16 h. Masa de reactie a fost
concentrata sub presiune redusa pentru a da clorhidrat de indan-2-ilhidrazina brut (0,89 mmol).
UPLC-MS: (ES*, Acid scurt): 0,83 min, m/z 149,0 [M-HCI+H]*

5-Amino-3-(4-bromofenil)-1-indan-2-il-pirazol-4-carbonitril

N-(Indan-2-ilidenamino)carbamat de tert-butil

Procedeul general H, 2-[(4-bromofenil)-metoxi-metilen]propandinitril (0,68 mmol) si clorhidrat
de indan-2-ilhidrazina (0,82 mmol) au dat, dupa purificare prin flash cromatografie pe coloana pe
silicagel eluand cu EtOAc 0-80% in heptan, compusul din titlu (0,45 mol) ca un solid oran;.

UPLC-MS: (ES*, Acid scurt): 2,09 min, m/z 381,1 [M+2]*

N-[[4-(5-Amino-4-ciano-1-indan-2-il-pirazol-3-iDfenilimetil]-2-metoxi-benzamida

Procedeul general K, 5-amino-3-(4-bromofenil)-1-indan-2-il-pirazol-4-carbonitril (0,45 mmol)
si trifluoro-[[(2-metoxibenzoil)amino]metillborohidrura de potasiu (0,63 mmol) au dat, dupa purificare
prin flash cromatografie pe coloana pe silicagel eluand cu EtOAc 0-100% in heptan, compusul
benzamida din titlu (0,34 mol) ca un solid alburiu. *H RMN (400 MHz, CDCls, d): 8,27 (dd, J= 7,8,
1,8 Hz, 1H), 8,24-8,19 (m, 1H), 7,91-7,89 (m, 2H), 7,50-7,47 (m, 1H), 7,44-7,41 (m, 2H), 7,28-7,25
(m, 4H), 7,14-7,10 (m, 1H), 7,01-6,99 (m, 1H), 5,09-5,01 (m, 1H), 4,73 (d, J = 5,6 Hz, 2H), 4,27 (s,
2H), 3,95 (s, 3H), 3,61 (dd, J = 16,1, 7,1 Hz, 2H), 3,45 (dd, J = 16,4, 8,7 Hz, 2H).

5-Amino-1-indan-2-il-3-[4-[[(2-metoxibenzoillamino]metillfenil]pirazol-4-carboxamida
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Procedeul general L, N-[[4-(5-amino-4-ciano-1-indan-2-il-pirazol-3-il)feniljmetil]-2-
metoxibenzamida (0,11 mmol) a dat, dupa purificare prin flash cromatografie pe coloana eluand cu
MeOH 0-10% in DCM, compusul din titlu (0,03 mmol) ca solid alb. UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 1,65
min, m/z 482,1 [M+H]*. UPLC-MS (ES*, Acid Ilung): 3,85 min, m/z 482,1 [M+H]*
'H RMN (400 MHz, DMSO-de, 0): 8,72 (t, J = 6,0 Hz, 1H), 7,74 (dd, J = 6,2, 1,7 Hz, 1H), 7,50-7,38
(m, 5H), 7,25-7,23 (m, 2H), 7,19-7,14 (m, 3H), 7,05-7,01 (m, 1H), 6,45 (s, 2H), 5,23-5,15 (m, 1H),
4,53 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 3,89 (s, 3H), 3,39-3,28 (m, 4H).

Exemplul 53: 5-Amino-3-[4-[[(2-metoxibenzoil)amino]metil]fenil]-1-(2-piridil)  pirazol-4-
carboxamida

N /
~ N HN OMe
| _N

5-Amino-3-(4-bromofenil)-1-(2-piridil)pirazol-4-carbonitril

Procedeul general H fara trietilamina, 2-[(4-bromofenil)-metoxi-metilen]propandinitril (1,24
mmol) si 2-hidrazinopiridina (1,36 mmol) au dat compusul din titlu brut (1,24 mmol, asumat cantitativ)
ca solid alb. UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 2,03 min, m/z 340,1 [M]*

N-[[4-[5-Amino-4-ciano-1-(2-piridil)pirazol-3-illfeniljmetil]-2-metoxi-benzamida

Procedeul general K, 5-amino-3-(4-bromofenil)-1-(2-piridil)pirazol-4-carbonitril (0,44 mmol) si
trifluoro-[[(2-metoxibenzoil)amino]metillborohidrura de potasiu (0,48 mmol) au dat, dupa purificare
prin flash cromatografie pe coloana pe silicagel eluand cu MeOH 0-10% in DCM, compusul din titlu
(0,31 mmol, randament 70%) ca un solid alburiu. UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 1,77 min, m/z 425,1
[M+H]*

5-Amino-3-[4-[[(2-metoxibenzoil)amino]metillfenil]-1-(2-piridil)pirazol-4-carboxamida

Procedeul general M, N-[[4-[5-amino-4-ciano-1-(2-piridil)pirazol-3-illfeniljmetil]-2-
metoxibenzamida (0,31 mmol) a dat, dupa purificare prin flash cromatografie pe coloana pe silicagel
eluédnd cu MeOH 0-10% in DCM, compusul din titlu (0,10 mmol) ca solid alb. UPLC-MS (ES*, Acid
scurt): 1,60 min, m/z 443,1 [M+H]*. UPLC-MS (ES*, Acid lung): 3,67 min, m/z 443,1 [M+H]*
IH RMN (400 MHz, DMSO-ds, 8): 8,77 (t, J = 6,3 Hz, 1H), 8,49-8,47 (m, 1H), 8,01-7,96 (m, 1H), 7,88-
7,86 (m, 1H), 7,76 (dd, J = 7,7, 1,9 Hz, 1H), 7,69 (br s, 2H), 7,59-7,56 (m, 2H), 7,51-7,46 (m, 3H),
7,34-7,31 (m, 1H), 7,17-7,15 (m, 1H), 7,04 (td, J = 7,6, 0,8 Hz, 1H), 4,58 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 3,91 (s,
3H).

Exemplul 54: 5-Amino-3-[4-[[(2-metoxibenzoil)amino]metil]fenil]-1-(4-piridil)pirazol-4-
carboxamida

5-Amino-3-(4-bromofenil)-1-(4-piridil)pirazol-4-carbonitril
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Urmand procedeul general H fara trietilamind, 4-piridilhidrazina (1,44 mmol) si 2-[(4-
bromofenil)-metoxi-metilen]propandinitril (1,31 mmol) au dat compusul din titlu brut (1,31 mmol) ca
solid alb. LC-MS (ES*, Acid scurt): 4,66 min, m/z 341,9 [M+2]*

N-[[4-[5-Amino-4-ciano-1-(4-piridil)pirazol-3-il]fenillmetil]-2-metoxi-benzamida

Procedeul general K, 5-amino-3-(4-bromofenil)-1-(4-piridil) pirazol-4-carbonitril (0,44 mmol) si
trifluoro-[[(2-metoxibenzoil)amino]metillborohidrura de potasiu (0,48 mmol) au dat, dupa purificare
prin flash cromatografie pe coloana pe silicagel eludnd cu MeOH 0-10% in DCM, compusul din titlu
(0,36 mmol) ca un solid alburiu. UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 1,37 min, m/z 425,1 [M+H]*

5-Amino-3-[4-[[(2-metoxibenzoil)amino]lmetillfenil]-1-(4-piridil)pirazol-4-carboxamida

Procedeul general M, N-[[4-[5-amina-4-ciano-1-(4-piridil)pirazol-3-illfenilimetil]-2-
metoxibenzamida (0,36 mmol) a dat, dupa purificare prin flash cromatografie pe coloana pe silicagel
eluénd cu MeOH 0-10% in DCM, compusul din titlu (0,13 mmol) ca solid alb. UPLC-MS (ES*, Acid
scurt): 1,19 min, m/z 443,1 [M+H]*. UPLC-MS (ES*, Acid lung): 2,67 min, m/z 443,1 [M+H]*.
!H RMN (400 MHz, DMSO-ds, d): 8,76 (t, J = 6,2 Hz, 1H), 8,69-8,67 (m, 2H), 7,75 (dd, J= 7,6, 1,8
Hz, 1H), 7,73-7,71 (m, 2H), 7,58-7,55 (m, 2H), 7,50-7,45 (m, 3H), 7,17-7,14 (m, 1H), 7,03 (td, J =
7,6, 1,0 Hz, 1H), 6,81 (br s, 2H), 4,57 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 3,90 (s, 3H).

Exemplul 55: 3-[5-Amino-4-carbamoil-3-[4-[[(2-metoxibenzoil)amino]metil]fenil] pirazol-1-
illciclohexancarboxilat de etil (izomer 1)

H,N
2\=0
H,N
=
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~N HN OMe
EtO

3-(tert-Butoxicarbonilhidrazono)ciclohexancarboxilat de etil

Procedeul general E, 3-oxociclohexancarboxilat de etil (5,04 mmol) si carbazat de tert-butil
(5,30 mmol) s-au agitat timp de 3 ore la RT. Amestecul de reactie a fost stins cu MeOH si apoi
concentrat sub presiune redusa. Reziduul a fost diluat cu DCM si spalat cu o solutie apoasa saturata
de NH4CI. Stratul organic a fost trecut printr-un separator de faza si concentrat sub presiune redusa
pentru a da compusul din titlu brut (3,77 mmol). UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 1,55 min, m/z 285,1
[M+H]*

3-[5-Amino-3-(4-bromofenil)-4-ciano-pirazol-1-illciclohexancarboxilat de etil

Procedeul general O, 3-(ter{-butoxicarbonilhidrazono)ciclohexancarboxilat de etil (3,77
mmol) si 2-[(4-bromofenil)-metoxi-metilen]propandinitril (3,04 mmol) au dat, dupa purificare prin flash
cromatografie pe coloana pe silicagel eluand cu EtOAc 0-100% in heptan, compusul din titlu (izomer
1, 1,47 mmol) si compusul din titlu (izomer 2, 1,21 mmol). UPLC-MS (ES*,Acid scurt, Izomer 1):2,05
min, m/z 419,1 [M+2]*. UPLC-MS (ES*,Acid scurt, Izomer 2):2,11 min, m/z 419,1 [M+2]*

3-[5-Amino-4-ciano-3-[4-[[(2-metoxibenzoillamino]metillfenil]pirazol-1-il]
ciclohexancarboxilat de etil (Izomer 1)

Procedeul general K, trifluoro-[[(2-metoxibenzoil)amino]metillborohidrura de potasiu (1,11
mmol) si 3-[5-amino-3-(4-bromofenil)-4-ciano-pirazol-1-iljciclohexancarboxilat de etil (izomer 1, 0,72
mmol) s-au agitat la 80 °C timp de 16 h. Amestecul de reactie a fost filtrat printr-un strat de Celite®
si spalat cu DCM. Solutia a fost diluata cu apa si extrasa cu DCM (x3). Straturile organice combinate
au fost trecute printr-un separator de faza si concentrate sub presiune redusa pentru a da compusul
din titlu brut (izomer 1, 0,72 mmol). UPLC-MS (ES™, Acid scurt): 1,83 min, m/z 502,3 [M+H]+
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3-[5-Amino-4-carbamoil-3-[4-[[(2-metoxibenzoillamino]metillfenil]pirazol-1-il]
ciclohexancarboxilat de etil (Izomer 1)

Procedeul general L, 3-[5-amino-4-ciano-3-[4-[[(2-metoxibenzoil)amino]metil]fenil]pirazol-1-
illciclohexancarboxilat de etil (izomer 1, 0,30 mmol), a dat dupa purificare prin flash cromatografie
pe coloana pe silicagel eluand cu EtOAc 0-100% in heptan, compusul din titlu (izomer 1, 0,03 mmol,
10%). UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 1,63 min, m/z 520,4 [M+H]*. UPLC-MS (ES", Acid lung): 3,76
min, m/z 520,2 [M+H]*. *H RMN (400 MHz, DMSO-ds, 8): 8,73 (t, J = 6,1 Hz, 1H), 7,75 (dd, J = 7,7,
1,8 Hz, 1H), 7,51-7,39 (m, 5H), 7,17-7,15 (m, 1H), 7,04 (td, J =7,6, 1,0 Hz, 1H), 6,27 (brs, 2H), 4,55
(d, J =6,2 Hz, 2H), 4,34-4,25 (m, 1H), 4,15-4,09 (m, 2H), 3,90 (s, 3H), 3,01-2,94 (m, 1H), 2,11-2,04
(m, 2H), 1,93-1,43 (m, 6H), 1,22 (t, J = 6,9 Hz, 3H)

Exemplul de referinta 56: 5-Anilino-1-ciclopentil-3-[4-[[(2-metoxibenzoil)
amino]metil]fenil]pirazol-4-carboxamida

H,N
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5-Anilino-3-(4-bromofenil)-1-ciclopentil-pirazol-4-carbonitril

La o suspensie de 5-amino-3-(4-bromofenil)-1-ciclopentil-pirazol-4-carbonitril (0,15 mmol),
acid fenilboronic (0,30 mmol) si acetat de cupru(ll) (0,15 mmol) in DCM (1 mL) s-a adaugat
trietilamina (0,30 mmol). Amestecul de reactie a fost agitat la RT timp de 16 h apoi concentrat sub
presiune redusa. Purificarea prin flash cromatografie pe coloana pe silicagel eluadnd cu EtOAc 20-
60% in heptan au dat compusul din titlu (0,10 mmol) ca solid alb. UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 2,30
min, m/z 407,0 [M]*

N-[[4-(5-Anilino-4-ciano-1-ciclopentil-pirazol-3-iDfenillmetil]-2-metoxi-benzamida

Procedeul general K, 5-anilino-3-(4-bromofenil)-1-ciclopentil-pirazol-4-carbonitril (0,10 mmol)
a dat, dupa purificare prin flash cromatografie pe coloana pe silicagel eluadnd cu EtOAc 20-80% in
heptan, compusul din titlu (0,09 mmol) ca pulbere alba. UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 2,04 min, m/z
492,1 [M+H]*

5-Anilino-1-ciclopentil-3-[4-[[(2-metoxibenzoil)amino]lmetillfenillpirazol-4-carboxamida

Procedeul general L, N-[[4-(5-anilino-4-ciano-1-ciclopentil-pirazol-3-il)feniljmetil]-2-
metoxibenzamida (0,09 mmol) a dat, dupa purificare prin flash cromatografie pe coloana pe silicagel
eludnd cu MeOH 0-3% in DCM, compusul din titlu (0,07 mmol) ca solid alb. UPLC-MS (ES*, Acid
scurt): 1,88 min, m/z 510,2 [M+H]*. UPLC-MS (ES*, Acid lung): 4,47 min, m/z 510,2 [M+H]".
'H RMN (400 MHz, DMSO-dg, d): 8,71 (t, J = 6,0 Hz, 1H), 7,83 (s, 1H), 7,76 (dd, J = 7,6, 1,7 Hz, 1H),
7,67 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 7,52-7,44 (m, 1H), 7,35 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 7,22-7,09 (m, 4H), 7,08-6,95
(m, 2H), 6,80-6,72 (m, 1H), 6,61 (d, J = 7,7 Hz, 2H), 4,67-4,57 (m, 1H), 4,53 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 3,91
(s, 3H), 2,01-1,76 (m, 6H), 1,63-1,48 (m, 2H).

Exemplul 57: 5-Amino-1-[4-(dimetilcarbamoil)ciclohexil]-3-[4-[[(2-
metoxibenzoil)amino]metil]fenil]pirazol-4-carboxamida (lzomeri 1, Exemplul 57a, si 2,
Exemplul 57b)
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5-Amino-1-[4-dimetilcarbamoil)ciclohexil]-3-[4-[[(2 metoxibenzoil)amino]metil] fenillpirazol-4-
carboxamida

O solutie de anhidrida propilfosfonica (50 % in greutate in EtOAc, 0,14 mmol) s-a adaugat la
o solutie de dimetilamina (2 M in THF, 0,92 mmol), N,N-diizopropiletilamina (0,27 mmol) si acid 4-
[5-amino-4-carbamoil-3-[4-[[(2-metoxibenzoil)amino]metilfenil]pirazol-1-il]jciclohexancarboxilic (0,09
mmol) in THF (0,50 mL). Amestecul de reactie a fost incalzit la 40 °C gi agitat timp de 16 h.
Suplimentar s-au adaugat secvential dimetilamina (2 M in THF, 0,92 mmol), N,N-diizopropiletilamina
(0,27 mmol) si o solutie de anhidrida propilfosfonica (50 % in greutate in EtOAc, 0,14 mmol) si
amestecul de reaciie a fost agitat la 40 °C timp de 48 h, si apoi racit la RT. Amestecul de reaciie a
fost partitionat intre apa si DCM. Stratul apos a fost extras cu DCM (x3). Extractele organice
combinate au fost filtrate printr-o frita hidrofoba si toate volatilele au fost indepartate sub presiune
redusa. Purificarea suplimentara prin flash cromatografie pe coloana pe silicagel eludnd cu MeOH
0-8% 1n DCM a dat compusul din titlu (izomer 1: 0,04 mmol, randament 42%) si compusul din titlu
(izomer 2: 0,02 mmol) obtinuti ca solid alb. UPLC-MS (ES*, Acid scurt; izomer 1): 1,40 min, m/z
519,3 [M+H]*. UPLC-MS (ES*, Acid lung; izomer 1): 3,71 min, m/z 519,2 [M+H]*. *H RMN (400 MHz,
DMSO-de, 8, izomer 1): 8,73 (t, J = 6,0 Hz, 1H), 7,76 (dd, J = 7,7, 1,7 Hz, 1H), 7,52-7,38 (m, 5H),
7,16 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,08-7,01 (m, 1H), 6,30 (s, 2H), 4,55 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 4,21-4,10 (m, 1H),
3,91 (s, 3H), 3,00 (s, 3H), 2,90-2,82 (m, 1H), 2,80 (s, 3H), 2,22-2,08 (m, 2H), 2,03-1,90 (m, 2H),
1,74-1,64 (m, 2H), 1,64-1,53 (m, 2H).

UPLC-MS (ES*, Acid scurt; izomer 2): 1,37 min, m/z 519,2 [M+H]*. UPLC-MS (ES*, Acid lung; izomer
2): 3,67 min, m/z 519,2 [M+H]". *H RMN (400 MHz, DMSO-ds, d, izomer 2): 8,74 (t, J = 6,1 Hz, 1H),
7,78-7,73 (m, 1H), 7,52-7,37 (m, 5H), 7,16 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 7,08-7,01 (m, 1H), 6,35 (s, 2H), 4,55
(d, J = 6,0 Hz, 2H), 4,20-4,06 (m, 1H), 3,90 (s, 3H), 3,03 (s, 3H), 2,81 (s, 3H), 2,73-2,61 (m, 1H),
1,96-1,82 (m, 4H), 1,82-1,73 (m, 2H), 1,62-1,44 (m, 2H).

Exemplul 58: 3-[5-Amino-4-carbamoil-3-[4-[[(2-metoxibenzoil)amino]metil] fenil]pirazol-1-
illciclohexancarboxilat de etil (Izomer 2)
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o
3-[5-Amino-4-ciano-3-[4-[[(2-metoxibenzoillamino]lmetillfenillpirazol-1-
illciclohexancarboxilat de etil (Izomer 2)

Procedeul general K, 3-[5-amino-3-(4-bromofenil)-4-ciano-pirazol-1-iljciclohexancarboxilat
de etil (izomer 2, 0,72 mmol) si trifluoro-[[(2-metoxibenzoil)amino]metil]borohidrura de potasiu (1,11
mmol) au dat compusul din titlu brut (izomer 2, 0,72 mmol, randament cantitativ asumat). UPLC-MS
(ES*, Acid scurt): 1,78 min, m/z 502,3 [M+H]*

3-[5-Amino-4-carbamoil-3-[4-[[(2-metoxibenzoillamino]metillfenil]pirazol-1-
illciclohexancarboxilat de etil (Izomer 2)
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Procedeul general L, 3-[5-amino-4-ciano-3-[4-[[(2-metoxibenzoil)amino]metilfenil]pirazol-1-
illciclohexancarboxilat de etil (izomer 2, 0,30 mmol) a dat dupa purificare prin flash cromatografie pe
coloana pe silicagel eluand cu MeOH 0-10% in DCM, compusul din titlu (izomer 2, 0,02 mmol, 6
randament %). UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 1,78 min, m/z 520,2 [M+H]". UPLC-MS (ES*, Acid lung):
4,23 min, m/z 520,2 [M+H]*. *H RMN (400 MHz, DMSO-ds, 0): 8,74 (t, J = 6,1 Hz, 1H), 7,75 (dd, J =
7,7,1,8 Hz, 1H), 7,52-7,38 (m, 5H), 7,17-7,15 (m, 1H), 7,04 (td, J = 7,5, 0,7 Hz, 1H), 6,35 (br s, 2H),
4,55 (d, J =6,1 Hz, 2H), 4,23-4,12 (m, 1H), 4,11-4,02 (m, 2H), 3,90 (s, 3H), 2,49-2,43 (m, 1H), 2,08-
1,99 (m, 1H), 1,94-1,66 (m, 5H), 1,51-1,36 (m, 1H), 1,35-1,21 (m, 1H), 1,17 (t, J = 7,0 Hz, 3H).

Exemplul 59: 5-Amino-3-[4-[[(2-metoxibenzoil)amino]metil]fenil]-1-(3-oxoindan-1-il)pirazol-4-
carboxamida
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N-[(3-Oxoindan-1-iliden)aminocarbamat de tert-butil

Procedeul general E, 1,3-indandiona (1,37 mmol) si carbazat de ter{-butil (1,44 mmol) au
dat, dupa purificare prin flash cromatografie pe coloana pe silicagel eluand cu EtOAc 10-50% in
heptan, compusul din titlu (0,86 mmol, randament 62%) ca solid galben. *H RMN (400 MHz, DMSO-
ds, 6): 10,19 (s, 1H), 7,90-7,88 (m, 1H), 7,81-7,76 (m, 1H), 7,63-7,59 (m, 1H), 7,63-7,59 (m, 1H),
3,41 (s, 2H), 1,50 (s, 9H).

N-[(3-Oxoindan-1-ilaminocarbamat de tert-butil

Procedeul general F, N-[(3-oxoindan-1-iliden)amino]carbamat de fert-butil (0,75 mmol) a dat
compusul din titlu brut (0,57 mmol) ca ulei incolor. UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 1,41 min, m/z 285,1
[M+Na]*

[(3-Oxoindan-1-ilamino]lamoniu; 2,2, 2-trifluoroacetat

La o solutie de N-[(3-oxoindan-1-il)amino]carbamat de tert-butil (0,57 mmol) in DCM (5 mL)
s-a adaugat TFA (60 mmol). Amestecul de reactie a fost agitat la RT timp de 1 ora si concentrat sub
presiune redusa pentru a da compusul din titlu brut (0,57 mmol). *H RMN (400 MHz, DMSO-ds, d):
7,89-7,35 (m, 4H), 5,21-5,10 (m, 1H), 3,19-3,05 (m, 1H), 2,88-2,75 (m, 1H)

5-Amino-3-(4-bromofenil)-1-(3-oxoindan-1-il)pirazol-4-carbonitril

Urmand procedeul general H, 2-[(4-bromofenil)-metoxi-metilen]propandinitril (0,46 mmol) si
[(3-oxoindan-1-il)aminolamoniu; 2,2,2-trifluoroacetat (0,10 mmol) au dat, dupa purificare prin flash
cromatografie pe coloana pe silicagel eluand cu EtOAc 0-80% in heptan, compusul din titlu (0,10
mmol) ca un solid oranj. UPLC-MS (ES™, Acid scurt): 1,84 min, m/z 394,9 [M+2]*

N-[[4-[5-Amino-4-ciano-1-(3-oxoindan-1-il)pirazol-3-illfenillmetil]-2-metoxi-benzamida

Procedeul general K, 5-amino-3-(4-bromofenil)-1-(3-oxoindan-1-il)pirazol-4-carbonitril (0,1
mmol) si trifluoro-[[(2-metoxibenzoil)amino]metillborohidrura de potasiu (0,13 mmol) au dat, dupa
purificare prin flash cromatografie pe coloana pe silicagel eluand cu EtOAc 0-100% in heptan,
compusul din titlu (0,03 mmol) ca solid maro. UPLC-MS (ES*,Acid scurt):1,63 min, m/z 478,1 [M+H]*

5-Amino-3-[4-[[(2-metoxibenzoil)amino]lmetillfenil]-1-(3-oxoindan-1-il)pirazol-4-carboxamida

Procedeul general L, N-[[4-[5-amino-4-ciano-1-(3-oxoindan-1-il)pirazol-3-iljfeniljmetil]-2-
metoxi-benzamida (0,03 mmol) a dat, dupa purificare prin HPLC semi-preparativa directionata spre
masa, compusul din titlu (0,02 mmol) ca solid bej. UPLC-CMS (ES*, Acid scurt): 1,47 min, m/z 496,1
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[M+H]*. UPLC-MS (ES*, Acid lung): 3,74 min, m/z 496,1 [M+H]*. *H RMN (400 MHz, DMSO-ds, d):
8,69 (t, J = 6,0 Hz, 1H), 7,75-7,71 (m, 3H), 7,56 (t, J = 7,8 Hz, 1H), 7,49-7,47 (m, 2H), 7,34 (s, 4H),
7,14 (d, J = 6,0 Hz, 1H), 7,05-7,00 (m, 1H), 6,72 (s, 2H), 6,20 (dd, J = 7,7, 3,5 Hz, 1H), 4,50 (d, J =
6,1 Hz, 2H), 3,87 (s, 3H), 3,25 (dd, J = 18,5, 7,6 Hz, 1H), 3,03 (dd, J = 18,6, 3,4 Hz, 1H).

Exemplul de referinta 60: 1-Ciclopentil-3-[4-[[(2-metoxibenzoil) amino]metil]fenil]-5-
(metilamino)pirazol-4-carboxamida
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3-(4-Bromofenil)-1-ciclopentil-5-(metilenamino)pirazol-4-carbonitril

La o solutie de 5-amino-3-(4-bromofenil)-1-ciclopentil-pirazol-4-carbonitril (0,30 mmol)
dizolvat in MeOH (3 mL) s-a adaugat paraformaldehida (0,91 mmol) si metoxid de sodiu (25% in
greutate in MeOH, 1,81 mmol). Amestecul de reactie a fost incalzit la reflux timp de 16 h. Amestecul
de reacfiie a fost racit la RT si apoi partitionat intre DCM si apa. Stratul apos a fost extras cu DCM
(x3), si straturile organice combinate au fost trecute printr-o frita hidrofoba si concentrate sub
presiune redusa pentru a da compusul din titlu brut (0,30 mmol). UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 2,09
min, m/z 377,0 [M+MeOH+2]*

3-(4-Bromofenil)-1-ciclopentil-5-(metilamino)pirazol-4-carbonitril

La o solutie de 3-(4-bromofenil)-1-ciclopentil-5-(metilenamino)pirazol-4-carbonitril (0,30
mmol) in MeOH (3 mL) s-a adaugat la 0 °C borohidrura de sodiu (3,02 mmol). Amestecul de reactie
a fost agitat la RT timp de 72 h. Apoi acesta a fost stins cu grija cu o solutie apoasa saturata de
NH4CI. Stratul apos a fost apoi extras cu DCM (x3), si straturile organice combinate au fost trecute
printr-o fritd hidrofoba si concentrate sub presiune redusa. Purificarea prin flash cromatografie pe
coloana pe silicagel eludnd cu EtOAc 20-60% in heptan a dat compusul din titlu (0,20 mmol,) ca
solid alb. UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 2,14 min, m/z 347,0 [M+2]*

N-[[4-[4-Ciano-1-ciclopentil-5-(metilamino)pirazol-3-illfenillmetil]1-2-metoxi-benzamida

Procedeul general K, 3-(4-bromofenil)-1-ciclopentil-5-(metilamino)pirazol-4-carbonitril (0,20
mmol) si trifluoro-[[(2-metoxibenzoil)amino]metil]borohidrura de potasiu (0,22 mmol) au dat, dupa
purificare prin cromatrografie pe coloana de silicagel eluand cu EtOAc 20-60% in heptan, compusul
din titlu (0,11 mmol) ca solid alb. UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 1,85 min, m/z 430,1 [M+H]*

1-Ciclopentil-3-[4-[[(2-metoxibenzoillamino]lmetillfenil]-5-(metilamino)pirazol-4-carboxamida

Procedeul general L, N-[[4-[4-ciano-1-ciclopentil-5-(metilamino)pirazol-3-iljfenillmetil]-2-
metoxi-benzamida (0,11 mmol) a dat, dupa purificare prin flash cromatografie pe coloana pe silicagel
eludnd cu MeOH 0-4% in DCM si cromatografie cu faza inversa pe coloana eluand cu MeCN 20-
70% n apa continand 0,1% acid formic, compusul din titlu (0,05 mmol) ca solid alb. UPLC-MS (ES",
Acid scurt): 1,67 min, m/z 448,1 [M+H]*. UPLC-MS (ES*, Acid lung): 4,30 min, m/z 448,1 [M+H]". H
RMN (400 MHz, DMSO-ds, d): 8,71 (t, J = 6,1 Hz, 1H), 7,76 (dd, J = 7,7, 1,8 Hz, 1H), 7,54-7,46 (m,
3H), 7,37-7,34 (m, 2H), 7,17-7,15 (m, 1H), 7,07-7,02 (m, 1H), 5,85-5,81 (m, 1H), 4,73-4,64 (m, 1H),
4,52 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 3,90 (s, 3H), 2,83 (d, J = 5,6 Hz, 3H), 2,06-1,89 (m, 4H), 1,89-1,76 (m, 2H),
1,69-1,54 (m, 2H).

Exemplul 61: 5-Amino-1-(2,5-difluorofenil)-3-[4-[[(2-metoxibenzoil)amino] metil]fenil]pirazol-
4-carboxamida
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5-Amino-3-(4-bromofenil)-1-(2,5-difluorofenil)pirazol-4-carbonitril

Urmand procedeul general H la RT, 2-[(4-bromofenil)-metoxi-metilen]propandinitril (0,76
mmol) si (2,5-difluorofenil)hidrazina (0,76 mmol) au dat, dupa purificare prin flash cromatografie pe
coloana pe silicagel eluand cu EtOAc 0-60% in heptan, compusul din titlu (0,24 mmol) ca solid be;.
UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 1,92 min, m/z 375,0 [M]*

N-[[4-[5-Amino-4-ciano-1-(2,5-difluorofenil)pirazol-3-illfenillmetil]-2-metoxi-benzamida

Procedeul general K, 5-amino-3-(4-bromofenil)-1-(2,5-difluorofenil)pirazol-4-carbonitril (0,24
mmol) si trifluoro-[[(2-metoxibenzoil)amino]metil]lborohidrura de potasiu (0,26 mmol) au dat, dupa
purificare prin flash cromatografie pe coloana pe silicagel eluand cu MeOH 0-10% in DCM, compusul
din titlu (0,24 mmol) ca rasina galben inchis. UPLC-MS (ES*,Acid scurt): 1,68 min, m/z 460,2 [M+H]*

5-Amino-1-(2,5-difluorofenil)-3-[4-[[(2-metoxibenzoil)amino]lmetillfenillpirazol-4-carboxamida

Procedeul general M, N-[[4-[5-amina-4-ciano-1-(2,5-difluorofenil)pirazol-3-iljfenillmetil]-2-
metoxi-benzamida (0,26 mmol) a dat, dupa purificare prin flash cromatografie pe coloana pe silicagel
eluand cu MeOH 0-10% in DCM, compusul din titlu (0,03 mmol, randament 10%) ca solid alb. UPLC-
MS (ES*, Acid scurt): 1,50 min, m/z 478,2 [M+H]*. UPLC-MS (ES*, Acid lung): 3,42 min, m/z 478,3
[M+H]*.

H RMN (400 MHz, DMSO-ds, 8): 8,77 (t, J = 6,1 Hz, 1H), 7,76 (dd, J = 1,8, 7,7 Hz, 1H), 7,57-7,41
(m, 8H), 7,17-7,15 (m, 1H), 7,07-7,01 (m, 1H), 6,54 (s, 2H), 4,57 (d, J = 6,1 Hz, 2H), 3,90 (s, 3H).

Exemplul 62: 5-Amino-1-ciclopentil-3-[4-[[(2-metoxibenzoil)amino]metil]-3-metilfenil]pirazol-
4-carboxamida
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N-[(4-Bromo-2-metil-fenil)metil]-2-metoxi-benzamida

La o solutie de 4-bromo-2-metil-benzonitril (5,10 mmol) dizolvat in THF (30 mL) s-a adaugat,
la 0 °C, o solutie de complex boran - tetrahidrofuran (1 M in THF, 15,30 mmol). Solutia a fost agitata
la 0 °C timp de 30 min inainte de a fi incalzita la RT si agitata timp de 18 h. Masa de reactie a fost
stinsa Tn picatura cu MeOH. Volatilele au fost concentrate sub presiune redusa si reziduul a fost
partitionat cu o solutie apoasa de NaOH (1 M) si EtOAc. Stratul organic a fost uscat pe sulfat de
sodiu, si concentrat sub presiune redusa pentru a da 4-bromo-2-metil-fenil)metanamina bruta, care
a fost apoi dizolvata in THF (20 mL) si s-a adaugat N,N-diizopropiletilamina (15,29 mmol). Solutia a
fost racita la 0 °C inainte de a adauga clorura de 2-metoxibenzoil (5,61 mmol). Ea a fost apoi agitata
la 0 °C timp de 20 min Tnainte ca masa de reactie sa fie incalzita la RT si agitata timp de 16 h. Masa
de reactie a fost stinsa cu o solutie apoasa saturata de NH4Cl, prelucrata, si purificata (cromatografie
pe coloana, EtOAc 0-30 % in heptan) pentru a da compusul din titlu (2,49 mmol). UPLC-MS (ES*,
Acid scurt): 1,85 min, m/z 336,1 [M+2]*

2-Metoxi-N-[[2-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenillmetil] benzamida
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Procedeul general R, N-[(4-bromo-2-metil-fenil)metil]-2-metoxi-benzamida (2,49 mmol) a dat
compusul din titlu brut (2,49 mmol). UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 1,95 min, m/z 382,2 [M+H]*

N-[[4-(5-Amino-4-ciano-1H-pirazol-3-il)-2-metil-feniljmetil]-2-metoxi-benzamida

Procedeul general D, 2-metoxi-N-[[2-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
ilfenillmetillbenzamida (2,04 mmol) a dat, dupa purificare (flash cromatografie pe coloana, EtOAc
0-100% in heptan) compusul din titlu (0,48 mmol). UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 1,40 min, m/z 362,3
[M+H]*

N-[[4-(5-Amino-4-ciano-1-ciclopentil-pirazol-3-il)-2-metil-fenillmetil]-2-metoxi-benzamida

Carbonat de cesiu (0,63 mmol) s-a adaugat la un amestec de N-[[4-(5-amino-4-ciano-1H-
pirazol-3-il)-2-metil-feniljmetil]-2-metoxi-benzamida (0,48 mmol) si bromociclopentan (0,53 mmol) in
DMF (5 mL). Masa de reactie a fost incalzita la 80 °C timp de 16 h. Dupa prelucrare si purificare prin
flash cromatografie pe coloana eluand cu MeOH 0-1% in DCM, a fost obtinut compusul din titlu (0,15
mmol). UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 1,81 min, m/z 430,1 [M+H]*

5-Amino-1-ciclopentil-3-[4-[[(2-metoxibenzoillamino]metil]-3-metil-fenil]pirazol-4-
carboxamida

Procedeul general L, N-[[4-(5-amino-4-ciano-1-ciclopentil-pirazol-3-il)-2-metil-feniljmetil]-2-
metoxi-benzamida (0,15 mmol) a dat, dupa purificare prin flash cromatografie pe coloana pe silicagel
eluénd cu EtOAc 25-100% in heptan, compusul din titlu (0,04 mmol). UPLC-MS (ES™, Acid scurt):
1,70 min, m/z 448,1 [M+H]*. UPLC-MS (ES*, Acid lung): 4,04 min, m/z 448,1 [M+H]".
'H RMN (400 MHz, DMSO-de, 0): 8,61 (t, J = 5,8 Hz, 1H), 7,73 (dd, J = 7,7, 1,7 Hz, 1H), 7,50-7,46
(m, 1H), 7,35 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,30-7,23 (m, 2H), 7,15 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,06-7,02 (m, 1H), 6,32
(s, 2H), 4,64-4,56 (m, 1H), 4,50 (d, J = 5,8 Hz, 2H), 3,89 (s, 3H), 2,36 (s, 3H), 2,03-1,84 (m, 4H),
1,84-1,73 (m, 2H), 1,63-1,54 (m, 2H).

Exemplul 63: 5-Amino-1-(3-hidroxiindan-1-il)-3-[4-[[(2-metoxibenzoil)amino]
metil]fenil]pirazol-4-carboxamida
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N-[(3-Hidroxiindan-1-ilamino]lcarbamat de tert-butil

N-[(3-Oxoindan-1-iliden)amino]carbamat de ter{-butil (0,58 mmol) a fost dizolvat in THF (5
mL) si s-a adaugat o solutie de complex boran dimetil sulfura (2 M in THF, 3,45 mmol). Masa de
reactie a fost agitata la RT timp de 14 h. S-a adaugat o solutie apoasa saturata de NH.ClI si dupa
prelucrare si concentrare a fost obtinut compusul din titlu brut (0,57 mmol) ca solid oranj pal. UPLC-
MS (ES*, Acid scurt): 1,57 min, m/z 287,0 [M+Na]*

[(3-Hidroxiindan-1-ilamino]lamoniu; 2,2.2-trifluoroacetat

La o solutie de N-[(3-hidroxiindan-1-il)Jamino]carbamat de tert-butil (0,57 mmol) in DCM (5
mL) s-a adaugat acid trifluoroacetic (57 mmol) si amestecul de reactie a fost agitat la RT timp de 1
ora. Volatilele au fost concentrate sub presiune redusa pentru a da [(3-hidroxiindan-1-
illamino]amoniu; 2,2,2-trifluoroacetat brut (0,57 mmol). *H RMN (400 MHz, DMSO-de, &): 7,57-7,31
(m, 4H), 5,04-4,99 (m, 1H), 2,83-2,78 (m, 1H), 2,09-1,98 (m, 1H)

5-Amino-3-(4-bromofenil)-1-(3-hidroxiindan-1-il)pirazol-4-carbonitril
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Procedeul general H, 2-[(4-bromofenil)-metoxi-metilen]propandinitril (0,46 mmol) si [(3-
hidroxiindan-1-il)aminolamoniu; 2,2,2-trifluoroacetat (0,55 mmol) au dat, dupa purificare prin flash
cromatografie pe coloana pe silicagel eludnd cu EtOAc 0-80% in heptan, compusul din titlu (0,28
mmol) ca un solid oranj. UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 1,87 min, 396,9 [M+2]*

N-[[4-[5-Amino-4-ciano-1-(3-hidroxiindan-1-il)pirazol-3-illfenillmetil]-2-metoxi-benzamida

Procedeul general K, 5-amino-3-(4-bromofenil)-1-(3-hidroxiindan-1-il)pirazol-4-carbonitril
(0,28 mmol) si trifluoro-[[(2-metoxibenzoil)amino]metil]borohidrura de potasiu (0,39 mmol) au dat,
dupa purificare prin flash cromatografie pe coloana pe silicagel eludnd cu EtOAc 0-100% in heptan,
compusul din titlu (0,25 mmol) ca solid galben. UPLC-MS (ES*, Acid scurt):1,75 min, m/z 480,1
[M+H]*

5-Amino-1-(3-hidroxiindan-1-il)-3-[4-[[(2-metoxibenzoil)amino]metillfenil]pirazol-4-
carboxamida

Procedeul general L, N-[[4-[5-amino-4-ciano-1-(3-hidroxiindan-1-il)pirazol-3-il]feniljmetil]-2-
metoxi-benzamida (0,10 mmol) a dat, dupa purificare prin HPLC semi-preparativa directionata spre
masa, compusul din titlu (0,05 mmol) ca solid bej. UPL-CMS (ES*, Acid scurt): 1,60 min, m/z 498,1
[M+H]*. UPLC-MS (ES*, Acid lung): 3,68 min, m/z 498,1 [M+H]*. 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds, d):
8,71 (t, J=6,0 Hz, 1H), 7,74 (dd, J = 7,7, 1,7 Hz, 1H), 7,50-7,36 (m, 6H), 7,34-7,30 (m, 1H), 7,27-
7,24 (m, 1H), 7,14 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,05-7,00 (m, 2H), 6,58 (s, 2H), 5,76-5,71 (m, 1H), 5,68 (d, J =
7,4 Hz, 1H), 5,06-5,01 (m, 1H), 4,52 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 3,88 (s, 3H), 2,89-2,82 (m, 1H), 2,41-2,36
(m, 1H)

Exemplul 64: 5-Amino-3-[4-[[(2-metoxibenzoil)amino]metil]fenil]-1-tetrahidropiran-4-il-
pirazol-4-carboxamida
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N-[[4-(5-Amino-4-ciano-1-tetrahidropiran-4-il-pirazol-3-ifeniljmetil]-2-metoxi-benzamida

Procedeul general K, 5-amino-3-(4-bromofenil)-1-tetrahidropiran-4-il-pirazol-4-carbonitril
(0,27 mmol) si trifluoro-[[(2-metoxibenzoil)amino]metil]lborohidrura de potasiu (0,30 mmol) au dat,
dupa purificare prin flash cromatografie pe coloana pe silicagel eludnd cu MeOH 0-10% in DCM,
compusul din titlu (0,19 mmol, randament 72%) ca rasina galben inchis. UPLC-MS (ES*, Acid scurt):
1,51 min, m/z 432,3 [M+H]*

5-Amino-3-[4-[[(2-metoxibenzoillamino]lmetillfenil]-1-tetrahidropiran-4-il-pirazol-4-
carboxamida

Procedeul general M, N-[[4-(5-amino-4-ciano-1-tetrahidropiran-4-il-pirazol-3-il)fenillmetil]-2-
metoxi-benzamida (0,33 mmol) a dat, dupa purificare prin flash cromatografie pe coloana pe silicagel
eluand cu MeOH 0-10% in DCM urmata de purificare prin cartus SPE SCX eluand cu MeOH,
compusul din titlu (0,15 mmol) ca solid alb. UPLC-MS (ES™, Acid scurt): 1,56 min, m/z 450,1 [M+H]".
UPLC-MS (ES*, Acid lung): 3,57 min, m/z 450,1 [M+H]*

IH RMN (400 MHz, DMSO-ds, 8): 8,77 (t, J = 6,1 Hz, 1H), 7,76 (dd, J = 7,7, 1,8 Hz, 1H), 7,50-7,40
(m, 5H), 7,17-7,15 (m, 1H), 7,06-7,02 (m, 1H), 6,38 (s, 2H), 4,55 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 4,40-4,32 (m,
1H), 3,99-3,95 (m, 2H), 3,90 (s, 3H), 3,46-3,40 (m, 2H), 2,03-1,94 (m, 2H), 1,79-1,76 (m, 2H).

Exemplul 65: 5-Amino-1-[4-hidroxi-4-(trifluorometil)ciclohexil]-3-[4-[[(2-
metoxibenzoil)amino]metil]fenil]pirazol-4-carboxamida
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8-(Trifluorometil)-1,4-dioxaspiro[4,5]decan-8-ol

La o solutie de 1,4-ciclohexandion monoetilen acetal (6,40 mmol) in THF anhidru (20 mL) s-
a adaugat, sub o atmosfera de azot la 0 °C, trimetil(trifluorometil)silan (12,8 mmol) urmat de fluorura
de tetrabutilamoniu (1,0 M in THF, 13,4 mmol). Amestecul de reactie a fost apoi incalzit la 25 °C si
agitat timp de 2 ore. Apoi s-a adaugat o solutie apoasa saturata de clorura de amoniu (10 mL).
Amestecul de reactie a fost agitat timp de 10 min si apoi concentrat sub presiune redusa. Prelucrarea
si purificarea au dat compusul din titlu (5,83 mmol) ca ulei galben pal. *H RMN (400 MHz, CDCls, d):
4,00-3,92 (m, 4H), 1,97-1,88 (m, 4H), 1,83-1,79 (m, 2H), 1,69-1,67 (m, 2H).

4-Hidroxi-4-(trifluorometil)ciclohexanona

La o solutie de 8-(trifluorometil)-1,4-dioxaspiro[4,5]decan-8-ol (5,84 mmol) in acetona (29
mL) s-a adaugat acid clorhidric (4 M, 8,75 mmol). Amestecul de reaciie a fost agitat timp de 18 h la
RT si, dupa prelucrare si purificare, a dat compusul din titlu (5,12 mmol) ca solid alb. *H RMN (400
MHz, DMSO-ds, 8): 6,26 (br s, 1H), 2,62-2,52 (m, 2H), 2,19-2,15 (m, 2H), 2,04-1,92 (m, 2H), 1,79-
1,62 (m, 2H).

N-[[4-hidroxi-4-(trifluorometil)ciclohexiliden]amino]carbamat de tert-butil

Procedeul general E, 4-hidroxi-4-(trifluorometil)ciclohexanona (5,12 mmol) a dat compusul
din titlu (2,29 mmol) ca solid alb. *H RMN (400 MHz, DMSO-dg, 8): 9,60 (br s, 1H), 6,02 (br s, 1H),
2,83-2,79 (m, 1H), 2,42-2,37 (m, 2H), 2,24-2,20 (m, 1H), 1,85-1,79 (m, 2H), 1,70-1,55 (m, 2H), 1,43
(s, 9H).

5-Amino-3-(4-bromofenil)-1-[4-hidroxi-4-(trifluorometil)ciclohexillpirazol-4-carbonitril

Procedeul general O, N-[[4-hidroxi-4-(trifluorometil)ciclohexiliden]amino]carbamat de tert-
butil (2,29 mmol) si 2-[(4-bromofenil)-metoxi-metilen]propandinitril (0,89 mmol) au dat compusul din
titlu (0,12 mmol) ca solid galben. UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 1,94 min, m/z 430,9 [M+2]*

N-[[4-[5-Amino-4-ciano-1-[4-hidroxi-4-(trifluorometilciclohexillpirazol-3-illfenilimetil]-2-
metoxi-benzamida

Procedeul general K, 5-amino-3-(4-bromofenil)-1-[4-hidroxi-4-
(trifluorometil)ciclohexil]pirazol-4-carbonitril (0,42 mmol) si trifluoro-[[(2-
metoxibenzoil)amino]metil]lborohidrura de potasiu (0,46 mmol) au dat compusul din titlu (0,24 mmol)
ca un solid alburiu. UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 1,82 min, m/z 514,1 [M+H]*

5-Amino-1-[4-hidroxi-4-(trifluorometil)ciclohexil]-3-[4-[[(2-metoxibenzoillamino]
metillfenillpirazol-4-carboxamida

Procedeul general L, N-[[4-[5-amino-4-ciano-1-[4-hidroxi-4-(trifluorometil)ciclohexil]pirazol-3-
ilffenillmetil]-2-metoxi-benzamida (0,24 mmol) a dat compusul din titlu (0,095 mmol) ca un solid
galben pal. UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 1,68 min, m/z 532,1 [M+H]*. UPLC-MS (ES*, Acid lung):
3,91 min, m/z 532,1 [M+H]*

IH RMN (400 MHz, DMSO-ds, 8): 8,73 (t, J = 6,6 Hz, 1H), 7,75 (dd, J = 7,7, 1,8 Hz, 1H), 7,50-7,39
(m, 5H), 7,16-7,14 (m, 1H), 7,04 (td, J = 7,5, 1,0 Hz, 1H), 6,34 (br s, 2H), 5,86 (br s,1H), 4,54 (d, J =
6,0 Hz, 2H), 4,18-4,11 (m, 1H), 3,90 (s, 3H), 2,18-2,07 (m, 2H), 1,85-1,83 (m, 2H), 1,73-1,63 (m,
4H).
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Exemplul 66: 5-Amino-1-[1-(clorometil)-2-hidroxi-etil]-3-[4-[[(2-metoxibenzoil)
amino]metil]fenil]pirazol-4-carboxamida
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N-(Oxetan-3-ilidenamino)carbamat de terf-butil

Urmand procedeul general E, 3-oxetanona (6,94 mmol) si carbazat de tert-butil (7,29 mmol)
au dat, dupa spalarea produsului brut cu heptan, compusul din titlu (4,51 mmol) ca solid alb. *H RMN
(400 MHz, DMSO-ds, 6): 10,25 (s, 1H), 5,19-5,15 (m, 4H), 1,43 (s, 9H)

N-(Oxetan-3-ilamino)carbamat de tert-butil

Urmand procedeul general F, N-(oxetan-3-ilidenamino)carbamat de tert-butil (4,40 mmol) a
dat dupa 2 zile compusul din titlu (3,84 mmol) ca ulei incolor. *H RMN (400 MHz, DMSO-ds, 8): 8,38
(s, 1H), 4,96-4,94 (m, 1H), 4,51 (t, J = 6,8 Hz, 2H), 4,37 (t, J = 6,2 Hz, 2H), 4,07-3,99 (m, 1H), 1,40
(s, 9H) Oxetan-3-ilhidrazina clorhidrat

Urméand procedeul general G, N-(oxetan-3-ilamino)carbamat de terf-butil (3,84 mmol) a dat
compusul din titlu (2,88 mmol) ca ulei maro. *H RMN (400 MHz, DMSO-de, d): 3,81-3,71 (m, 2H),
3,61-3,53 (m, 2H), 3,25-3,19 (m, 1H)

5-Amino-3-(4-bromofenil)-1-[1-(clorometil)-2-hidroxi-etil]pirazol-4-carbonitril

Urmand procedeul general H la 85 °C timp de 2 ore, 2-[(4-bromofenil)-metoxi-
metilen]propandinitril (0,38 mmol) si clorhidrat de oxetan-3-ilhidrazina (0,46 mmol) au dat compusul
din titlu (0,21 mmol) ca solid alb. UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 1,76 min, m/z 357,1 [M+2]*

N-[[4-[5-Amino-1-[1-(clorometil)-2-hidroxi-etil]-4-ciano-pirazol-3-illfenilmetil]-2-metoxi-
benzamida

Procedeul general K, 5-amino-3-(4-bromofenil)-1-[1-(clorometil)-2-hidroxi-etil]pirazol-4-
carbonitril (0,20 mmol) si trifluoro-[[(2-metoxibenzoil)amino]metillborohidrura de potasiu (0,28 mmol)
au dat compusul din titlu (0,13 mmol) ca solid alb. UPLC-MS (ES+, Acid scurt): 1,50 min, m/z 440,2
M

5-Amino-1-[1-(clorometil)-2-hidroxi-etil]-3-[4-[[(2-metoxibenzoil)amino]lmetil] fenil]pirazol-4-
carboxamida

Procedeul general L, N-[[4-[5-amino-1-[1-(clorometil)-2-hidroxi-etil]-4-ciano-pirazol-3-
il[fenilmetil]-2-metoxi-benzamida (0,11 mmol) a dat compusul din titlu (0,03 mmol) ca solid alb.
UPLC-MS (ES+, Acid scurt): 1,33 min, m/z 458,2 [M]*. UPLC-MS (ES+, Acid lung): 2,98 min, m/z
458,2 [M]*. *H RMN (400 MHz, DMSO-ds, d): 8,74 (t, J = 6,1 Hz, 1H), 7,76 (dd, J = 7,6, 1,8 Hz, 1H),
7,51-7,41 (m, 5H), 7,16 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,07-7,03 (m, 1H), 6,42 (s, 2H), 5,11 (t, J = 5,4 Hz, 1H),
4,59-4,52 (m, 3H), 4,02-3,93 (m, 2H), 3,91 (s, 3H), 3,78-3,67 (m, 2H).

Exemplul 67: 5-Amino-3-[4-[[(2-metoxibenzoil)amino]metil]fenil]-1-(4-metiltiazol-2-il)pirazol-4-
carboxamida
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5-Amino-3-(4-bromofenil)-1-(4-metiltiazol-2-il)pirazol-4-carbonitril

Urméand procedeul general H la 85 °C timp de 2 ore, 2-[(4-bromofenil)-metoxi-
metilen]propandinitril (0,76 mmol) si (4-metiltiazol-2-il)hidrazina (0,91 mmol) au dat, dupa purificare,
compusul din titlu (0,32 mmol) ca solid galben. UPLC-MS (ES+, Acid scurt): 1,78 min, m/z 362,0
[M+2]

N-[[4-[5-Amino-4-ciano-1-(4-metiltiazol-2-i)pirazol-3-illfenilimetil]-2-metoxi-benzamida

Urmand procedeul general K, 5-amino-3-(4-bromofenil)-1-(4-metiltiazol-2-il)pirazol-4-
carbonitril (86 mg, 0,24 mmol) si trifluoro-[[(2-metoxibenzoil)amino]metillborohidrura de potasiu (100
mg, 0,37 mmol) au dat, dupa purificare, compusul din titlu (0,08 mmol) ca un solid oranj. UPLC-MS
(ES+, Acid scurt): 1,64 min, m/z 445,2 [M+H]*

5-Amino-3-[4-[[(2-metoxibenzoillamino]lmetillfenil]-1-(4-metiltiazol-2-il)pirazol-4 carboxamida

Urmand procedeul general M, N-[[4-[5-amino-4-ciano-1-(4-metiltiazol-2-il)pirazol-3-
ilffenillmetil]-2-metoxi-benzamida (0,05 mmol) a dat, dupa purificare, compusul din titlu (0,02 mmol)
ca solid galben. UPLC-MS (ES+, Acid scurt): 1,34 min, m/z 463,1 [M+H]*. UPLC-MS (ES+, Acid
lung): 3,01 min, m/z 463,1 [M+H]*
'H RMN (400 MHz, DMSO-ds, 8): 8,80-8,72 (m, 1H), 7,77 (dd, J = 7,8, 1,9 Hz, 1H), 7,52-7,47 (m,
1H), 7,44-7,35 (m, 4H), 7,30-7,29 (m, 1H), 7,17-7,15 (m, 1H), 6,38-6,35 (m, 1H), 5,97 (s, 2H), 4,59
(d, J=6,9 Hz, 2H), 3,91 (s, 3H), 2,14 (d, J = 1,2 Hz, 3H)

Exemplul 68: 5-Amino-1-(4,4-difluorociclohexil)-3-[4-[[(2-metoxibenzoil)amino]
metil]fenil]pirazol-4-carboxamida
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Clorhidrat de (4,4-difluorociclohexil)hidrazina

La o solutie de 4,4-difluorociclohexanol (5,40 mmol) in toluen (20 mL) s-a adaugat
trifenilfosfina (8,10 mmol) si di-terf-butilazodicarboxilat (6,48 mmol) si amestecul de reactie a fost
agitat timp de 16 h la RT sub azot. Amestecul de reactie a fost concentrat. Sa adaugat MeOH (30
mL) si apoi o solutie de acid clorhidric (4 M in 1,4-dioxan, 10,8 mL, 43,19 mmol) si amestecul a fost
agitat timp de 14 h la RT. Dupa filtrare filtratul a fost concentrat si adaugarea de EtOAc a dat
compusul din titlu (3,52 mmol) ca solid alb. *H RMN (400 MHz, DMSO-ds, 8): 3,11-3,05 (m, 1H),
2,11-1,78 (m, 6H), 1,63-1,53 (m, 2H)

5-Amino-3-(4-bromofenil)-1-(4,4-difluorociclohexil)pirazol-4-carbonitril

Urménd procedeul general H la 85 °C timp de 2 ore, 2-[(4-bromofenil)-metoxi-
metilen]propandinitril (133 mg, 0,51 mmol) si clorhidrat de (4,4-difluorociclohexil)hidrazina (113 mag,
0,61 mmol) au dat, dupa purificare, compusul din titlu (114 mg, 0,30 mmol, randament 59%) ca solid
alb. UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 2,01 min, m/z 383,0 [M+2]*
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N-[[4-[5-Amino-4-ciano-1-(4,4-difluorociclohexil)pirazol-3-illfenillmetil]-2-metoxi-benzamida

Urmand procedeul general K, 5-amino-3-(4-bromofenil)-1-(4,4-difluorociclohexil)pirazol-4-
carbonitril (0,30 mmol) si trifluoro-[[(2-metoxibenzoil)amino]metil]borohidrura de potasiu (0,45 mmol)
au dat, dupa purificare, compusul din titlu (0,26 mmol) ca un solid oranj. UPLC-MS (ES™, Acid scurt):
1,79 min, m/z 466,1 [M+H]*

5-Amino-1-(4,4-difluorociclohexil)-3-[4-[[(2-methoabenzoil)amino]lmetillfenil] pirazol-4-
carboxamida

Urméand procedeul general L, N-[[4-[5-amino-4-ciano-1-(4,4-difluorociclohexil)pirazol-3-
illfenilimetil]-2-metoxi-benzamida (160 mg, 0,34 mmol) a dat, dupa purificare, compusul din titlu (0,11
mmol) ca solid alb. UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 1,71 min, m/z 484,2 [M+H]* UPLC-MS (ES*, Acid
lung): 4,09 min, m/z 484,1 [M+H]*

IH RMN (400 MHz, DMSO-de, 8): 8,73 (t, J = 6,1 Hz, 1H), 7,75 (dd, J = 7,7, 1,8 Hz, 1H), 7,50-7,39
(m, 5H), 7,16-7,14 (m, 1H), 7,05-7,01 (m, 1H), 6,36 (s, 2H), 4,54 (d, J = 6,1 Hz, 2H), 4,34-4,26 (m,
1H), 3,89 (s, 3H), 2,20-1,89 (m, 8H).

Exemplul de referinta 69: 5-Amino-1-ciclopentil-3-[4-[[(2-metoxibenzoil) amino]metil]fenil]-N-
metil-pirazol-4-carboxamida

Acid 5-amino-1-ciclopentil-3-[4-[[(2-metoxibenzoillamino]metillfenillpirazol-4-carboxilic

Un amestec de 5-amino-1-ciclopentil-3-[4-[[(2-metoxibenzoil)amino]metillfenil]pirazol-4-
carboxilat de etil (0,22 mmol), hidroxid de sodiu (5 M Tn apa, 1 mL, 5,00 mmol) si MeOH (3 mL) in
THF (5 mL) a fost agitat la 80 °C timp de 48 h. Amestecul a fost apoi racit si MeOH a fost indepartat
sub presiune redusa. Reziduul a fost neutralizat cu acid clorhidric (6 M) la 0 °C péna cand a fost
observat un precipitat. Stratul apos a fost apoi extras si, dupa concentrare, a dat compus din titlu
brut (0,20 mmol) ca solid maro deschis. LC-MS (ES*, Acid scurt): 4,87 min, m/z 435,2 [M+H]"

5-Amino-1-ciclopentil-3-[4-[[(2-metoxibenzoillamino]lmetillfenil]-N-metil-pirazol-4-
carboxamida

Acid 5-amino-1-ciclopentil-3-[4-[[(2-metoxibenzoil)amino]metil]fenil]pirazol-4-carboxilic (30
mg, 0,07 mmol) a fost dizolvat in DMF (3 mL) sub azot. S-au adaugat HATU (34 mg, 0,09 mmol)
si N,N-diizopropiletilamina (36 pL, 0,21 mmol), la RT. Amestecul a fost agitat timp de 45 min. Apoi
s-a adaugat metilamina (2 M in THF, 104 yL, 0,21 mmol) si amestecul a fost agitat timp de 48 h.
Dupa prelucrare si purificare a fost obtinut compusul din titlu (0,04 mmol) ca solid alb. UPLC-MS
(ES*, Acid scurt): 1,80 min, m/z 448,2 [M+H]*. UPLC-MS (ES*, Acid lung): 4,21 min, m/z 4482
[M+H]*. 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds, 8): 8,72 (t, J = 6,1 Hz, 1H), 7,76 (dd, J = 7,7, 1,8 Hz, 1H),
7,51-7,45 (m, 3H), 7,39-7,37 (m, 2H), 7,17-7,15 (m, 1H), 7,07-7,03 (m, 1H), 6,18-6,11 (m, 1H), 6,11
(s, 2H), 4,64-4,57 (m, 1H), 4,54 (d, J = 6,1 Hz, 2H), 3,91 (s, 3H), 2,59 (d, J = 4,7 Hz, 3H), 2,03-1,76
(m, 6H), 1,64-1,56 (m, 2H).

Exemplul 70: 5-Amino-1-[3-(dimetilcarbamoil)ciclohexil]-3-[4-[[(2-metoxibenzoil)
amino]metil]fenil]pirazol-4-carboxamida (Izomer 1)
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3-[5-Amino-4-carbamoil-3-[4-[[(2-metoxibenzoilamino]metillfenil]pirazol-1-
illciclohexancarboxilat de litiu (Izomer 1)

O suspensie de hidroxid de litiu (9 mg, 0,39 mmol) intr-o solutie de 3-[5-amino-4-carbamoil-
3-[4-[[(2-metoxibenzoil)amino]metillfenil]pirazol-1-iljciclohexancarboxilat de etil (izomer 1, 0,19
mmol) in THF (1,5 mL) si apa (0,4 mL) a fost incalzita la 60 °C timp de 16 h. Masa de reactie a fost
concentrata pentru a da compusul din titlu brut (izomer 1, 0,19 mmol,) care a fost utilizat imediat in
etapa urmatoare. UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 1,60 min, m/z 492,1 [M+H]*

5-Amino-1-[3-(dimetilcarbamoil)ciclohexil]-3-[4-[[(2 metoxibenzoilamino]metil] fenillpirazol-
4-carboxamida (Izomer 1)

3-[5-Amino-4-carbamoil-3-[4-[[(2-metoxibenzoil)amino]metil]fenil]pirazol-1-
iljciclohexancarboxilat de litiu (izomer 1, 95 mg, 0,19 mmol), in THF (2 mL), cu o solutie de
dimetilamina (2 M in THF, 0,05 mL, 0,96 mmol) si o solutie de anhidrida propilfosfonica (50 % in
greutate in EtOAc, 0,34 mL, 0,57 mmol) s-au agitat la RT timp de 48 h. Dupa prelucrare si purificare
fost obtinut compusul din titlu (izomer 1, 0,03 mmol). UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 1,67 min, m/z 519.
2 [M+H]* UPLC-MS (ES*, Acid lung): 3,87 min, m/z 519,2 [M+H]*

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds, 8): 8,74 (t, J = 6,0 Hz, 1H), 7,76 (dd, J = 7,6, 1,7 Hz, 1H), 7,51-7,38
(m, 5H), 7,16 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,08-7,01 (m, 1H), 6,24 (br s, 2H), 4,70-4,60 (m, 1H), 4,55 (d, J =
6,1 Hz, 2H), 3,90 (s, 3H), 3,54-3,42 (m, 1H), 2,98 (s, 3H), 2,81 (s, 3H), 2,04-1,95 (m, 1H), 1,89-1,51
(m, 7H).

Exemplul 71: 5-Amino-3-[4-[[(2-metoxibenzoil)amino]metil]fenil]-1-(2-oxaspiro [3,5]nonan-7-
il)pirazol-4-carboxamida
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N-(2-Oxaspiro[3,5]nonan-7-ilidenamino)carbamat de tert-butil

Urméand procedeul general E, 2-oxaspiro[3,5]nonan-7-ona (120 mg, 0,86 mmol) si carbazat
de tert-butil (136 mg, 1,03 mmol) au dat N-(2-oxaspiro[3,5]nonan-7-ilidenamino)carbamat de ferf-
butil brut (0,86 mmol) ca solid alb. *H RMN (400 MHz, DMSO-de, d): 9,58 (s, 1H), 4,33 (s, 4H), 2,28-
2,25 (m, 2H), 2,16-2,13 (m, 2H), 1,88-1,85 (m, 2H), 1,81-1,78 (m, 2H), 1,43 (s, 9H).

5-Amino-3-(4-bromofenil)-1-(2-oxaspiro[3,5]nonan-7-il)pirazol-4-carbonitril

N-(2-Oxaspiro[3,5]nonan-7-ilidenamino)carbamat de ter{-butil (0,85 mmol) a fost dizolvat in
THF (10 mL) si s-a adaugat o solutie de complex boran dimetil sulfura (2 M in THF, 0,73 mL, 1,45
mmol). Masa de reaciie a fost agitata la RT timp de 2 ore. Volatilele au fost concentrate si reziduul
a fost dizolvat in DCM (5 mL), urmat de adaugare de TFA (0,88 mL, 4,27 mmol). Amestecul de
reactie a fost agitat la 0 °C timp de 1 ora si apoi la RT timp de 1 ora. Volatilele au fost indepartate
sub presiune redusa si reziduul a fost dizolvat in EtOH (10 mL). Apoi s-au adaugat 2-[(4-bromofenil)-
metoxi-metilen]propandinitril (0,65 mmol) si trietilamina (3,23 mmol). Amestecul de reactie a fost
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incalzit la 80 °C timp de 3 ore, apoi racit la RT si concentrat. Purificarea a dat compusul din titlu (0,30
mmol) ca solid galben. UPLC-MS (ES™, Acid scurt): 1,96 min, m/z 386,9 [M]*

N-[[4-[5-Amino-4-ciano-1-(2-oxaspiro[3,5lnonan-7-il)pirazol-3-illfenilimetil]-2-metoxi-
benzamida

Urmand procedeul general K, 5-amino-3-(4-bromofenil)-1-(2-oxaspiro[3,5]nonan-7-il)pirazol-
4-carbonitril (0,22 mmol) si trifluoro-[[(2-metoxibenzoil)amino]metillborohidrura de potasiu (0,31
mmol) au dat, dupa purificare, compusul din titlu (0,21 mmol) ca solid galben. UPLC-MS (ES*, Acid
scurt): 1,78 min, 472,2 m/z [M+H]*

5-Amino-3-[4-[[(2-metoxibenzoil)amino]lmetillfenil]-1-(2-oxaspiro[3,5lnonan-7-il)pirazol-4-
carboxamida

Procedeul general L, N-[[4-[5-amino-4-ciano-1-(2-oxaspiro[3,5]nonan-7-il)pirazol-3-
illfenilimetil]-2-metoxi-benzamida (0,24 mmol) a dat, dupa purificare, compusul din titlu (0,06 mmol)
ca solid bej. UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 1,65 min, m/z 490,2 [M+H]*. UPLC-MS (ES*, Acid lung):
3,89 min, m/z 490,2 [M+H]*- 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds, d): 8,73 (t, J = 6,1 Hz, 1H), 7,75 (dd, J =
7,6, 1,8 Hz, 1H), 7,51-7,46 (m, 1H), 7,44-7,39 (m, 4H), 7,18-7,13 (m, 1H), 7,06-7,02 (m, 1H), 6,34
(s, 2H), 4,54 (d, J = 6,7 Hz, 2H), 4,36 (s, 2H), 4,26 (s, 2H), 4,11-4,00 (m, 1H), 3,90 (s, 3H), 2,21-2,11
(m, 2H), 1,79-1,62 (m, 4H), 1,61-1,49 (m, 2H).

Exemplul de referinta 72; 1-Ciclopentil-5-(izopropilamino)-3-[4-[[(2-
metoxibenzoil)amino]metil]fenil]pirazol-4-carboxamida
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3-(4-Bromofenil)-1-ciclopentil-5-(izopropilamino)pirazol-4-carbonitril

Amestecul de 5-amino-3-(4-bromofenil)-1-ciclopentil-pirazol-4-carbonitril (0,30 mmol),
carbonat de cesiu (0,91 mmol) si 2-bromopropan (0,72 mmol) in DMF (10 mL) a fost incalzit la 50
°C timp de 16 h. Dupa prelucrare gi purificare a fost obtinut compusul din titlu (0,13 mmol) ca solid
maro. UPLC-MS: (ES*, Acid scurt): 2,45 min, m/z 375,0 [M+2]*

N-[[4-[4-Ciano-1-ciclopentil-5-(izopropilamino)pirazol-3-illfenillmetil]-2-metoxi-benzamida

Procedeul general K, 3-(4-bromofenil)-1-ciclopentil-5-(izopropilamino)pirazol-4-carbonitril
(0,13 mol) si trifluoro-[[(2-metoxibenzoil)Jamino]metillborohidrura de potasiu (0,18 mmol) au dat, dupa
purificare, compusul din titlu (0,12 mmol) ca solid maro deschis. UPLC-MS: (ES™, Acid scurt): 2,18
min, m/z 458,2 [M+H]*

1-Ciclopentil-5-(izopropilamino)-3-[4-[[(2-metoxibenzoil)Jamino]metillfenil] pirazol-4-
carboxamida

Procedeul general L, N-[[4-[4-ciano-1-ciclopentil-5-(izopropilamino)pirazol-3-il]feniljmetil]-2-
metoxi-benzamida (0,12 mmol) a dat, dupa purificare, compusul din titlu (0,05 mmol) ca solid alb.
UPLC-MS: (ES*, Acid lung): 4,99 min, m/z 476,2 [M+H]*. *H RMN (400 MHz, DMSO-d, 3): 8,71
(t, J=6,4 Hz, 1H), 7,76 (dd, J = 8,0, 2,0 Hz, 1H), 7,54 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,51-7,46 (m, 1H), 7,36
(d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,17-7,15 (m, 1H), 7,07-7,01 (m, 1H), 5,29 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 4,78-4,70 (m, 1H),
4,53 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 3,90 (s, 3H), 3,48-3,36 (m, 1H), 2,06-1,79 (m, 6H), 1,69-1,59 (m, 2H), 1,11
(d, J =6,4 Hz, 6H).

Exemplul de referinta 73: 1-Ciclopentil-5-(etilamino)-3-[4-[[(2-metoxibenzoil)
amino]metillfenil]pirazol-4-carboxamida
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3-(4-Bromofenil)-1-ciclopentil-5-(etilamino)pirazol-4-carbonitril

Un amestec de 5-amino-3-(4-bromofenil)-1-ciclopentil-pirazol-4-carbonitril (0,30 mmol) si
carbonat de cesiu (295 mg, 0,91 mmol) si iodoetan (0,36 mmol) in DMF (5 mL) a fost agitat la RT
timp de 14 h. Dupa prelucrare si purificare a fost obtinut compusul din titlu (0,15 mmol) ca un solid
alburiu. UPLC-MS: (ES*, Acid scurt): 2,33 min, m/z 361,0 [M+2]*

N-[[4-[4-Ciano-1-ciclopentil-5-(etilamino)pirazol-3-illfenillmetil]-2-metoxi-benzamida

Procedeul general K, 3-(4-bromofenil)-1-ciclopentil-5-(etilamino)pirazol-4-carbonitril (0,15
mmol) si trifluoro-[[(2-metoxibenzoil)amino]metil]lborohidrura de potasiu (0,22 mmol) au dat, dupa
purificare, compusul din titlu (0,14 mmol) ca un solid alburiu. UPLC-MS: (ES*, Acid scurt): 2,11 min,
m/z 444,2 [M+H]*

1-Ciclopentil-5-(etilamino)-3-[4-[[(2-metoxibenzoil)amino]metillfenil]pirazol-4-carboxamida

Procedeul general L, N-[[4-[4-ciano-1-ciclopentil-5-(etilamino)pirazol-3-il]fenillmetil]-2-
metoxi-benzamida (0,14 mmol) a dat, dupa purificare, compusul din titlu (0,06 mmol) ca solid alb.
UPLC-MS (ES*, Acid lung): 4,84 min, m/z 462,2 [M+H]*. *H RMN (400 MHz, DMSO-ds, 8): 8,71
(t, J=6,3 Hz, 1H), 7,75 (dd, J = 7,6, 1,8 Hz, 1H), 7,53 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,51-7,46 (m, 1H), 7,36
(d, J=8,4 Hz, 2H), 7,17-7,15 (m, 1H), 7,06-7,00 (m, 1H), 5,63 (t, J = 6,4 Hz, 1H), 4,74-4,68 (m, 1H),
4,53 (d, J = 6,1 Hz, 2H), 3,90 (s, 3H), 3,18-3,11 (m, 2H), 2,04-1,78 (m, 6H), 1,66-1,57 (m, 2H), 1,12
(t, J=7,1Hz, 3H).

Exemplul 74: Acid 4-[5-amino-4-carbamoil-3-[4-[[(2-metoxibenzoil)amino] metil]fenil]pirazol-
1-il]ciclohexancarboxilic

o)
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Acid 4-[5-amino-4-carbamoil-3-[4-[[(2-metoxibenzoil)aminolmetillfenil]pirazol-1-

illciclohexancarboxilic

Hidroxid de litiu (6,16 mmol) s-a adaugat la o solutie de 4-[5-amino-4-carbamoil-3-[4-[[(2-
metoxibenzoil)amino]metillfenil]pirazol-1-ilJciclohexancarboxilat de etil (0,62 mmol) in THF (3 mL) si
apa (1 mL). Amestecul de reactie a fost agitat la 50 °C timp de 16 h si apoi racit la RT. Amestecul
de reactie a fost acidulat la ~pH 2 cu acid clorhidric (1 M). Prelucrarea si purificarea au dat un
amestec inseparabil de compus din titlu cis si trans (0,39 mmol) ca solid alb. UPLC-MS (ES*, Acid
scurt): 1,32 min, m/z 492,3 [M+H]*. UPLC-MS (ES*, Acid lung): 3,67 min, m/z 492,2 [M+H]*. *H RMN
(400 MHz, DMSO-ds, 6, amestec cis/trans): 12,1 (br s, 1H), 8,73 (t, J =5,9 Hz, 1H), 7,76 (dd, J=7,6,
1,6 Hz, 1H), 7,52-7,38 (m, 5H), 7,16 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,08-7,01 (m, 1H), 6,40-6,25 (m, 2H), 4,55
(d, J=6,0 Hz, 2H), 4,17-4,04 (m, 1H), 3,90 (s, 3H), 2,64-2,10 (m, 1H), 2,07-1,94 (m, 2H), 1,93-1,39
(m, 6H).
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Exemplul 75: 5-Amino-3-[4-[[(2-metoxibenzoil)amino]metil]fenil]-1-[4-
(metoxicarbamoil)ciclohexil]pirazol-4-carboxamida
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5-Amino-3-[4-[[(2-metoxibenzoil)amino]metillfenil]-1-[4 (metoxicarbamoil) ciclohexillpirazol-
4-carboxamida

O solutie de anhidrida propilfosfonica (50 % in greutate in EtOAc, 0,27 mmol), N,N-
diizopropiletilamina (0,92 mmol), clorhidrat de metoxiamina (0,22 mmol) si acid 4-[5-amino-4-
carbamoil-3-[4-[[(2-metoxibenzoil)amino]metillfenil]pirazol-1-il]ciclohexancarboxilic (0,18 mmol) in
THF (1 mL) a fost agitata la 80 °C timp de 16 h, racita la RT. Prelucrarea si purificarea au dat
compusul din titlu (0,03 mmol) ca solid alb. UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 1,53 min, m/z 521,2 [M+H]".
UPLC-MS (ES*, Acid lung): 3,58 min, m/z 521,2 [M+H]*. *H RMN (400 MHz, DMSO-ds, 5, amestec
cis/trans): 11,02 (s, 0,45H), 10,95 (s, 0,55H), 8,78-8,70 (m, 1H), 7,79-7,73 (m, 1H), 7,52-7,38 (m,
5H), 7,16 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,08-7,01 (m, 1H), 6,36 (s, 0,90H), 6,30 (s, 1,10H), 4,55 (d, J = 6,0 Hz,
2H), 4,18-4,05 (m, 1H), 3,90 (s, 3H), 3,60-3,54 (m, 3H), 2,33-2,24 (m, 0,45H), 2,12-1,92 (s, 2,55H),
1,92-1,49 (m, 6H).

Exemplul 76: 5-Amino-1-ciclopentil-3-[3-fluoro-4-[[(5-fluoro-2-metoxi-benzoil)
amino]metil]fenil]pirazol-4-carboxamida

UN‘N HN OMe

(4-Bromo-2-fluoro-fenil)metanamina

4-Bromo-2-fluorobenzonitril (5,00 mmol) in THF (30 mL) a fost racit la 0 °C. O solutie de
complex boran - tetrahidrofuran (1 M in THF, 15,0 mL) s-a adaugat in picatura. Solutia a fost agitata
la 0 °C timp de 20 min inainte de a fi adusa la RT si agitata timp de 16 h. S-a adaugat in picatura
MeOH (30 mL) si solutia a fost concentrata sub presiune redusa. Reziduul a fost partitionat intre o
solutie apoasa de NaOH (1 M) si EtOAc. Stratul organic a fost prelucrat pentru a da compusul din
titlu (5,00 mmol) ca ulei galben. *H RMN (400 MHz, CDCls, d): 7,42-7,27 (m, 1H), 7,25-7,16 (m, 2H),
3,65 (t, J = 6,6 Hz, 2H).

N-[(4-Bromo-2-fluoro-fenil)metil]-5-fluoro-2-metoxi-benzamida

O solutie de (4-bromo-2-fluoro-fenil)metanamina (5,00 mmol) in THF (8 mL) s-a adaugat in
picatura la un amestec de acid 5-fluoro-2-metoxiabenzoic (1,03 g, 6,04 mmol), N,N-
diizopropiletilamina (5,22 mL, 30,0 mmol) si o solutie de anhidrida propilfosfonica (50 % in greutate
in EtOAc, 4,46 mL, 7,50 mmol) in THF (17 mL). Masa de reactie a fost incalzita la 80 °C timp de 4
ore. Prelucrarea si concentrarea au dat compusul din titlu (3,18 mmol). UPLC-MS (ES*, Acid scurt):
1,98 min, m/z 357,9 [M+2]*
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5-Fluoro-N-[[2-fluoro-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-ifenillmetil]-2-metoxi-
benzamida

Procedeul general R, N-[(4-bromo-2-fluoro-fenil)metil]-5-fluoro-2-metoxi-benzamida (3,34
mmol) a dat, dupa purificare, compusul din titlu (3,30 mmol). UPLC-MS (ES™, Acid scurt): 2,14 min,
m/z 404,0 [M+H]*

N-[[4-(5-Amino-4-ciano-1H-pirazol-3-il)-2-fluoro-fenilimetil]-5-fluoro-2-metoxi-benzamida

Procedeul general D, 5-fluoro-N-[[2-fluoro-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
iNfenilmetil]-2-metoxi-benzamida (1,65 mmol) si 5-amino-3-bromo-1H-pirazol-4-carbonitril (1,34
mmol) au dat, dupa purificare, compusul din titlu (0,78 mmol). UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 1,67 min,
m/z 384,0 [M+H]*

N-[[4-(5-Amino-4-ciano-1-ciclopentil-pirazol-3-il)-2-fluoro-feniljmetil]-5-fluoro-2-metoxi-
benzamida

Carbonat de cesiu (1,64 mmol), N-[[4-(5-amino-4-ciano-1H-pirazol-3-il)-2-fluoro-feniljmetil]-
5-fluoro-2-metoxi-benzamida (1,27 mmol) si bromociclopentan (1,39 mmol) in DMF (10 mL) s-au
incalzit la 80 °C timp de 18 h. Prelucrarea si purificarea au dat compusul din titlu (0,21 mmol). UPLC-
MS (ES*, Acid scurt): 2,04 min, m/z 452,1 [M+H]*

5-Amino-1-ciclopentil-3-[3-fluoro-4-[[(5-fluoro-2-metoxi-benzoil)amino]lmetil] _fenillpirazol-4-
carboxamida

Procedeul general L, N-[[4-(5-amino-4-ciano-1-ciclopentil-pirazol-3-il)-2-fluoro-feniljmetil]-5-
fluoro-2-metoxi-benzamida (0,11 mmol) a dat, dupa purificare, compusul din titlu (0,07 mmol). UPLC-
MS (ES*, Acid scurt): 1,93 min, m/z 470,1 [M+H]" UPLC-MS (ES", Acid lung): 5,12 min, m/z 470,1
[M+H]*. *H RMN (400 MHz, DMSO-ds, d): 8,81 (t, J= 5,9 Hz, 1H), 7,51 (dd, J = 9,2, 3,3 Hz, 1H),
7,46-7,40 (m, 1H), 7,38-7,25 (m, 3H), 7,19 (dd, J = 9,1, 4,3 Hz, 1H), 6,25 (s, 2H), 4,67-4,58 (m, 1H),
4,56 (d, J = 5,9 Hz, 2H), 3,90 (s, 3H), 2,03-1,84 (m, 4H), 1,84-1,74 (m, 2H), 1,65-1,54 (m, 2H).

Exemplul 77: 5-Amino-3-[4-[[(2-metoxibenzoil)amino]metil]fenil]-1-[2-metiltetrahidrofuran-3-
illpirazol-4-carboxamida (Izomer 1)
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N-[(2-Metiltetrahidrofuran-3-iliden)amino]carbamat de tert-butil

Carbazat de tert-butil (11,99 mmol) si 2-metiltetrahidro-3-furanona (9,99 mmol) in EtOH (25
mL) s-au incalzit la reflux timp de 16 h, s-au racit si s-au concentrat sub presiune redusa. Reziduul
a fost preluat cu DCM, spalat succesiv cu apa si o solutie saturata de NaHCOs3, uscat pe sulfat de
sodiu si concentrat sub presiune redusa pentru a da compusul din titlu (9,99 mmol) ca solid alb. H
RMN (400 MHz, CDCls, 8): 7,22 (s, 1H), 4,39-4,31 (m, 1H), 4,27-4,19 (m, 1H), 3,97-3,88 (m, 1H),
2,53-2,46 (m, 2H), 1,54 (s, 9H), 1,44 (d, J = 6,4 Hz, 3H).

(2-Metiltetrahidrofuran-3-il)hidrazina

Procedeele generale T si U, N-[(2-metiltetrahidrofuran-3-iliden)amino]carbamat de tert-
butil (9,99 mmol) a dat, dupa purificare prin cartus SPE SCX eluand cu solutie de NHz 1 M in MeOH,
(2-metiltetrahidrofuran-3-il)hidrazina (9,33 mmol). *H RMN (400 MHz, CDCls, 8): 4,03-3,66 (m, 3H),
3,31-3,24 (m, 1H), 2,18-2,05 (m, 1H), 1,95-1,85 (m, 1H), 1,30-1,22 (m, 3H).

5-Amino-3-(4-bromofenil)-1-(2-metiltetrahidrofuran-3-il)pirazol-4-carbonitril
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Procedeul general H, 2-[(4-bromofenil)-metoxi-metilen]propandinitril (1,90 mmol) si (2-
metiltetrahidrofuran-3-il)hidrazina (2,28 mmol) au dat, dupa purificare, compusul din titlu ca un
amestec inseparabil de diastereoizomeri (600 mg, 1,73 mmol, randament 91%). UPLC-MS (ES",
Acid scurt, amestec de disastereoizomeri): 2,02 min, m/z 349,0 [M+2]* si 2,07 min, m/z 349,0 [M+2]*

N-[[4-[5-Amino-4-ciano-1-[2-metiltetrahidrofuran-3-il]pirazol-3-illfenillmetil]-2-metoxi-
benzamida

Procedeul general K, 5-amino-3-(4-bromofenil)-1-(2-metiltetrahidrofuran-3-il)pirazol-4-
carbonitril (0,86 mmol) si trifluoro-[[(2-metoxibenzoil)Jamino]metil]borohidrura de potasiu (1,21 mmol)
au dat, dupa purificare, compusul din titlu (izomer 1, 0,17 mmol) si (izomer 2, 0,32 mmol). UPLC-MS
(ES*, Acid scurt, izomer 1): 1,98 min, m/z 432,1 [M+H]*. UPLC-MS (ES*, Acid scurt, izomer 2): 1,96
min, m/z 432,1 [M+H]*

5-Amino-3-[4-[[(2-metoxibenzoillamino]lmetillfenil]-1-[2-metiltetrahidrofuran-3-il]pirazol-4-
carboxamida (Izomer 1)

Urméand procedeul general L, N-[[4-[5-amino-4-ciano-1-[2-metiltetrahidrofuran-3-ilpirazol-3-
il[fenillmetil]-2-metoxi-benzamida (izomer 1, 0,17 mmol) a dat, dupa purificare, compusul din titlu
(izomer 1, 0,09 mmol). UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 2,03 min, m/z 450,1 [M+H]*. UPLC-MS (ES",
Acid lung): 4,49 min, m/z 450,1 [M+H]*. *H RMN (400 MHz, DMSO-ds, 0): 8,74 (t, J = 6,3 Hz, 1H),
7,75 (dd, J = 7,6, 1,7 Hz, 1H), 7,51-7,38 (m, 5H), 7,15 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,08-7,00 (m, 1H), 6,43
(br's, 2H), 4,55 (d, J = 5,9 Hz, 2H), 4,51-4,44 (m, 1H), 4,08-4,02 (m, 1H), 3,95-3,90 (m, 2H), 3,90 (s,
3H), 2,38-2,18 (m, 2H), 1,21 (d, J = 6,2 Hz, 3H).

Exemplul de referinta 78: 5-Cloro-1-ciclopentil-3-[4-[[(2-metoxibenzoil)
amino]metil]fenil]pirazol-4-carboxamida
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O solutie de 3-(4-bromofenil)-3-oxopropanoat de etil (12,2 mmol) in EtOH (20 mL) si o solutie
de hidrat de hidrazina (55-60% in apa, 12,2 mmol) a fost agitata timp de 40 min la RT. Amestecul
de reactie a fost apoi incalzit la reflux timp de 1 ora, apoi racit la RT si concentrat sub presiune
redusa pentru a da compusul din titlu brut (12,2 mmol) ca solid alb. UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 1,57
min, m/z 240,6 [M+2]*

3-(4-Bromofenil)-5-cloro-1H-pirazol-4-carbaldehida

3-(4-Bromofenil)-1H-pirazol-5-ol

La oxiclorura de fosfor (29,3 mmol) s-a adaugat incet sub azot la 0 °C DMF anhidra (1,0
mL). Amestecul de reactie a fost apoi incalzit la RT si agitat timp de 5 min apoi la amestecul de
reactie s-a adaugat 3-(4-bromofenil)-1H-pirazol-5-ol (4,18 mmol), la 0 °C. Dupa adaugare, amestecul
de reacfiie a fost incalzit la 85 °C timp de 24 h. Amestecul de reaciie a fost racit la RT si stins cu o
solutie saturata de carbonat de potasiu (20 mL), si extras cu EtOAc (3x20 mL). Straturile organice
combinate au fost uscate pe sulfat de sodiu, filtrate si concentrate sub presiune redusa. Purificarea
a dat compusul din titlu (2,31 mmol) ca un solid alburiu. UPLC-MS (ES™, Acid scurt): 1,99 min, m/z
286,8 [M+H]*

3-(4-Bromofenil)-5-cloro-1-ciclopentil-pirazol-4-carbaldehida

Procedeul general N, 3-(4-bromofenil)-5-cloro-1H-pirazol-4-carbaldehida (2,31 mmol),
carbonat de cesiu (4,62 mmol) si bromociclopentan (3,47 mmol) au dat, dupa purificare, compusul
din titlu (1,35 mmol) ca solid alb. UPLC-MS (ES, Acid scurt): 2,49 min, m/z 354,9 [M+H]*



e 2018 1001

Acid 3-(4-bromofenil)-5-cloro-1-ciclopentil-pirazol-4-carboxilic

La o suspensie de 3-(4-bromofenil)-5-cloro-1-ciclopentil-pirazol-4-carbaldehida (0,46 mmol)
in apa (5 mL) s-a adaugat permanganat de potasiu (0,91 mmol) la RT. Amestecul de reactie a fost
incalzit la 100 °C timp de 18 h si apoi racit la RT, filtrat prin Celite® si spalat cu apa si EtOAc. Cele
doua straturi au fost separate si stratul apos a fost acidulat la pH 1 cu o solutie de HCI 1 M. Stratul
apos a fost apoi extras cu EtOAc (3%x20 mL). Straturile organice combinate au fost uscate pe sulfat
de sodiu, si concentrate sub presiune redusa pentru a da un amestec de compus din titlu si acid 3-
(4-bromofenil)-5-cloro-1H-pirazol-4-carboxilic (raport 1:2) (0,86 mmol) care a fost utilizat ca atare in
etapa urmatoare. UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 2,31 min, m/z 370,9 [M+H]*

3-(4-Bromofenil)-5-cloro-1-ciclopentil-pirazol-4-carboxamida

Un amestec de acid 3-(4-bromofenil)-5-cloro-1-ciclopentil-pirazol-4-carboxilic si acid 3-(4-
bromofenil)-5-cloro-1H-pirazol-4-carboxilic (raport 1:2) (0,86 mmol) in clorura de tionil (4,30 mmol) a
fost incalzit la 80 °C timp de 1 ora. Excesul de clorura de tionil a fost indepartat sub presiune redusa
pentru a da un ulei maro care a fost dizolvat in DCM anhidru (1,9 mL) sub azot la 0 °C cu o baie de
gheata. Hidroxid de amoniu (30 % in greutate in apa, 8,58 mmol) s-a adaugat in picatura la
amestecul de reacitie racit si apoi acesta a fost agitat la RT timp de 16 h. Amestecul de reactie a fost
apoi diluat in DCM si spalat cu apa. Stratul apos a fost extras cu DCM (x3) si straturile organice
combinate au fost uscate pe sulfat de sodiu, separate prin filtrare si concentrate sub presiune redusa.
Purificarea a dat compusul din titlu (0,10 mmol) ca solid alb. UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 2,24 min,
m/z 369,9 [M+H]*

5-Cloro-1-ciclopentil-3-[4-[[(2-metoxibenzoillamino]metillfenil]pirazol-4-carboxamida

Procedeul general K, 3-(4-bromofenil)-5-cloro-1-ciclopentil-pirazol-4-carboxamida (0,10
mmol) si trifluoro-[[(2-metoxibenzoil)amino]metil]lborohidrura de potasiu (29 mg, 0,11 mmol) au dat,
dupa purificare, compusul din titlu (0,03 mmol) ca un solid alburiu. UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 2,23
min, m/z 453,0 [M]*. UPLC-MS (ES*,Acid lung): 6,07 min, m/z 453,1 [M]*. *H RMN (400 MHz, DMSO-
ds, 0): 8,71 (t, J =6,0 Hz, 1H), 7,74 (dd, J = 7,6, 1,8 Hz, 1H),7,67 (br s, 1H), 7,63 (d, J = 8,5 Hz, 2H),
7,53 (br s, 1H), 7,50-7,44 (m, 1H), 7,36 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,14 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,06-7,00 (m,
1H), 4,90-4,83 (m, 1H), 4,51 (d, J = 6,2 Hz, 2H), 3,89 (s, 3H), 2,13-2,05 (m, 2H), 2,03-1,94 (m, 2H),
1,91-1,81 (m, 2H), 1,72-1,64 (m, 2H).

Exemplul 79: 5-Amino-1-ciclopentil-3-[4-[1-[(2-metoxibenzoil)amino]etil]fenil] pirazol-4-
carboxamida
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N-[1-(4-Bromofenil)etil]-2-metoxi-benzamida

O solutie de 4-bromo-a-metilbenzilamina (6,57 mmol) si N,N-diizopropiletilamina (9,85 mmol)
in THF anhidru (30 mL) si clorura de 2-metoxibenzoil (7,22 mmol) la 0 °C a fost apoi lasata sa revina
la RT si agitata timp de 15 h. Amestecul a fost stins cu o solutie saturata de clorura de amoniu (40
mL), extras cu EtOAc (3x20 mL). Extractele organice combinate au fost spalate cu apa (2x30 mL),
o solutie saturata de saramura (30 mL), uscate pe sulfat de sodiu, filtrate si concentrate sub presiune
redusa. Purificarea suplimentara a dat compusul din titlu (6,19 mmol) ca solid alb. UPLC-MS (ES*,
Acid scurt): 1,96 min, m/z 336,1 [M+2]*

2-Metoxi-N-[1-[4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenilletillbenzamida
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Procedeul general J, N-[1-(4-bromofenil)etil]-2-metoxi-benzamida (0,90 mmol) a dat, dupa
purificare, compusul din titlu (0,87 mmol) ca un ulei portocaliu. UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 2,12 min,
m/z 382,1 [M+H]*

5-Amino-1-ciclopentil-3-[4-[1-[(2-metoxibenzoillamino]etillfenil]lpirazol-4-carboxamida

Procedeul general D, 5-amino-3-bromo-1-ciclopentil-pirazol-4-carboxamida (0,26 mmol) si 2-
metoxi-N-[1-[4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil]etillbenzamida (0,26 mmol) au dat,
dupa purificare, compusul din titlu (0,03 mmol) ca solid maro deschis. UPLC-MS (ES*, Acid scurt):
2,47 min, m/z 448,2 [M+H]*. UPLC-MS (ES*, Acid lung): 5,82 min, m/z 448,2 [M+H]*. H RMN (400
MHz, DMSO-ds, 6): 8,52 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,63 (dd, J = 7,7, 1,8 Hz, 1H), 7,50-7,42 (m, 5H), 7,14
(d, 3 =7,8 Hz, 1H), 7,05-6,98 (m, 1H), 6,30 (br s, 2H), 5,22-5,12 (m, 1H), 4,65-4,55 (m, 1H), 3,90 (s,
3H), 2,02-1,84 (m, 4H), 1,84-1,70 (m, 2H), 1,64-1,51 (m, 2H), 1,48 (d, J = 7,0 Hz, 3H)

Exemplul 80: 5-Amino-3-[4-[[(2-metoxibenzoil)amino]metil]fenil]-1-tetrahidropiran-3-il-
pirazol-4-carboxamida

5-Amino-3-(4-bromofenil)-1-tetrahidropiran-3-il-pirazol-4-carbonitril

Un procedeu general H modificat la RT, 2-[(4-bromofenil)-metoxi-metilen]propandinitril (0,49
mmol) si clorhidrat de tetrahidropiran-3-ilhidrazina (0,49 mmol) au dat, dupa purificare, compusul din
titlu (0,24 mmol) ca solid bej. UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 2,17 min, m/z 346,9 [M]*

N-[[4-(5-Amino-4-ciano-1-tetrahidropiran-3-il-pirazol-3-ifenillmetil]-2-metoxi-benzamida

Procedeul general K, 5-amino-3-(4-bromofenil)-1-tetrahidropiran-3-il-pirazol-4-carbonitril
(0,24 mmol) si trifluoro-[[(2-metoxibenzoil)amino]metil]borohidrura de potasiu (0,27 mmol) au dat,
dupa purificare, compusul din titlu (0,24 mmol) ca ulei galben. UPLC-MS (ES™, Acid scurt): 1,99 min,
m/z 432,1 [M+H]*

5-Amino-3-[4-[[(2-metoxibenzoillamino]metillfenil]-1-tetrahidropiran-3-il-pirazol-4-
carboxamida

Procedeul general M, N-[[4-(5-amino-4-ciano-1-tetrahidropiran-3-il-pirazol-3-il)feniljmetil]-2-
metoxi-benzamida (0,21 mmol) a dat, dupa purificare, compusul din titlu (0,04 mmol) ca un solid
alburiu. UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 1,91 min, m/z 450,2 [M+H]*. UPLC-MS (ES*, Acid lung): 5,07
min, m/z 450,1 [M+H]*. *H RMN (400 MHz, DMSO-de, d): 8,74 (t, J = 6,1 Hz, 1H), 7,76 (dd, J = 7,7,
1,7 Hz, 1H), 7,52-7,38 (m, 5H), 7,16 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,05 (m, 1H), 6,42 (s, 2H), 4,55 (d, J = 6,1
Hz, 2H), 4,30-4,21 (m, 1H), 3,93-3,81 (m, 5H), 3,59-3,49 (m, 1H), 3,37-3,27 (m, 1H), 2,05-1,96 (m,
2H), 1,80-1,64 (m, 2H).

Exemplul 81: 5-Amino-1-(2,3-difluorofenil)-3-[4-[[(2-metoxibenzoil)amino] metil]fenil]pirazol-
4-carboxamida
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5-Amino-3-(4-bromofenil)-1-(2,3-difluorofenil)pirazol-4-carbonitril

Urmand procedeul general H, 2-[(4-bromofenil)-metoxi-metilen]propandinitril (0,38 mmol) si
(2,3-difluorofenil)hidrazina (0,46 mmol) au dat, dupa purificare, compusul din titlu (0,29 mmol) ca un
solid oranj. UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 2,08 min, m/z 376,9 [M+2]*

N-[[4-[5-Amino-4-ciano-1-(2,3-difluorofenil)pirazol-3-illfenilimetil]-2-metoxi-benzamida

Procedeul general K, 5-amino-3-(4-bromofenil)-1-(2,3-difluorofenil)pirazol-4-carbonitril (0,29
mmol) si trifluoro-[[(2-metoxibenzoil)amino]metil]borohidrura de potasiu (0,41 mmol) au dat, dupa
purificare, compusul din titlu (0,24 mmol) ca solid gri. UPLC-MS (ES™, Acid scurt): 1,89 min, m/z
460,1 [M+H]*

5-Amino-1-(2,3-difluorofenil)-3-[4-[[(2-metoxibenzoil)amino]lmetillfenillpirazol-4-carboxamida

Procedeul general M, N-[[4-[5-amino-4-ciano-1-(2,3-difluorofenil)pirazol-3-iljfeniljmetil]-2-
metoxi-benzamida (0,14 mmol) au dat, dupa purificare, compusul din titlu (0,03 mmol, randament
22%) ca solid alb. UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 1,77 min, m/z 478,1 [M+H]*. UPLC-MS (ES*, Acid
lung): 4,21 min, m/z 478,1 [M+H]*. *H RMN (400 MHz, DMSO-ds, 8): 8,76 (t, J = 6,0 Hz, 1H), 7,77
(dd, J=7,6, 1,6 Hz, 1H), 7,66-7,34 (m, 8H), 7,16 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,06-7,02 (m, 1H), 6,58 (s, 2H),
4,56 (d, J = 6,4 Hz, 2H), 3,90 (s, 3H).

[00308] Exemplul 82: 5-Amino-3-[4-[[(2-metoxibenzoil)amino]metil]fenil]-1-(2,2,5,5-
tetrametiltetrahidrofuran-3-il)pirazol-4-carboxamida

N-[(2,2.5,5-Tetrametiltetrahidrofuran-3-iliden)amino]carbamat de tert-butil

Procedeul general E, dihidro-2,2,5,5-tetrametil-3(2H)-furanona (1,63 mmol) si carbazat de
tert-butil (258 mg, 1,95 mmol) au dat compusul din titlu brut (1,62 mmol) ca solid alb. *H RMN (400
MHz, CDCls, 8): 7,11 (s, 1H), 2,47 (s, 2H), 1,51 (s, 9H), 1,42 (s, 6H), 1,34 (s, 6H).

5-Amino-3-(4-bromofenil)-1-(2,2,5,5-tetrametiltetrahdrofuran-3-il)pirazol-4-carbonitril

N-[(2,2,5,5-tetrametiltetrahidrofuran-3-iliden)amino]carbamat de tert-butil (1,62 mmol) a fost
dizolvat in THF (10 mL) si s-a adaugat o solutie de complex boran dimetil sulfura (2 M in THF, 2,75
mmol). Amestecul de reactie a fost agitat la RT timp de 2 ore pana cand TLC a aratat consumul
complet al materiei prime. Volatilele au fost indepartate sub presiune redusa. Reziduul a fost preluat
cu DCM (5 mL) si s-a adaugat TFA (8,10 mmol) si amestecul a fost agitat la RT timp de 1 ora.
Amestecul de reactie a fost apoi concentrat sub presiune redusa. Reziduul a fost dizolvat in EtOH
(10 mL) si s-au adaugat 2-[(4-bromofenil)-metoxi-metilen]propandinitril (0,65 mmol) si trietilamina
(3,23 mmol). Amestecul de reactie a fost incalzit la 80 °C timp de 24 h. Solventul a fost indepartat
sub presiune redusa si reziduul a fost purificat pentru a da compusul din titlu (0,23 mmol) ca solid.
UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 2,33 min, m/z 389,0 [M]*

N-[[4-[5-Amino-4-ciano-1-(2,2.5,5-tetrametiltetrahidrofuran-3-il)pirazol-3-illfenil] metill-2
metoxi-benzamida

Procedeul general K, 5-amino-3-(4-bromofenil)-1-(2,2,5,5-tetrametiltetrahidrofuran-3-
il)pirazol-4-carbonitril (0,23 mmol) si trifluoro-[[(2-metoxibenzoil)amino]metillborohidrura de potasiu
(0,32 mmol) au dat, dupa purificare, compusul din titlu (0,19 mmol) ca solid galben. UPLC-MS: (ES®,
Acid scurt): 2,09 min, m/z 474,2 [M+H]*
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5-Amino-3-[4-[[(2-metoxibenzoillamino]metillfenil]-1-(2,2,5,5-tetrametiltetrahidrofuran-3-
ipirazol-4-carboxamida

Procedeul general L, N-[[4-[5-amino-4-ciano-1-(2,2,5,5-tetrametiltetrahidrofuran-3-il)pirazol-
3-illfeniljmetil]-2-metoxi-benzamida (0,19 mmol) a dat, dupa purificare, compusul din titlu (0,10
mmol) ca solid. UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 2,02 min, m/z 492,2 [M+H]*. UPLC-MS (ES*, Acid lung):
4,79 min, m/z 492,2 [M+H]*. *H RMN (400 MHz, DMSO-ds, 8): 8,73 (t, J = 6,2 Hz, 1H), 7,75 (dd, J =
7,5, 1,7 Hz, 1H), 7,49-7,40 (m, 5H), 7,15 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,05-7,01 (m, 1H), 6,43 (s, 2H), 4,92-
4,87 (m, 1H), 4,54 (d, J = 6,1 Hz, 2H), 3,90 (s, 3H), 2,81-2,73 (m, 1H), 2,13-2,09 (m, 1H), 1,30 (s,
6H), 1,26 (s, 3H), 0,90 (s, 3H).

Exemplul 83a: 5-Amino-3-[4-[[(2-metoxibenzoil)amino]metil]fenil]-1-[(3S)-tetrahidrofuran-3-
illpirazol-4-carboxamida

Clorhidrat de [(3S)-tetrahidrofuran-3-illhidrazina

O solutie de (3R)-tetrahidrofuran-3-ol (11,35 mmol) in toluen (20 mL), trifenilfosfina (17,0
mmol), si di-terf-butilazodicarboxilat (13,6 mmol) a fost agitata sub azot la RT timp de 48 h, apoi
concentrata sub presiune redusa si reziduul s-a redizolvat in MeOH (50 mL). S-a adaugat o solutie
de acid clorhidric (4 M in dioxan, 90,79 mmol) si amestecul de reactie s-a agitat la RT timp de 16 h.
Amestecul de reactie a fost filtrat si filtratul este concentrat sub presiune redusa. Reziduul a fost
recristalizat in EtOAc si MeOH pentru a da compusul din titlu (7,32 mmol) ca solid bej. *H RMN (400
MHz, DMSO-dg, 8): 3,81-3,72 (m,3H), 3,69-3,62 (m,2H), 2,07-1,98 (m,1H), 1,96-1,88 (m,1H).

N-[[4-[5-Amino-4-ciano-1-[(3S)-tetrahidrofuran-3-illpirazol-3-illfenillmetil]-2-metoxi-
benzamida

Procedeul general K, 5-amino-3-(4-bromofenil)-1-[(3S)-tetrahidrofuran-3-il]pirazol-4-
carbonitril (0,39 mmol) si trifluoro-[[(2-metoxibenzoil)Jamino]metil]borohidrura de potasiu (0,59 mmol)
au dat, dupa purificare, compusul din titlu (0,35 mmol) ca solid maro deschis. UPLC-MS (ES*, Acid
scurt): 1,94 min, m/z 418,1 [M+H]*

5-Amino-3-[4-[[(2-metoxibenzoillamino]metillfenil]-1-[(3S)-tetrahidrofuran-3-il]pirazol-4-
carboxamida

Procedeul  general M, N-[[4-[5-amino-4-ciano-1-[(3S)-tetrahidrofuran-3-il]pirazol-3-
illffenilimetil]-2-metoxi-benzamida (0,18 mmol) a dat, dupa purificare, compusul din titlu (0,08 mmol)
ca solid galben pal. UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 1,32 min, m/z 436,1 [M+H]*. UPLC-MS (ES™, Acid
lung): 2,96 min, m/z 436,1 [M+H]*. *H RMN (400 MHz, DMSO-ds, d): 8,73 (t, J = 6,1 Hz, 1H), 7,75
(dd, J =7,7,1,7 Hz, 1H), 7,50-7,40 (m, 5H), 7,15 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 7,06-7,02 (m, 1H), 6,39 (s, 2H),
4,93-4,90 (m, 1H), 4,54 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 4,00-3,92 (m, 2H), 3,90 (s, 3H), 3,83-3,79 (m, 2H), 2,30-
2,20 (m, 2H).

Exemplul 83b: 5-Amino-3-[4-[[(2-metoxibenzoil)amino]metil]fenil]-1-[(3R)-tetrahidrofuran-3-
illpirazol-4-carboxamida
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Clorhidrat de [(3R)-tetrahidrofuran-3-illhidrazina

O solutie de (S)-(-)-3-hidroxitetrahidrofuran (11,4 mmol) in toluen (20 mL), trifenilfosfina (17,0
mmol) si di-tert-butilazodicarboxilat (13,6 mmol) la 0 °C a fost agitata timp de 48 h la RT sub azot.
Volatilele au fost indepartate sub presiune redusa. Apoi s-au adaugat MeOH (50 mL) si o solutie de
acid clorhidric (4 M in dioxan, 90,8 mmol). Amestecul de reactie a fost agitat timp de 16 h la RT, si
apoi filtrat. Filtratul a fost concentrat sub presiune redusa. Reziduul a fost triturat cu EtOAc pentru a
da compusul din titlu (5,4 mmol) ca solid alb. *H RMN (400 MHz, DMSO-d, d): 3,82-3,62 (m, 5H),
2,08-1,99 (m, 1H), 1,94-1,87 (m, 1H)

N-[[4-[5-Amino-4-ciano-1-[(3R)-tetrahidrofuran-3-illpirazol-3-illffeniljmetil]-2-metoxi-
benzamida

Procedeul general K, 5-amino-3-(4-bromofenil)-1-[(3R)-tetrahidrofuran-3-ilpirazol-4-
carbonitril (0,27 mmol) si trifluoro-[[(2-metoxibenzoil)amino]metil]borohidrura de potasiu (0,41 mmol)
au dat, dupa purificare, compusul din titlu (0,27 mmol) ca un solid bej. UPLC-MS (ES+, Acid scurt):
1,50 min, m/z 418,1 [M+H]*

5-Amino-3-[4-[[(2-metoxibenzoillamino]lmetillfenil]-1-[ (3R)-tetrahidrofuran-3-il]pirazol-4-
carboxamida

Procedeul general M,  N-[[4-[5-amino-4-ciano-1-[(3R)-tetrahidrofuran-3-ilJpirazol-3-
ilffenillmetil]-2-metoxi-benzamida (0,30 mmol) a dat, dupa purificare, compusul din titlu (0,11 mmol)
ca solid alb. LC-MS (ES+, Acid scurt): 3,94 min, m/z 436,1 [M+H]*. UPLC-MS (ES+, Acid lung): 2,96
min, m/z 436,1 [M+H]*. *H RMN (400 MHz, DMSO-ds, 8): 8,73 (t, J = 6,1 Hz, 1H), 7,75 (dd, J = 7,7,
1,8 Hz, 1H), 7,50-7,39 (m, 5H), 7,16-7,14 (m, 1H), 7,06-7,01 (m, 1H), 6,39 (s, 2H), 4,96-4,90 (m,
1H), 4,54 (d, J = 6,1 Hz, 2H), 4,01-3,92 (m, 2H), 3,90 (s, 3H), 3,82-3,77 (m, 2H), 2,28-2,23 (m, 2H).

Exemplul 84: 5-Amino-3-[4-[[(2-metoxibenzoil)amino]metil]fenil]-1-[2-metiltetrahidrofuran-3-
illpirazol-4-carboxamida (lzomer 2)
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5-Amino-3-[4-[[(2-metoxibenzoillamino]lmetillfenil]-1-[2-metiltetrahidrofuran-3-il]pirazol-4-
carboxamida (Izomer 2)

Procedeul general M, N-[[4-[5-amino-4-ciano-1-[2-metiltetrahidrofuran-3-il]pirazol-3-
ilffenillmetil]-2-metoxi-benzamida (izomer 2, 0,32 mmol) a dat, dupa purificare, compusul din titlu
(izomer 2, 0,07 mmol). UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 1,85 min, m/z 450,1 [M+H]*. UPLC-MS (ES",
Acid lung): 3,02 min, m/z 450,1 [M+H]*. *H RMN (400 MHz, DMSO-ds, d): 8,73 (t, J = 6,0 Hz, 1H),
7,75 (dd,J = 7,7, 1,7 Hz, 1H), 7,51-7,39 (m, 5H), 7,16 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,06-7,02 (m, 1H), 6,39
(br s, 2H), 4,88-4,80 (m, 1H), 4,55 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 4,14-4,05 (m, 1H), 4,05-3,96 (m, 1H), 3,90 (s,
3H), 3,64 (g, J = 8,1 Hz, 1H), 2,54-2,44 (m, 1H), 2,41-2,31 (m, 1H), 0,83 (d, J = 6,1 Hz, 3H).
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Exemplul 85: 5-Amino-3-[4-[[(2-metoxibenzoil)amino]metil]fenil]-1-(2-metiltetrahidropiran-4-
il)pirazol-4-carboxamida
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N-[(2-Metiltetrahidropiran-4-iliden)amino]carbamat de tert-butil

Procedeul general E, 2-metildihidro-2H-piran-4(3H)-ona (2,03 mmol) si carbazat de tert-buitil
(2,23 mmol) au dat compusul din titlu brut (2,04 mmol) ca solid galben pal. *H RMN (400 MHz, CDCls,
0): 7,56 (s, 1H), 4,17-4,12 (m, 1H), 3,65-3,59 (m, 1H), 3,53-3,49 (m, 1H), 2,62-2,55 (m, 1H), 2,52-
2,47 (m, 1H), 2,24-2,16 (m, 1H), 1,90-1,84 (m, 1H), 1,54 (s, 9H), 1,33-1,27 (m, 3H).

5-Amino-3-(4-bromofenil)-1-(2-metiltetrahidropiran-4-ipirazol-4-carbonitril

N-[(2-Metiltetrahidropiran-4-iliden)amino]carbamat de ter{-butil (2,03 mmol) in THF (10 mL)
si 0 solutie de complex boran dimetil sulfura (2 M in THF, 3,45 mmol) s-au agitat la RT timp de 2
ore pana cand TLC a aratat consumul complet al materiei prime. Volatilele au fost indepartate sub
presiune redusa. Reziduul a fost dizolvat in DCM (10 mL) si s-a adaugat TFA (10,1 mmol). Amestecul
de reactie a fost agitat la RT timp de 1 ora si apoi concentrat sub presiune redusa. Reziduul a fost
dizolvat in EtOH (10 mL). S-au adaugat 2-[(4-bromofenil)-metoxi-metilen]propandinitril (0,95 mmol)
si trietilamina (4,75 mmol). Amestecul de reactie a fost incalzit la 80 °C timp de 24 h, racit si
concentrat sub presiune redusa. Purificarea suplimentara a dat compusul din titlu (0,25 mmol
amestec de diastereoizomeri) ca solid bej. UPLC-MS: (ES*, Acid scurt): 1,85 min, m/z 362,9 [M+2]*

N-[[4-[5-Amino-4-ciano-1-(2-metiltetrahidropiran-4-il)pirazol-3-illfenillmetil]-2-metoxi-
benzamida

Procedeul general K, 5-amino-3-(4-bromofenil)-1-(2-metiltetrahidropiran-4-il)pirazol-4-
carbonitril (0,23 mmol) si trifluoro-[[(2-metoxibenzoil)amino]metil]borohidrura de potasiu (0,33 mmol)
a dat, dupa purificare, compusul din titlu (0,22 mmol) ca solid galben. UPLC-MS: (ES™, Acid scurt):
1,58 min, m/z 446,1 [M+H]*

5-Amino-3-[4-[[(2-metoxibenzoillamino]metillfenil]-1-(2-metiltetrahidropiran-4-il)pirazol-4-
carboxamida

Procedeul L, N-[[4-[5-amino-4-ciano-1-(2-metiltetrahidropiran-4-il)pirazol-3-iljfeniljmetil]-2-
metoxi-benzamida (100 mg, 0,22 mmol) a dat, dupa purificare, compusul din titlu (0,04 mmol) ca
solid alb. UPLC-MS: (ES*, Acid scurt): 1,40 si 1,43 min, m/z 464,1 [M+H]*. UPLC-MS: (ES", Acid
lung): 3,12 si 3,20 min, m/z 464,1 [M+H]*.'H RMN (400 MHz, DMSO-ds, d, amestec de
diastereoizomeri): 8,74 (t, J = 6,3 Hz, 1H), 7,76 (dd, J= 7,6, 1,7 Hz, 1H), 7,51-7,41 (m, 5H), 7,16
(d, J =8,2 Hz, 1H), 7,07-7,03 (m, 1H), 6,38 (s, 2H), 4,55 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 4,42-4,34 (m, 1H), 3,98-
3,95 (m, 1H), 3,91 (s, 3H), 3,55-3,44 (m, 2H), 1,92-1,82 (m, 2H), 1,77-1,62 (m, 2H), 1,16-1,12 (m,
3H).

Exemplul 86: 5-Amino-3-[4-[[(2-metoxibenzoil)amino]metil]fenil]-1-(3-metiltetrahidropiran-4-
il)pirazol-4-carboxamida
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N-[(3-Metiltetrahidropiran-4-iliden)amino]carbamat de tert-butil

Procedeul general E, 3-metildihidro-2H-piran-4(3H)-ona (1,75 mmol) si carbazat de tert-buitil
(1,93 mmol) a dat compusul din titlu brut (1,69 mmol) ca solid alb. *H RMN (400 MHz, CDCls, d):
7,52 (s, 1H), 3,94-3,90 (m, 1H), 3,89-3,84 (m, 1H), 3,75-3,69 (m, 1H), 3,49-3,44 (m, 1H), 2,69-2,61
(m, 1H), 2,52-2,46 (m 1H), 2,31-2,23 (m, 1H), 1,53 (s, 9H), 1,20 (d, J = 6,9 Hz, 3H).

5-Amino-3-(4-bromofenil)-1-(3-metiltetrahidropiran-4-il)pirazol-4-carbonitril

N-[(3-Metiltetrahidropiran-4-iliden)amino]carbamat de tert-butil (1,69 mmol) dizolvat in THF
(10 mL) si o solutie de complex boran dimetil sulfura (2 M in THF, 2,86 mmol) s-au agitat la RT timp
de 2 ore pana cand TLC a aratat consumul complet al materiei prime. Solventul a fost indepartat sub
presiune redusa. Reziduul a fost dizolvat in DCM (7 mL) si s-a adaugat TFA (8,43 mmol). Amestecul
de reactie a fost agitat la RT timp de 2 ore si apoi concentrata sub presiune redusa. Reziduul a fost
dizolvat in EtOH (10 mL) si s-au adaugat 2-[(4-bromofenil)-metoxi-metilen]propandinitril (1,37 mmol)
si trietilamina (6,84 mmol). Amestecul de reactie a fost incalzit la 80 °C timp de 24 h, racit si
concentrat sub presiune redusa. Purificarea suplimentara a dat compusul din titlu (1,15 mmol) ca
solid alb. UPLC-MS: (ES*, Acid scurt): 1,83 min si 1,86 min, m/z 362,9 [M+2]*

N-[[4-[5-Amino-4-ciano-1-(3-metiltetrahidropiran-4-il)pirazol-3-illfenilmetil]-2-metoxi-
benzamida

Procedeul general K, 5-amino-3-(4-bromofenil)-1-(3-metiltetrahidropiran-4-il)pirazol-4-
carbonitril (0,48 mmol) si trifluoro-[[(2-metoxibenzoil)amino]metil]borohidrura de potasiu (0,71 mmol)
au dat, dupa purificare, compusul din titlu (0,48 mmol) ca solid alb. UPLC-MS: (ES*, Acid scurt): 1,59
min si 1,61 min, m/z 446,1 [M+H]*

5-Amino-3-[4-[[(2-metoxibenzoillamino]metillfenil]-1-(3-metiltetrahidropiran-4-il)pirazol-4-
carboxamida

Procedeul general L, N-[[4-[5-amino-4-ciano-1-(3-metiltetrahidropiran-4-il)pirazol-3-
ilffenillmetil]-2-metoxi-benzamida (0,14 mmol) a dat, dupa purificare, compusul din titlu (0,09 mmol)
ca solid. UPLC-MS: (ES*, Acid scurt): 1,36 min, 1,38 min, m/z 464,1 [M+H]*. UPLC-MS: (ES™, Acid
scurt): 3,06 min, 3,13 min, m/z 464,1 [M+H]*.'"H RMN (400 MHz, DMSO-ds, 8, amestec de
diastereoizomeri): 8,74 (t, J = 6,0 Hz, 1H), 7,76 (dd, J= 7,6, 2,0 Hz, 1H), 7,51-7,41 (m, 5H), 7,15
(d, J =8,2 Hz, 1H), 7,07-7,03 (m, 1H), 6,40 (s, 2H), 4,55 (d, J = 6,1 Hz, 2H), 4,52-4,47 (m, 1H), 4,06-
4,01 (m, 1H), 3,91 (s, 3H), 3,72 (dd, J = 11,3, 3,5 Hz, 1H), 3,58 (dd, J = 11,2, 2,6 Hz, 1H), 3,51-3,41
(m, 1H), 2,36-2,29 (m, 1H), 2,17-2,14 (m, 1H), 1,71-1,66 (m, 1H), 0,80 (d, J = 7,0 Hz, 3H).

Exemplul de referinta 87: 1-Ciclobutil-3-[4-[[(2-metoxibenzoil)amino]metil]fenil]-5-
(metilamino)pirazol-4-carboxamida
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3-(4-Bromofenil)-1-ciclobutil-5-(metilamino)pirazol-4-carbonitril
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5-Amino-3-(4-bromofenil)-1-ciclobutil-pirazol-4-carbonitril (0,28 mmol) dizolvat in MeOH (2,8
mL), paraformaldehida (0,85 mmol) si metoxid de sodiu (25 % in greutate in MeOH, 1,70 mmol) s-
au Tncalzit la 70 °C timp de 1 ora si apoi s-au racit la RT. S-a adaugat borohidrura de sodiu (2,84
mmol) si amestecul de reactie a fost agitat la RT timp de inca 16 h. Amestecul de reactie a fost apoi
stins cu grija cu apa. Stratul apos a fost apoi extras cu DCM (x3). Straturile organice combinate au
fost filtrate pe o frita hidrofoba si concentrate sub presiune redusa. Purificarea suplimentara a dat
compusul din titlu (0,23 mmol) ca un solid alburiu. UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 2,25 min, m/z 331,0
M

N-[[4-[4-Ciano-1-ciclobutil-5-(metilamino)pirazol-3-illfenillmetil]-2-metoxi-benzamida

Procedeul general K, 3-(4-bromofenil)-1-ciclobutil-5-(metilamino)pirazol-4-carbonitril (0,23
mmol) si trifluoro-[[(2-metoxibenzoil)amino]metil]borohidruré de potasiu (0,25 mmol) au dat, dupa
purificare, compusul din titlu (0,21 mmol) ca pulbere alba. UPLC-MS (ES™, Acid scurt): 2,11 min, m/z
416,1 [M+H]*

1-Ciclobutil-3-[4-[[(2-metoxibenzoil)amino]metillfenil]-5-(metilamino)pirazol-4-carboxamida

Procedeul general L, N-[[4-[4-ciano-1-ciclobutil-5-(metilamino)pirazol-3-iljfeniljmetil]-2-
metoxi-benzamida (0,17 mmol) a dat, dupa purificare, compusul din titlu (0,09 mmol) ca solid alb.
UPLC-MS (ES*,Acid scurt): 1,56 min, m/z 434,1 [M+H]*. UPLC-MS (ES*,Acid lung): 3,56 min, m/z
434,1 [M+H]*. *H RMN (400 MHz, DMSO-ds, d): 8,72 (t, J = 6,0 Hz, 1H), 7,75 (dd, J = 7,7, 1,7 Hz,
1H), 7,54 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 7,51-7,44 (m, 1H), 7,37 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 7,15 (d, J = 8,2 Hz, 1H),
7,07 (br s, 1H), 7,07-7,00 (m, 1H), 6,36 (br s, 1H), 5,92 (g, J = 5,6 Hz, 1H), 4,84-4,80 (m, 1H), 4,53
(d, 3 =6,0 Hz, 2H), 3,90 (s, 3H), 2,81 (d, J = 5,4 Hz, 3H), 2,64-2,44 (m,2H), 2,38-2,24 (m,2H), 1,83-
1,70 (m,2H).

Exemplul 88: 5-Amino-1-ciclopentil-3-[4-[[(5-fluoro-2-metoxi-benzoil)amino]
metil]fenil]pirazol-4-carboxamida

O/N\N HN OMe

F
N-[[4-(5-Amino-4-ciano-1-ciclopentil-pirazol-3-il)fenillmetil]-5-fluoro-2-metoxi-benzamida

Procedeul general K, trifluoro-[[(5-fluoro-2-metoxi-benzoil)amino]metillborohidrura de
potasiu (0,23 mmol) si 5-amino-3-(4-bromofenil)-1-ciclopentil-pirazol-4-carbonitril (0,17 mmol) au
dat, dupa purificare, compusul din titlu (0,17 mmol) ca un solid alburiu. UPLC-MS (ES*, Acid scurt):
1,77 min, m/z 434,1 [M+H]*

5-Amino-1-ciclopentil-3-[4-[[(5-fluoro-2-metoxi-benzoillamino]metillfenillpirazol-4-
carboxamida

Procedeul general M, N-[[4-(5-amino-4-ciano-1-ciclopentil-pirazol-3-il)fenillmetil]-5-fluoro-2-
metoxi-benzamida (0,17 mmol) a dat, dupa purificare, compusul din titlu (0,10 mmol) ca solid alb.
UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 1,56 min, m/z 452,1 [M+H]*. UPLC-MS (ES*, Acid lung): 3,62 min, m/z
452,1 [M+H]*. *H RMN (400 MHz, DMSO-de, d): 8,83 (t, J = 6,0 Hz, 1H), 7,51 (dd, J = 9,2, 3,3 Hz,
1H), 7,44 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 7,40 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 7,37-7,30 (m, 1H), 7,18 (dd, J = 9,2, 4,3 Hz,
1H), 6,31 (s, 2H), 4,65-4,66 (m, 1H), 4,54 (d, J = 6,1 Hz, 2H), 3,89 (s, 3H), 2,02-1,84 (m, 4H), 1,82-
1,73 (m, 2H), 1,63-1,52 (m, 2H)

Exemplul 89: 5-Amino-1-(3,3-dimetiltetrahidropiran-4-il)-3-[4-[[(2-metoxibenzoil)
amino]metillfenil]pirazol-4-carboxamida
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N-[(3,3-Dimetiltetrahidropiran-4-iliden)amino]carbamat de tert-butil

Procedeul general E, 3,3-dimetildihidro-2H-piran-4(3H)-ona (1,72 mmol) si carbazat de tert-
butil (1,89 mmol) au dat compusul din titlu (1,70 mmol) ca solid alb. *H RMN (400 MHz, CDCls, d):
7,46 (s, 1H), 3,77 (t, J = 6,1 Hz, 2H), 3,46 (s, 2H), 2,36 (t, J = 6,0 Hz, 2H), 1,50 (s, 9H), 1,19 (s, 6H).

[(3,3-Dimetiltetrahidropiran-4-iJaminolamoniu; 2,2 2-trifluoroacetat

N-[(3,3-Dimetiltetrahidropiran-4-iliden)aminoJcarbamat de ferf-butil (1,69 mol) dizolvat in
THF (10 mL) si o solutie de complex boran dimetil sulfura (2 M in THF, 2,88 mmol) s-au agitat la RT
timp de 2 ore pana cand TLC a aratat consumul complet al materiei prime. Volatilele au fost
indepartate sub presiune redusa. Reziduul a fost dizolvat in DCM (7 mL) si s-a adaugat TFA (8,46
mmol). Amestecul de reactie a fost agitat la RT timp de 2 ore. Volatilele au fost apoi indepartate sub
presiune redusa pentru a da compusul din titlu brut (1,70 mmol). *H RMN (400 MHz, DMSO-ds, d):
3,93-3,89 (m, 1H), 3,33 (d, J = 11,2 Hz, 1H), 3,29-3,22 (m, 1H), 3,01 (d, J = 11,5 Hz, 1H), 2,71-2,67
(m, 1H), 1,88-1,84 (m, 1H), 1,53-1,43 (m, 1H), 0,88 (d, J = 11,2 Hz, 6H).

(5-Amino-3-(4-bromofenil)-1-(3.3-dimetiltetrahidropiran-4-il)pirazol-4-carbonitril

Procedeul general H, 2-[(4-bromofenil)-metoxi-metilen]propandinitril (0,76 mmol) si [(3,3-
dimetiltetrahidropiran-4-il)Jaminolamoniu; 2,2,2-trifluoroacetat (0,91 mmol) au dat, dupa purificare,
compusul din titlu (0,72 mmol) ca solid alb. UPLC-MS: (ES*, Acid scurt): 1,91 min, m/z 376,9 [M+2]*

N-[[4-[5-Amino-4-ciano-1-(3,3-dimetiltetrahidropiran-4-il)pirazol-3-illfenillmetil]-2-metoxi-
benzamida

Procedeul general K, 5-amino-3-(4-bromofenil)-1-(3,3-dimetiltetrahidropiran-4-il)pirazol-4-
carbonitril (0,27 mmol) si trifluoro-[[(2-metoxibenzoil)amino]metil]borohidrura de potasiu (0,40 mmol)
au dat, dupa purificare, compusul din titlu (0,21 mmol) ca solid galben. UPLC-MS: (ES*, Acid scurt):
1,64 min, m/z 460,1 [M+H]*

5-Amino-1-(3,3-dimetiltetrahidropiran-4-il)-3-[4-[[(2-metoxibenzoil)amino]metil] fenillpirazol-
4-carboxamida

Procedeul general L, N-[[4-[5-amino-4-ciano-1-(3,3-dimetiltetrahidropiran-4-il)pirazol-3-
il[fenillmetil]-2-metoxi-benzamida (0,21 mmol) a dat, dupa purificare, compusul din titlu (0,13 mmol)
ca solid. UPLC-MS: (ES*, Acid scurt): 1,44 min, m/z 478,1 [M+H]*. UPLC-MS: (ES*, Acid lung): 3,30
min, m/z 478,2 [M+H]". *H RMN (400 MHz, DMSO-ds, 8): 8,73 (t, J = 6,1 Hz, 1H), 7,75 (dd, J = 7,6,
1,7 Hz, 1H), 7,50-7,40 (m, 5H), 7,15 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,05-7,02 (m, 1H), 6,40 (s, 2H), 4,54 (d, J =
6,5 Hz, 2H), 4,21 (dd, J = 11,1, 4,0 Hz, 1H), 4,04-3,90 (m, 4H), 3,51-3,39 (m, 2H), 3,20 (d, J = 11,1
Hz, 1H), 2,39-2,29 (m, 1H), 1,58-1,54 (m, 1H), 1,01 (s, 3H), 0,81 (s, 3H).

Exemplul 90: 5-Amino-3-[4-[[(2-metoxibenzoil)amino]metil]fenil]-1-(2,2,6,6-
tetrametiltetrahidropiran-4-il)pirazol-4-carboxamida
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N-[(2,2.6,6-Tetrametiltetrahidropiran-4-iliden)aminocarbamat de tert-butil

Procedeul general E, 2,2,6,6-tetrametiloxan-4-ona (1,60 mmol) si carbazat de ter{-butil (2,44
mmol) au dat, dupa purificare, compusul din titlu (1,44 mmol) ca un solid alburiu. *H RMN (400 MHz,
CDCls, 8): 7,47 (s, 1H), 2,52 (s, 2H), 2,25 (s, 2H), 1,51 (s, 9H), 1,29 (s, 6H), 1,23 (s, 6H).

5-Amino-3-(4-bromofenil)-1-(2,2.6,6-tetrametiltetrahidropiran-4-il)pirazol-4-carbonitril

N-[(2,2,6,6-tetrametiltetrahidropiran-4-iliden)amino]carbamat de terf-butil (1,47 mmol) a fost
dizolvat in THF (15 mL) si s-a adaugat o solutie de complex boran dimetil sulfura (2 M in THF, 4,40
mmol), la 0 °C. Amestecul de reactie a fost agitat la RT timp de 16 h. Volatilele au fost indepartate
sub presiune redusa. Reziduul a fost dizolvat in DCM (5 mL) si s-a adaugat TFA (36,10 mmol).
Amestecul de reactie a fost agitat la RT timp de 1 ora si apoi concentrat sub presiune redusa.
Reziduul a fost dizolvat in EtOH (10 mL) si s-au adaugat 2-[(4-bromofenil)-metoxi-
metilen]propandinitril (0,76 mmol) si trietilamina (3,80 mmol). Amestecul de reactie a fost incalzit la
80 °C timp de 16 h, racit si concentrat sub presiune redusa. Purificarea suplimentara a dat compusul
din titlu (0,19 mmol) ca solid maro. UPLC-MS: (ES*, Acid scurt): 2,09 min, m/z 405,0 [M+2]*

N-[[4-[5-Amino-4-ciano-1-(2,2.6,6-tetrametiltetrahidropiran-4-il)pirazol-3-illfeniljmetil]-2
metoxi-benzamida

Procedeul general K, 5-amino-3-(4-bromofenil)-1-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidropiran-4-
ilpirazol-4-carbonitril (0,19 mmol) si trifluoro-[[(2-metoxibenzoil)amino]metillborohidrura de potasiu
(0,27 mmol) au dat, dupa purificare, compusul din titlu (0,08 mmol) ca solid galben. UPLC-MS: (ES®,
Acid scurt): 1,78 min, m/z 488,1 [M+H]*

5-Amino-3-[4-[[(2-metoxibenzoil)amino]metillfenil]-1-(2,2.6,6-tetrametiltetrahidropiran-4-
ipirazol-4-carboxamida

Procedeul general L, N-[[4-[5-amino-4-ciano-1-(2,2,6,6-tetrametiltetrahidropiran-4-il)pirazol-
3-il[feniljmetil]-2-metoxi-benzamida (0,08 mmol) a dat, dupa purificare, compusul din titlu (0,03
mmol) ca solid alb. UPLC-MS: (ES*, Acid scurt): 1,57 min, m/z 506,2 [M+H]*. UPLC-MS: (ES*, Acid
lung): 3,63 min, m/z 506,2 [M+H]*. *H RMN (400 MHz, DMSO-ds, &): 8,73 (t, J= 6,1 Hz, 1H), 7,75
(dd, J=7,6, 1,7 Hz, 1H), 7,50-7,39 (m, 5H), 7,15 (d, J= 7,9 Hz, 1H), 7,06-7,02 (m, 1H), 6,48 (s, 2H),
4,75-4,67 (m, 1H), 4,54 (d, J= 6,2 Hz, 2H), 3,90 (s,3H), 1,74 (d, J= 7,8 Hz, 4H), 1,34 (s, 6H), 1,15 (s,
6H).

Exemplul de referinta 91: 3-[4-[[(2-Metoxibenzoil)amino]metil]fenil]-5-(metilamino)-1-
tetrahidropiran-4-il-pirazol-4-carboxamida
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3-(4-Bromofenil)-5-(metilamino)-1-tetrahidropiran-4-il-pirazol-4-carbonitril

5-Amino-3-(4-bromofenil)-1-tetrahidropiran-4-il-pirazol-4-carbonitril (0,86 mmol) dizolvat in
MeOH (8 mL), paraformaldehida (2,57 mmol) si metoxid de sodiu (25 % in greutate in MeOH , 5,15
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mmol) s-au incalzit la 70 °C timp de 1 ora, apoi s-au lasat sa se raceasca din nou la RT. S-a adaugat
borohidrura de sodiu (8,58 mmol) si masa de reaciie a fost agitata la RT timp de 16h, apoi stinsa cu
grija cu apa. Stratul apos a fost extras cu DCM (3x20 mL), si straturile organice combinate au fost
filtrate pe o frita hidrofoba, si concentrate sub presiune redusa. Purificarea a dat compusul din titlu
(0,65 mmol) ca solid alb. UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 1,80 min, m/z 362,9 [M+2]*

N-[[4-[4-Ciano-5-(metilamino)-1-tetrahidropiran-4-il-pirazol-3-illfenillmetil]-2-metoxi-
benzamida

Procedeul general K, 3-(4-bromofenil)-5-(metilamino)-1-tetrahidropiran-4-il-pirazol-4-
carbonitril (0,65 mmol) si trifluoro-[[(2-metoxibenzoil)amino]metil]borohidrura de potasiu (0,71 mmol)
au dat, dupa purificare, compusul din titlu (0,44 mmol) ca un solid alburiu. UPLC-MS (ES™, Acid
scurt): 1,57 min, m/z 446,1 [M+H]*

3-[4-[[(2-Metoxibenzoil)amino]metillfenil]-5-(metilamino)-1-tetrahidropiran-4-il-pirazol-4-
carboxamida

Procedeul  general L, N-[[4-[4-ciano-5-(metilamino)-1-tetrahidropiran-4-il-pirazol-3-
ilffenilimetil]-2-metoxi-benzamida (0,44 mmol) a dat, dupa purificare, compusul din titlu (0,04 mmol)
ca solid alb. UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 1,36 min, m/z 464,1 [M+H]*. UPLC-MS (ES*, Acid lung):
3,08 min, m/z 464,1 [M+H]*. *H RMN (400 MHz, DMSO-ds, 8): 8,71 (t, J = 6,6 Hz, 1H), 7,76 (dd, J =
7,7, 1,8 Hz, 1H), 7,54 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 7,48 (td, J = 8,4, 1,8 Hz, 1H), 7,35 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 7,15
(d, J=8,3 Hz, 1H), 7,04 (td, J = 8,1, 0,7 Hz, 1H), 6,7 (br s, 1H), 5,80 (g, J = 5,2 Hz, 1H), 4,53 (d, J =
6,0 Hz, 2H), 4,42-4,34 (m, 1H), 3,97 (dd, J = 11,2, 3,8 Hz, 2H), 3,90 (s, 3H), 3,53-3,40 (m, 2H), 2,84
(d, 3 =5,6 Hz, 3H), 2,12-2,00 (m, 2H), 1,80-1,77 (m, 2H).

Exemplul 92: 5-Amino-1-ciclopentil-3-[3-fluoro-4-[[(2-metoxi-5-metil-benzoil)
amino]metil]fenil]pirazol-4-carboxamida

O/N‘N HN OMe

N-[(4-Bromo-2-fluoro-fenil)metil]-2-metoxi-5-metil-benzamida

O solutie de (4-bromo-2-fluoro-fenil)metanamina (5,00 mmol) in THF (4 mL), o solutie de
anhidrida propilfosfonica (50 % in greutate in EtOAc, 7,50 mmol) in THF (6 mL), acid 2-metoxi-5-
metilbenzoic (6,04 mmol), si N,N-diizopropiletilamina (8,88 mmol) a fost agitata la 80 °C timp de 18
h. Masa de reactie a fost racita la RT si partitionata intre EtOAc si o0 solutie apoasa saturata de
NH.CI. Stratul organic a fost spalat cu saramura, uscat pe sulfat de sodiu, filtrat si concentrat sub
presiune redusa. Reziduul a fost purificat pentru a da compusul din titlu (3,51 mmol). UPLC-MS (ES*,
Acid scurt): 2,05 min, m/z 353,9 [M+2]*

N-[[2-Fluoro-4-(4.,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-i)feniljmetil]-2-metoxi-5-metil -
benzamida

Procedeul general R, N-[(4-bromo-2-fluoro-fenil)metil]-2-metoxi-5-metil-benzamida (3,51
mmol) a dat, dupa purificare, compusul din titlu (3,51 mmol). UPLC-MS (ES™, Acid scurt): 2,18 min,
m/z 400,1 [M+H]*

N-[[4-(5-Amino-4-ciano-1H-pirazol-3-il)-2-fluoro-fenilmetil]-2-metoxi-5-metil-benzamida

Procedeul general D, N-[[2-fluoro-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenillmetil]-2-
metoxi-5-metil-benzamida (3,51 mmol) a dat, dupa purificare, compusul din titlu (1,03 mmol). UPLC-
MS (ES*, Acid scurt): 1,86 min, m/z 380,0 [M+H]*
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N-[[4-(5-Amino-4-ciano-1-ciclopentil-pirazol-3-il)-2-fluoro-fenilmetil]-2-metoxi-5-metil-
benzamida

Carbonat de cesiu (1,34 mmol), N-[[4-(5-amino-4-ciano-1H-pirazol-3-il)-2-fluoro-feniljmetil]-
2-metoxi-5-metil-benzamida (1,03 mmol) si bromociclopentan (1,13 mmol) in DMF (10 mL) s-au
agitat la 80 °C timp de 3,5 h, apoi s-au racit la RT si s-au partitionat intre apa si EtOAc. Stratul
organic a fost spalat cu saramura, uscat pe sulfat de sodiu, filtrat si concentrat sub presiune redusa.
Purificarea suplimentara a dat compusul din titlu (0,07 mmol). UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 2,21 min,
m/z 448,1 [M+H]*

5-Amino-1-ciclopentil-3-[3-fluoro-4-[[(2-metoxi-5-metil-benzoilamino]lmetillfenil] pirazol-4-
carboxamida

Procedeul general L, N-[[4-(5-amino-4-ciano-1-ciclopentil-pirazol-3-il)-2-fluoro-feniljmetil]-2-
metoxi-5-metil-benzamida (0,07 mmol) a dat, dupa purificare, compusul din titlu (0,02 mmol,
randament 24%). UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 2,10 min, m/z 466,2 [M+H]*. UPLC-MS (ES*, Acid
lung): 3,88 min, m/z 466,1 [M+H]*. *H RMN(400 MHz, DMSO-ds, d): 8,68 (t, J = 6,0 Hz, 1H), 7,57
(d, J=2,3Hz, 1H), 7,41 (t, J = 7,9 Hz, 1H), 7,34-7,30 (dd, J = 7,9, 1,5 Hz, 1H), 7,30-7,28 (m, 1H),
7,28-7,25 (m, 1H), 7,05 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 6,25 (s, 2H), 4,65-4,60 (m, 1H), 4,56 (d, J = 6,0 Hz, 2H),
3,87 (s, 3H), 2,27 (s, 3H), 2,03-1,85 (m, 4H), 1,83-1,72 (m, 2H), 1,65-1,52 (m, 2H).

Exemplul 93: 5-Amino-1-ciclopentil-3-[3-fluoro-4-[[(2-metoxibenzoil)amino]
metil]fenil]pirazol-4-carboxamida

0
NH, F
HoN
—

O

/
G/N‘N HN“? OMe

2-[(4-Bromo-3-fluoro-fenil)-hidroximetilen]propandinitril

Procedeul general W, clorura de 4-bromo-3-fluorobenzoil (5,29 mmol) si malononitril (0,37
mL, 5,81 mmol) au dat compusul din titlu (5,15 mmol) ca solid maro pal. UPLC-MS (ES*, Acid scurt):
1,32 min, m/z 266,9 [M]*

2-[(4-Bromo-3-fluoro-fenil)-metoxi-metilen]propandinitril

Procedeul general X, 2-[(4-bromo-3-fluoro-fenil)-hidroxi-metilen]propandinitril (5,11 mmol) si
dimetil sulfat (15,3 mmol) au dat, dupa purificare, compusul din titlu (1,62 mmol) ca solid alb. *H RMN
(400 MHz, DMSO-ds, 5): 8,06-8,02 (m, 1H), 7,86 (dd, J = 9,1, 1,9 Hz, 1H), 7,54-7,52 (m, 1H), 3,92
(s, 3H).

5-Amino-3-(4-bromo-3-fluoro-fenil)-1-ciclopentil-pirazol-4-carbonitril

Procedeul general H, 2-[(4-bromo-3-fluoro-fenil)-metoxi-metilen]propandinitril (200 mg, 0,71
mmol) si clorhidrat de ciclopentilhidrazina (117 mg, 0,85 mmol) au dat, dupa purificare, compusul
din titlu (0,48 mmol) ca solid alb. UPLC-MS (ES™, Acid scurt): 2,06 min, m/z 348,9 [M]*

N-[[4-(5-Amino-4-ciano-1-ciclopentil-pirazol-3-il)-2-fluoro-feniljmetil]-2-metoxi-benzamida

Procedeul general K, 5-amino-3-(4-bromo-3-fluoro-fenil)-1-ciclopentil-pirazol-4-carbonitril
(0,46 mmol) si trifluoro-[[(2-metoxibenzoil)amino]metillborohidrura de potasiu (0,69 mmol) au dat,
dupa purificare, compusul din titlu (0,19 mmol) ca solid maro pal. UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 1,80
min, m/z 434,1 [M+H]*

5-Amino-1-ciclopentil-3-[3-fluoro-4-[[(2-metoxibenzoil)amino]metillfenillpirazol-4-
carboxamida
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Procedeul general M, N-[[4-(5-amino-4-ciano-1-ciclopentil-pirazol-3-il)-2-fluoro-feniljmetil]-2-
metoxi-benzamida (0,18 mmol) a dat, dupa purificare, compusul din titlu (0,07 mmol) ca solid maro
deschis. UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 1,58 min, m/z 452,1 [M+H]*. UPLC-MS (ES*, Acid lung): 3,66
min, m/z 452,1 [M+H]*. *H RMN (400 MHz, DMSO-de, d): 8,71 (t, J = 6,1 Hz, 1H), 7,75 (dd, J = 7,6,
1,8 Hz, 1H), 7,51-7,47 (m, 1H), 7,43 (t, J = 7,7 Hz, 1H), 7,34-7,27 (m, 2H), 7,16 (d, J = 8,2 Hz, 1H),
7,07-7,03 (m, 1H), 6,26 (s, 2H), 4,68-4,60 (m, 1H), 4,57 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 3,91 (s, 3H), 2,01-1,88
(m, 4H), 1,84-1,76 (m, 2H), 1,63-1,55 (m, 2H).

Exemplul 94 5-Amino-1-[trans-4-hidroxitetrahidrofuran-3-il]-3-[4-[[(2-
metoxibenzoil)amino]metil]fenil]pirazol-4-carboxamida

trans-4-Hidrazinotetrahidrofuran-3-ol

La o solutie de 3,6-dioxabiciclo[3.1.0]hexan (11,62 mmol) in EtOH (39 mL), racita la 0 °C, s-
a adaugat in picatura hidrat de hidrazina (55-60% in apa, 29,04 mmol). Masa de reactie a fost agitata
la RT timp de 10 min si apoi incalzita la 60 °C timp de 16 h. Masa de reactie a fost concentrata sub
presiune redusa pentru a da compusul din titlu brut (11,61 mmol). *H RMN (400 MHz, DMSO-ds, d):
4,06-4,02 (m, 1H), 3,80-3,71 (m, 2H), 3,52-3,43 (m, 2H), 3,07-3,02 (m, 1H).

5-Amino-3-(4-bromofenil)-1-[trans-4-hidroxitetrahidrofuran-3-illpirazol-4-carbonitril

Procedeul general H, 2-[(4-bromofenil)-metoxi-metilen]propandinitril (5,7 mmol) si trans-4-
hidrazinotetrahidrofuran-3-ol (6,97 mmol) au dat, dupa purificare, compusul din titlu (5,09 mmol). *H
RMN (400 MHz, DMSO-ds, d): 7,77-7,64 (m, 4H), 6,85 (m, 2H), 5,52 (d, J = 4,1 Hz, 1H), 4,71-4,66
(m, 1H), 4,61-4,55 (m, 1H), 4,17-4,11 (m, 1H), 4,09-4,04 (m, 1H), 3,82-3,77 (m, 1H), 3,67-3,61 (m,
1H).

5-Amino-3-(4-bromofenil)-1-[trans-4-[terf-butil(dimetil)sililloxitetrahidrofuran-3-il]pirazol-4-
carbonitril

La o solufie de 5-amino-3-(4-bromofenil)-1-[trans-4-hidroxitetrahidrofuran-3-il]pirazol-4-
carbonitril (1,43 mmol) in DMF (7,2 mL) s-a adaugat imidazol (3,44 mmol), si terf-butil-
clorodimetilsilan (3,15 mmol). Masa de reactie a fost incalzita la 50 °C timp de 16 h, racita si apoi
partifionata intre apa si EtOAc. Stratul organic a fost spalat cu apa, uscat pe sulfat de sodiu, filtrat si
apoi concentrat sub presiune redusa. Purificarea suplimentara a dat compusul din titlu (0,54 mmol).
UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 2,27 min, m/z 465,0 [M+2]*

N-[[4-[5-Amino-1-[trans-4-[terf-butil(dimetil)sililJoxitetrahidrofuran-3-il]-4-ciano-pirazol-3-
illfenillmetil]-2-metoxi-benzamida

Procedeul general K, trifluoro-[[(2-metoxibenzoil)amino]metillborohidrura de potasiu (0,76
mmol) si 5-amino-3-(4-bromofenil)-1-[trans-4-[ter{-butil(dimetil)sililJoxitetrahidrofuran-3-il]pirazol-4-
carbonitril (0,54 mmol) au dat, dupa purificare, compusul din titlu (0,39 mmol, randament 72%).
UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 2,00 min, m/z 548,2 [M]*

5-Amino-1-[trans-4-hidroxitetrahidrofuran-3-il]-3-[4-[[(2-metoxibenzoil)amino]
metillfenillpirazol-4-carboxamida

Procedeul general M, N-[[4-[5-amino-1-[trans-4-[ter{-butil(dimetil)sililloxitetrahidrofuran-3-il]-
4-ciano-pirazol-3-il]fenillmetil]-2-metoxi-benzamida (0,23 mmol) a dat, dupa purificare, compusul din
titlu (0,04 mmol). UPLC-MS (ES*, Acid lung): 2,74 min, m/z 452,1 [M+H]". *H RMN (400 MHz, DMSO-
ds, 0): 8,74 (t, J = 6,1 Hz, 1H), 7,75 (dd, J =7,7, 1,8 Hz, 1H), 7,51-7,39 (m, 5H), 7,15 (d, J = 8,3 Hz,
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1H), 7,06-7,02 (m, 1H), 6,40 (br s, 2H), 5,46 (d, J = 4,2 Hz, 1H), 4,69-4,62 (m, 1H), 4,57-4,51 (m,
3H), 4,15 (dd, J = 9,0, 6,9 Hz, 1H), 4,00 (dd, J = 9,3, 5,3 Hz, 1H), 3,90 (s, 3H), 3,81 (dd, J = 9,2, 4,6
Hz, 1H), 3,62 (dd, J = 9,1, 2,2 Hz, 1H).

Exemplul 95: 5-Amino-1-[3-fluorotetrahidropiran-4-il]-3-[4-[[(2-metoxibenzoil)
amino]metil]fenil]pirazol-4-carboxamida (Izomer 1)

H,N
20
H,N
FoOYF

0

/
NN HN OMe
o)

N-[(3-Fluorotetrahidropiran-4-iliden)amino]carbamat de tert-butil

Procedeul general E, 3-fluorodihidro-2H-piran-4(3H)-ona (1,48 mmol) si carbazat de fert-butil
(2,22 mmol) au dat compusul din titlu brut (1,48 mmol). *H RMN (400 MHz, CDCls, 8): 7,79 (s, 1H),
5,00 (d, J =47,8 Hz, 1H), 4,33 (d, J = 13,7 Hz, 1H), 4,20-4,13 (m, 1H), 3,79-3,63 (m, 1H), 3,54-3,45
(m, 1H), 2,68-2,57 (m, 1H), 2,53-2,45 (m, 1H), 1,54 (s, 9H).

5-Amino-3-(4-bromofenil)-1-(3-fluorotetrahidropiran-4-il)pirazol-4-carbonitril

Procedeul general O, N-[(3-fluorotetrahidropiran-4-iliden)amino]carbamat de fterf-butil (1,48
mmol) in THF (4,9 mL) si 2-[(4-bromofenil)-metoxi-metilen]propandinitril (0,99 mmol) au dat, dupa
purificare, compusul din titlu (izomer 1, 0,50 mmol) si compusul din titlu (izomer 2, 0,22 mmol). UPLC-
MS (ES*, Acid scurt, izomer 1): 1,66 min, m/z 366,9 [M+2]*. UPLC-MS (ES™, Acid scurt, izomer 2):
1,77 min, m/z 366,9 [M+2]*

N-[[4-[5-Amino-4-ciano-1-(3-fluorotetrahidropiran-4-il)pirazol-3-illfenillmetil]-2-metoxi-
benzamida (Izomer 1)

Procedeul general K, trifluoro-[[(2-metoxibenzoil)amino]metil]borohidrura de potasiu (0,70
mmol) si 5-amino-3-(4-bromofenil)-1-(3-fluorotetrahidropiran-4-il)pirazol-4-carbonitril (izomer 1, 0,50
mmol) au dat, dupa purificare, compusul din titlu (izomer 1, 0,40 mmol). UPLC-MS (ES*, Acid scurt):
1,47 min, m/z 450,1 [M+H]*

5-Amino-1-[3-fluorotetrahidropiran-4-il-3-[4-[[(2-metoxibenzoil)amino]metil] fenillpirazol-4-
carboxamida (Izomer 1)

Procedeul general L, N-[[4-[5-amino-4-ciano-1-(3-fluorotetrahidropiran-4-il)pirazol-3-
ilffenillmetil]-2-metoxi-benzamida (izomer 1, 0,40 mmol) a dat, dupa purificare, compusul din titlu
(izomer 1, 0,13 mmol) ca solid alb. UPLC-MS (ES*, Acid lung): 2,92 min, m/z 468,1 [M+H]*. *H RMN
(400 MHz, DMSO-de, 6): 8,73 (t, J = 6,2 Hz, 1H), 7,75 (dd, J= 7,6, 1,7 Hz, 1H), 7,51-7,39 (m, 5H),
7,15 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,05-7,03 (m, 1H), 6,45 (br s, 2H), 4,94-4,74 (m, 1H), 4,62-4,48 (m, 3H),
4,09-3,98 (m, 2H), 3,90 (s, 3H), 3,72-3,44 (m, 2H), 2,63 (dd, J = 13,0, 4,9 Hz, 1H), 1,81-1,71 (m,
1H).

Exemplul 96: 5-Amino-1-[3-fluorotetrahidropiran-4-il]-3-[4-[[(2-metoxibenzoil)
amino]metillfenil]pirazol-4-carboxamida (lzomer 2)
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N-[[4-[5-Amino-4-ciano-1-(3-fluorotetrahidropiran-4-il)pirazol-3-illfenillmetil]-2-metoxi-
benzamida (Izomer 2)

Procedeul general K, trifluoro-[[(2-metoxibenzoil)amino]metil]borohidrura de potasiu (0,31
mmol) si 5-amino-3-(4-bromofenil)-1-(3-fluorotetrahidropiran-4-il)pirazol-4-carbonitril (izomer 2, 0,22
mmol) a dat, dupa purificare, compusul din titlu (izomer 2, 0,16 mmol, randament 72%). UPLC-MS
(ES*, Acid scurt): 1,54 min, m/z 450,1 [M+H]*

5-Amino-1-[3-fluorotetrahidropiran-4-il]-3-[4-[[(2-metoxibenzoilamino]metil]  fenil]pirazol-4-
carboxamida (Izomer 2)

Procedeul general L, N-[[4-[5-amino-4-ciano-1-(3-fluorotetrahidropiran-4-il)pirazol-3-
ilffenillmetil]-2-metoxi-benzamida (izomer 2, 0,16 mmol) a dat dupa purificare prin flash
cromatografie pe coloana pe silicagel eluand cu MeOH 0-10% in DCM si in continuare recristalizare
din DCM, 5-amino-1-[3-fluorotetrahidropiran-4-il]-3-[4-[[(2-metoxibenzoil)amino]metillfenil]pirazol-4-
carboxamida (izomer 2, 0,02 mmol). UPLC-MS (ES*, Acid lung): 3,09 min, m/z 468,1 [M+H]*. H
RMN (400 MHz, DMSO-ds, 8): 8,74 (t, J = 6,1 Hz, 1H), 7,76 (dd, J = 7,6, 1,6 Hz, 1H), 7,52-7,40 (m,
5H), 7,16 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,04 (t, J = 7,7 Hz, 1H), 6,45 (br s, 2H), 5,03-4,82 (m, 1H), 4,65-4,52
(m, 3H), 4,18 (dd, J = 10,6, 5,4 Hz, 1H), 3,97-3,91 (m, 1H), 3,91 (s, 3H), 3,49-3,38 (m, 1H), 3,33 (m,
1H), 2,09-1,91 (m, 2H).

Exemplul de referinta 97: 3-[4-[[(2-Metoxibenzoil)amino]metil]fenil]-5-(metilamino)-1-
tetrahidrofuran-3-il-pirazol-4-carboxamida

3-(4-Bromofenil)-5-(metilamino)-1-tetrahidrofuran-3-il-pirazol-4-carbonitril

Urméand procedeul general W, 5-amino-3-(4-bromofenil)-1-tetrahidrofuran-3-il-pirazol-4-
carbonitril (100 mg, 0,30 mmol) a dat, dupa purificare, compusul din titlu (64 mg, 0,18 mmol,
randament 61%) ca solid alb. UPLC-MS: (ES™, Acid scurt): 1,80 min, m/z 348,9 [M+2]*

N-[[4-[4-Ciano-5-(metilamino)-1-tetrahidrofuran-3-il-pirazol-3-illfenilimetil]-2-metoxi-
benzamida

Procedeul general K, 3-(4-bromofenil)-5-(metilamino)-1-tetrahidrofuran-3-il-pirazol-4-
carbonitril (0,18 mmol) si trifluoro-[[(2-metoxibenzoil)amino]metillborohidrura de potasiu (0,27 mmol)
au dat, dupa purificare, compusul din titlu (0,18 mmol) ca solid galben. UPLC-MS: (ES*, Acid scurt):
1,58 min, m/z 432,1 [M+H]*

3-[4-[[(2-Metoxibenzoillamino]metil]fenil]-5-(metilamino)-1-tetrahidrofuran-3-il-pirazol-4-
carboxamida

Urméand procedeul general L, N-[[4-[4-ciano-5-(metilamino)-1-tetrahidrofuran-3-il-pirazol-3-
il[fenilmetil]-2-metoxi-benzamida (0,13 mmol) a dat, dupa purificare, compusul din titlu (0,03 mmol)
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ca solid alb. UPLC-MS: (ES*, Acid scurt): 1,36 min, m/z 450,1 [M+H]*. UPLC-MS: (ES*, Acid lung):
3,08 min, m/z 450,1 [M+H]*. *H RMN (400 MHz, DMSO-ds, 8): 8,73 (t, J = 6,1 Hz, 1H), 7,75 (dd, J =
7,6, 1,6 Hz, 1H), 7,54 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 7,51-7,44 (m, 1H), 7,36 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 7,15 (d, J =
8,3 Hz, 1H), 7,06-7,02 (m, 1H), 5,92 (q, J = 5,4 Hz, 1H), 5,04-4,95 (m, 1H), 4,53 (d, J = 5,9 Hz, 2H),
4,07-3,95 (m, 2H), 3,90 (s, 3H), 3,88-3,79 (m, 2H), 2,85 (d, J = 5,5 Hz, 3H), 2,33-2,24 (m, 2H).

Exemplul 98: 5-Amino-1-(3,4-difluorofenil)-3-[4-[[(2-metoxibenzoil)amino]metil] fenil]pirazol-
4-carboxamida

5-Amino-3-(4-bromofenil)-1-(3.4-difluorofenil)pirazol-4-carbonitril

Procedeul general H, 2-[(4-bromofenil)-metoxi-metilen]propandinitril (0,57 mmol) si clorura
de (3,4-difluorofenil)hidraziniu (0,68 mmol) au dat, dupa purificare, compusul din titlu (0,30 mmol,
randament 53%) ca solid alb. UPLC-MS (ES", Acid scurt): 1,96 min, m/z 376,9 [M+2]*

N-[[4-[5-Amino-4-ciano-1-(3,4-difluorofenil)pirazol-3-illfenillmetil]-2-metoxi-benzamida

Procedeul general K, 5-amino-3-(4-bromofenil)-1-(3,4-difluorofenil)pirazol-4-carbonitril (0,30
mmol) si trifluoro-[[(2-metoxibenzoil)amino]metil]lborohidrura de potasiu (0,46 mmol) au dat, dupa
purificare, compusul din titlu (0,08 mmol) ca solid bej. UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 1,71 min, m/z
460,1 [M+H]*

5-Amino-1-(3,4-difluorofenil)-3-[4-[[(2-metoxibenzoil)amino]lmetillfenillpirazol-4-carboxamida

Procedeul general M, N-[[4-[5-amino-4-ciano-1-(3,4-difluorofenil)pirazol-3-iljfeniljmetil]-2-
metoxi-benzamida (0,08 mmol) a dat, dupa purificare, compusul din titlu (0,02 mmol) ca un solid
alburiu. UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 1,55 min, m/z 478,1 [M+H]*. UPLC-MS (ES*, Acid lung): 3,60
min, m/z 478,1 [M+H]*. *H RMN (400 MHz, DMSO-ds, d): 8,76 (t, J = 6,1 Hz, 1H), 7,77-7,70 (m, 2H),
7,66-7,44 (m, 7H), 7,17-7,15 (m, 1H), 7,07-7,02 (m, 1H), 6,59 (s, 2H), 4,57 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 3,91
(s, 3H)

Exemplul 99: 5-Amino-3-[2-fluoro-4-[[(2-metoxibenzoil)amino]metil]fenil]-1-tetrahidropiran-4-
il-pirazol-4-carboxamida

2-[(4-Bromo-2-fluoro-fenil)-hidroximetilenlpropandinitril

Procedeul general W, clorura de 4-bromo-2-fluoro benzoil (14,1 mmol) si malononitril (15,5
mmol) au dat compusul din titlu brut (14,1 mmol). UPLC-MS (ES-, Acid scurt): 1,21 min, m/z 266,7
MI

2-[(4-Bromo-2-fluoro-fenil)-metoxi-metilen]propandinitril
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Procedeul general X, 2-[(4-bromo-2-fluoro-fenil)-hidroxi-metilen]propandinitril (14,6 mmol) a
dat, dupa purificare, compusul din titlu (10,52 mmol) ca solid alb. UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 1,68
min, m/z 280,8 [M]*

5-Amino-3-(4-bromo-2-fluoro-fenil)-1-tetrahidropiran-4-il-pirazol-4-carbonitril

Procedeul general H, 2-[(4-bromo-2-fluoro-fenil)-metoxi-metilen]propandinitril (0,92 mmol) si
clorhidrat de tetrahidropiran-4-ilhidrazina (1,11 mmol) au dat, dupa purificare, compusul din titlu (0,82
mmol) ca pelicula incolora. UPLC-MS (ES™, Acid scurt): 1,65 min, m/z 366,9 [M+2]*

N-[[4-(5-Amino-4-ciano-1-tetrahidropiran-4-il-pirazol-3-il)-3-fluoro-fenillmetil]-2-metoxi-
benzamida

Procedeul general K, trifluoro-[[(2-metoxibenzoil)amino]metillborohidrura potasiu de (0,74
mmol) si 5-amino-3-(4-bromo-2-fluoro-fenil)-1-tetrahidropiran-4-il-pirazol-4-carbonitril (0,49 mmol)
au dat, dupa purificare, compusul din titlu (0,28 mmol) ca un solid alburiu. UPLC-MS (ES+, Acid
scurt): 1,48 min, m/z 450,1 [M+H]*

5-Amino-3-[2-fluoro-4-[[(2-metoxibenzoil)amino]lmetillfenil]-1-tetrahidropiran-4-il-pirazol-4-
carboxamida

Urmand procedeul general M, N-[[4-(5-amino-4-ciano-1-tetrahidropiran-4-il-pirazol-3-il)-3-
fluorofenillmetil]-2-metoxi-benzamida (0,28 mmol) a dat, dupa purificare, compusul din titlu (0,09
mmol) ca solid alb. UPLC-MS (ES+, Acid scurt): 1,31 min, m/z 468,1 [M+H]*. UPLC-MS (ES+, Acid
lung): 2,96 min, m/z 468,1 [M+H]*. *H RMN (400 MHz, DMSO-ds, d): 8,79 (t, J = 6,1 Hz, 1H), 7,73
(dd, J=7,7, 1,8 Hz, 1H), 7,51-7,47 (m, 1H), 7,40 (dd, J = 8,2, 7,5 Hz, 1H), 7,27-7,22 (m, 2H), 7,16
(dd, J=8,3, 0,6 Hz, 1H), 7,07-7,03 (m, 1H), 6,34 (s, 2H), 4,55 (d, J = 6,1 Hz, 2H), 4,41-4,31 (m, 1H),
3,99-3,92 (m, 2H), 3,90 (s, 3H), 3,46-3,38 (m, 2H), 2,02-1,89 (m, 2H), 1,82-1,73 (m, 2H).

Exemplul 100: 5-Amino-3-[2-fluoro-4-[[(2-metoxibenzoil)amino]metil]fenil]-1-tetrahidrofuran-
3-il-pirazol-4-carboxamida

5-Amino-3-(4-bromo-2-fluoro-fenil)-1-tetrahidrofuran-3-il-pirazol-4-carbonitril

Procedeul general H, 2-[(4-bromo-2-fluoro-fenil)-metoxi-metilen]propandinitril (0,77 mmol) si
clorhidrat de tetrahidrofuran-3-ilhidrazina (0,92 mmol) au dat, dupa purificare, compusul din titlu (0,69
mmol) ca pelicula incolora. UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 1,63 min, m/z 352,9 [M+2]*

N-[[4-(5-Amino-4-ciano-1-tetrahidrofuran-3-il-pirazol-3-il)-3-fluoro-feniljmetil]-2-metoxi-
benzamida

Procedeul general K, trifluoro-[[(2-metoxibenzoil)amino]metillborohidrura de potasiu (0,48
mmol) si 5-amino-3-(4-bromo-2-fluoro-fenil)-1-tetrahidrofuran-3-il-pirazol-4-carbonitril (0,37 mmol)
au dat, dupa purificare, compusul din titlu (0,23 mmol) ca un solid alburiu. UPLC-MS (ES™, Acid
scurt): 1,47 min, m/z 436,0 [M+H]*

5-Amino-3-[2-fluoro-4-[[(2-metoxibenzoillamino]metillfenil]-1-tetrahidrofuran-3-il-pirazol-4-
carboxamida

Urmand procedeul general M, N-[[4-(5-amino-4-ciano-1-tetrahidrofuran-3-il-pirazol-3-il)-3-
fluorofenil]metil]-2-metoxi-benzamida (98 mg, 0,23 mmol) a dat, dupa purificare, compusul din titlu
(42 mg, 0,09 mmol, randament 41%) ca solid alb. UPLC-MS (ES+, Acid scurt): 1,31 min, m/z 454,1
[M+H]*. UPLC-MS (ES+, Acid lung): 2,96 min, m/z 454,1 M+H]*. *H RMN (400 MHz, DMSO-ds, d):
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8,78 (t, J = 6,0 Hz, 1H), 7,73 (dd, J = 7,7, 1,8 Hz, 1H), 7,51-7,47 (m, 1H), 7,40 (dd, J = 8,1, 7,6 Hz,
1H), 7,27-7,22 (m, 2H), 7,18-7,13 (m, 1H), 7,06-7,04 (m, 1H), 6,36 (s, 2H), 4,98-4,90 (m, 1H), 4,55
(d, J = 6,1 Hz, 2H), 4,01-3,91 (m, 2H), 3,90 (s, 3H), 3,82-3,75 (M, 2H), 2,29-2,20 (m, 2H)

Exemplul 101: 5-Amino-1-ciclopentil-3-[4-[[(2-metoxibenzoil)amino]metil]-2-metilfenil]
pirazol-4-carboxamida

(4-Bromo-3-metil-fenil)metanamina

O solutie de 4-bromo-3-metilbenzonitril (5,10 mmol) in THF (30 mL) si o solutie de complex
boran dimetil sulfura (2 M in THF, 15,30 mmol) au fost agitate la 0 °C timp de 30 min Thainte de a fi
incalzite la RT si agitate timp de 18 h. Masa de reactie a fost stinsa cu MeOH (30 mL) si concentrata
sub presiune redusa. Reziduul a fost partitionat intre EtOACc si o solutie apoasa 1 M de NaOH. Stratul
organic a fost spalat cu saramura, uscat pe sulfat de sodiu, filtrat si concentrat sub presiune redusa
pentru a da compusul din titlu brut (5,10 mmol). *H RMN (400 MHz, CDCls, d): 7,43-7,50 (m, 1H),
7,21-7,15 (m, 1H), 6,95-7,03 (m, 1H), 3,80 (s, 2H), 2,39 (s, 3H).

N-[(4-Bromo-3-metil-fenil)metil]-2-metoxi-benzamida

(4-Bromo-3-metil-fenil)metanamina (5,10 mmol) dizolvata in THF (20 mL) si N,N-
diizopropiletilamina (15,29 mmol) a fost racitd la 0 °C inainte de adaugare de clorura de 2-
metoxibenzoil (5,61 mmol) si apoi agitata la 0 °C timp de 20 min. Masa de reactie a fost incalzita la
RT si agitata timp de 66 h. Masa de reactie a fost stinsa cu o solutie apoasa saturata de NH4ClI si
concentrata sub presiune redusa. Reziduul a fost extras cu EtOAc si spalat cu saramura. Stratul
organic a fost uscat pe sulfat de sodiu, filtrat si concentrat sub presiune redusa. Purificarea a dat
compusul din titlu (5,10 mmol). UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 2,01 min, m/z 335,9 [M+2]*

2-Metoxi-N-[[3-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenillmetillbenzamida

Procedeul general R, N-[(4-bromo-3-metil-fenil)metil]-2-metoxi-benzamida (5,1 mmol) a dat,
dupa purificare, compusul din titlu (3,82 mmol). UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 2,15 min, m/z 382,1
[M+H]"

3-Amino-5-bromo-1H-pirazol-4-carbonitril

O solutie de 3-amino-4-cianopirazol (46,25 mmol) in MeCN (180 mL) si N-bromosuccinimida
(60,1 mmol) la 0 °C a fost incalzita la RT si agitata timp de 16 h. Masa de reactie a fost concentrata
sub presiune redusa si reziduul purificat pentru a da compusul din titlu (22,4 mmol). UPLC-MS (ES*,
Acid scurt): 0,98 min, m/z 188,8 [M+2]*

5-Amino-3-bromo-1-ciclopentil-pirazol-4-carbonitril

Carbonat de cesiu (33,6 mmol), 3-amino-5-bromo-1H-pirazol-4-carbonitril (22,4 mmol) si
bromociclopentan (2,64 mL, 24,6 mmol) in MeCN (170 mL) s-au agitat la 80 °C timp de 19 h, apoi
s-au racit la RT si s-au partitionat intre apa si EtOAc. Stratul organic a fost spalat cu saramura, uscat
pe sulfat de sodiu, filtrat si concentrat sub presiune redusa. Purificarea a dat compusul din titlu (1,00
g, 3,92 mmol, randament 18%). UPLC-MS (ES™, Acid scurt): 1,58 min, m/z 256,9 [M+2]*

5-Amino-3-bromo-1-ciclopentil-pirazol-4-carboxamida

Procedeul general M, 5-amino-3-bromo-1-ciclopentil-pirazol-4-carbonitril (3,92 mmol) a dat,
dupa purificare, compusul din titlu (2,87 mmol). UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 1,32 min, m/z 274,8
[M+2]"
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5-Amino-1-ciclopentil-3-[4-[[(2-metoxibenzoillamino]metil]-2-metil-fenil]pirazol-4-
carboxamida

Un amestec de carbonat de potasiu (2,40 mmol), 2-metoxi-N-[[3-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenilimetillbenzamida (0,60 mmol) si 5-amino-3-bromo-1-ciclopentil-pirazol-
4-carboxamida (0,57 mmol) in EtOH (3 mL) si apa (0,6 mL) a fost purjat si degazat cu azot S-a
adaugat. [1,1'-bis(di-tert-butilfosfino)ferocen]dicloropaladiu(ll) (0,12 mmol). Solutia a fost etansata si
incalzita la 120 °C timp de 1 ora la microunde. Masa de reactie a fost apoi filtrata printr-un strat de
Celite® si spalata cu DCM, apoi concentrata sub presiune redusa. Purificarea a dat compusul din
titlu (0,06 mmol). UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 1,55 min, m/z 448,1 [M+H]*. UPLC-MS (ES*, Acid
lung): 3,59 min, m/z 448,2 [M+H]". *H RMN (400 MHz, DMSO-ds, 8): 8,71 (t, J = 6,1 Hz, 1H), 7,74
(dd, J =7,5,1,9 Hz, 1H), 7,50-7,45 (m, 1H), 7,29 (s, 1H), 7,27-7,19 (m, 2H), 7,15 (d, J = 8,6 Hz, 1H),
7,03 (td, J = 7,5, 1,0 Hz, 1H), 6,37 (s, 2H), 4,66-4,58 (m, 1H), 4,52 (d, J = 6,1 Hz, 2H), 3,89 (s, 3H),
2,13 (s, 3H), 2,01-1,92 (m, 2H), 1,92-1,82 (m, 2H), 1,81-1,71 (m, 2H), 1,63-1,52 (m, 2H).

Exemplul 102: 5-Amino-3-[2-fluoro-4-[[(2-metoxibenzoil)amino]metil]fenil]-1-tetrahidropiran-
3-il-pirazol-4-carboxamida

5-Amino-3-(4-bromo-2-fluoro-fenil)-1-tetrahidropiran-3-il-pirazol-4-carbonitril

Procedeul general H, 2-[(4-bromo-2-fluoro-fenil)-metoxi-metilen]propandinitril (0,82 mmol) si
clorhidrat de tetrahidropiran-3-ilhidrazina (0,99 mmol) au dat, dupa purificare, compusul din titlu (0,42
mmol) ca un solid alburiu. UPLC-MS (ES™, Acid scurt): 1,54 min, m/z 366,9 [M+2]*

N-[[4-(5-Amino-4-ciano-1-tetrahidropiran-3-il-pirazol-3-il)-3-fluoro-feniljmetil]-2-metoxi-
benzamida

Procedeul general K, trifluoro-[[(2-metoxibenzoil)amino]metil]borohidrura de potasiu (0,63
mmol) si 5-amino-3-(4-bromo-2-fluoro-fenil)-1-tetrahidropiran-3-il-pirazol-4-carbonitril (0,42 mmol)
au dat, dupa purificare, compusul din titlu (0,16 mmol) ca un solid alburiu. UPLC-MS (ES™, Acid
scurt): 1,54 min, m/z 450,0 [M+H]*

5-Amino-3-[2-fluoro-4-[[(2-metoxibenzoil)amino]lmetillfenil]-1-tetrahidropiran-3-il-pirazol-4-
carboxamida

Procedeul general M, N-[[4-(5-amino-4-ciano-1-tetrahidropiran-3-il-pirazol-3-il)-3-
fluorofenil]metil]-2-metoxi-benzamida (0,28 mmol) a dat, dupa purificare, compusul din titlu (0,03
mmol, randament 11%) ca solid alb. UPLC-MS (ES+, Acid scurt): 1,37 min, m/z 468,1 [M+H]*. UPLC-
MS (ES+, Acid lung): 3,12 min, m/z 468,1 M+H]*. *H RMN (400 MHz, DMSO-ds, d): 8,78 (t, J = 6,1
Hz, 1H), 7,73 (dd, J = 7,6, 1,7 Hz, 1H), 7,51-7,46 (m, 1H), 7,40 (dd, J = 8,2, 7,5 Hz, 1H), 7,27-7,21
(m, 2H), 7,16 (dd, J = 8,3, 0,6 Hz, 1H), 7,04 (td, J = 7,5, 1,0 Hz, 1H), 6,37 (s, 2H), 4,55 (d, J=6,1
Hz, 2H), 4,32-4,22 (m, 1H), 3,90 (s, 3H), 3,89-3,80 (m, 2H), 3,52 (dd, J = 10,5 Hz, 1H), 3,35-3,25
(m, 1H), 2,02-1,94 (m, 2H), 1,77-1,61 (m, 2H)

Exemplul 103: 5-Amino-1-(2-fluorociclopentil)-3-[4-[[(2-metoxibenzoil)amino]
metil]fenil]pirazol-4-carboxamida
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N-[(2-Fluorociclopentiliden)amino]carbamat de tert-butil

O solutie de N-fluorobenzensulfonimida (1,85 mmol) si 1-(trimetilsiloxi)ciclopentena (1,69
mmol) in THF (8 mL) la RT a fost agitata la RT timp de 5 ore, apoi s-a adaugat carbazat de terf-buitil
(1,69 mmol). Masa de reactie a fost agitata la RT timp de inca 16 h, apoi concentrata sub presiune
redusa. Purificarea suplimentara a dat compusul din titlu (1,20 mmol) ca un solid alburiu. UPLC-MS
(ES*, Acid scurt): 1,41 min, m/z 217 [M+H]*

5-Amino-3-(4-bromofenil)-1-(2-fluorociclopentil)pirazol-4-carbonitril

Procedeul general O la RT, N-[(2-fluorociclopentiliden)amino]carbamat de terf-butil (1,20
mmol) si 2-[(4-bromofenil)-metoxi-metilen]propandinitril (0,80 mmol) au dat, dupa purificare,
compusul din titlu (0,24 mmol) ca un solid alburiu. UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 1,89 min, m/z 350,9
[M+2]

N-[[4-[5-Amino-4-ciano-1-(2-fluorociclopentil)pirazol-3-illfenillmetil]-2-metoxi-benzamida

Procedeul general K, 5-amino-3-(4-bromofenil)-1-(2-fluorociclopentil)pirazol-4-carbonitril
(0,24 mmol) si trifluoro-[[(2-metoxibenzoil)amino]metil]lborohidrura de potasiu (0,28 mmol) au dat,
dupa purificare, compusul din titlu (0,24 mmol) ca solid alb. UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 1,65 min,
m/z 434,0 [M+H]*

5-Amino-1-(2-fluorociclopentil)-3-[4-[[(2-metoxibenzoillamino]metillfenillpirazol-4-
carboxamida

Procedeul general M, N-[[4-[5-amino-4-ciano-1-(2-fluorociclopentil)pirazol-3-il]feniljmetil]-2-
metoxi-benzamida (0,24 mmol) a dat, dupa purificare, compusul din titlu (0,09 mmol) ca solid alb.
UPLC-MS (ES", Acid scurt): 1,44 min, m/z 452,1 [M+H]*. UPLC-MS (ES", Acid lung): 3,38 min, m/z
452,1 [M+H]*. *H RMN (400 MHz, DMSO-ds, d): 8,74 (t, J = 6,1 Hz, 1H), 7,76 (dd, J = 7,7, 1,7 Hz,
1H), 7,52-7,38 (m, 5H), 7,16 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,08-7,01 (m, 1H), 6,39 (s, 2H), 5,27-5,07 (m, 1H),
4,60-4,45 (m, 3H), 3,90 (s, 3H), 2,65-2,41 (m, 1H), 2,09-1,83 (m, 4H), 1,76-1,55 (m, 1H).

Exemplul 104: 5-Amino-1-(2,6-dimetiltetrahidropiran-4-il)-3-[4-[[(2-
metoxibenzoil)amino]metil]fenil]pirazol-4-carboxamida
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N-[(2,6-Dimetiltetrahidropiran-4-iliden)amino]carbamat de tert-butil

Urméand procedeul general E, 2,6-dimetiloxan-4-ona (200 mg, 1,56 mmol) si carbazat de tert-
butil (217 mg, 1,64 mmol) au dat, dupa purificare, compusul din titlu (0,88 mmol) ca un solid
alburiu. *H RMN (400 MHz, CDCls, d): 7,52 (s, 1H), 3,69-3,61 (m, 1H), 3,59-3,51 (m, 1H), 2,59-2,50
(m, 2H), 2,13-2,07 (m, 1H), 1,82-1,75 (m, 1H), 1,53 (s, 9H), 1,33 (d, J = 6,0 Hz, 3H), 1,28 (d, J = 5,9
Hz, 3H)

5-Amino-3-(4-bromofenil)-1-(2,6-dimetiltetrahidropiran-4-i)pirazol-4-carbonitril
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Procedeul general O, N-[(2,6-dimetiltetrahidropiran-4-iliden)amino]carbamat de ftert-
butil (0,88 mmol) si 2-[(4-bromofenil)-metoxi-metilen]propandinitril (0,76 mmol) au dat, dupa
purificare, compusul din titlu (0,29 mmol) ca solid maro. UPLC-MS: (ES*, Acid scurt): 1,91 min, m/z
376,9 [M+2]*

N-[[4-[5-Amino-4-ciano-1-(2,6-dimetiltetrahidropiran-4-il)pirazol-3-illfenillmetil]-2-metoxi-
benzamida

Procedeul general K, 5-amino-3-(4-bromofenil)-1-(2,6-dimetiltetrahidropiran-4-il)pirazol-4-
carbonitril (0,29 mmol) si trifluoro-[[(2-metoxibenzoil)Jamino]metil]borohidrura de potasiu (0,61 mmol)
au dat, dupa purificare, compusul din titlu (0,25 mmol) ca solid maro. UPLC-MS: (ES*, Acid scurt):
1,63 min, m/z 460,1 [M+H]*

5-Amino-1-(2,6-dimetiltetrahidropiran-4-il)-3-[4-[[(2-metoxibenzoillamino]metil] fenillpirazol-
4-carboxamida

Procedeul general L, N-[[4-[5-amino-4-ciano-1-(2,6-dimetiltetrahidropiran-4-il)pirazol-3-
ilffenillmetil]-2-metoxi-benzamida (0,25 mmol) a dat, dupa purificare, compusul din titlu (0,02 mmol)
ca un solid alburiu. UPLC-MS: (ES*, Acid scurt): 1,42 min, m/z 478,2 [M+H]*. UPLC-MS: (ES™, Acid
scurt): 3,26 min, m/z 478,2 [M+H]*. 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds, d): 8,73 (t, J = 6,2 Hz, 1H), 7,75
(dd, J=7,6, 1,7 Hz, 1H), 7,50-7,39 (m, 5H), 7,15 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,06-7,02 (m, 1H), 6,36 (s, 2H),
4,54 (d, J = 6,1 Hz, 2H), 4,43-4,35 (m, 1H), 3,90 (s, 3H), 3,59-3,52 (m, 2H), 1,83-1,79 (m, 2H), 1,62-
1,53 (m, 2H), 1,14 (d, J = 6,1 Hz, 6H)

Exemplul  105: 5-Amino-3-[2-fluoro-4-[[(5-fluoro-2-metoxibenzoil)amino]metil]  fenil]-1-
tetrahidrofuran-3-il-pirazol-4-carboxamida

OMe

N-[[4-(5-Amino-4-ciano-1-tetrahidrofuran-3-il-pirazol-3-il)-3-fluoro-feniljmetil]-5-fluoro-2-
metoxi-benzamida

Procedeul general K, 5-amino-3-(4-bromo-2-fluoro-fenil)-1-tetrahidrofuran-3-il-pirazol-4-
carbonitril (0,31 mmol) si trifluoro-[[(5-fluoro-2-metoxibenzoil)amino]metillborohidrura de potasiu
(0,34 mmol) au dat, dupa purificare, compusul din titlu (0,33 mmol) ca ulei galben. UPLC-MS (ES",
Acid scurt): 1,52 min, m/z 454,1 [M+H]*

5-Amino-3-[2-fluoro-4-[[(5-fluoro-2-metoxi-benzoil)amino]metillfenil]-1-tetrahidrofuran-3-il-
pirazol-4-carboxamida

Procedeul general M, N-[[4-(5-amino-4-ciano-1-tetrahidrofuran-3-il-pirazol-3-il)-3-
fluorofenil]metil]-5-fluoro-2-metoxi-benzamida (0,33 mmol) a dat, dupa purificare, compusul din titlu
(0,06 mmol) ca solid alb. UPLC-MS (ES™, Acid scurt): 1,36 min, m/z 472,1 [M+H]*. UPLC-MS (ES",
Acid lung): 3,08 min, m/z 472,0 [M+H]*. *H RMN (400 MHz, DMSO-de, &): 8,89 (t, J = 6,1 Hz, 1H),
7,50 (dd, J = 9,2, 3,3 Hz, 1H), 7,43-7,32 (m, 2H), 7,26-7,18 (m, 3H), 6,37 (s, 2H), 4,98-4,91 (m, 1H),
4,56 (d, J = 6,1 Hz, 2H), 4,01-3,92 (m, 2H), 3,90 (s, 3H), 3,82-3,77 (m, 2H), 2,30-2,21 (m, 2H).

Exemplul  106: 5-Amino-3-[2-fluoro-4-[[(5-fluoro-2-metoxibenzoil)amino]metil]  fenil]-1-
tetrahidropiran-4-il-pirazol-4-carboxamida
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OMe

N-[[4-(5-Amino-4-ciano-1-tetrahidropiran-4-il-pirazol-3-il)-3-fluoro-fenillmetil]-5-fluoro-2
metoxi-benzamida

Procedeul general K, 5-amino-3-(4-bromo-2-fluorofenil)-1-tetrahidropiran-4-il-pirazol-4-
carbonitril (0,30 mmol) si trifluoro-[[(5-fluoro-2-metoxi-benzoil)amino]metillborohidrura de potasiu
(0,33 mmol) au dat, dupa purificare, compusul din titlu (0,31 mmol) ca ulei galben. UPLC-MS (ES",
Acid scurt): 1,53 min, m/z 468,1 [M+H]*

5-Amino-3-[2-fluoro-4-[[(5-fluoro-2-metoxi-benzoil)amino]lmetillfenil]-1-tetrahidropiran-4-il-
pirazol-4-carboxamida

Procedeul general M, N-[[4-(5-amino-4-ciano-1-tetrahidropiran-4-il-pirazol-3-il)-3-
fluorofenillmetil]-5-fluoro-2-metoxi-benzamida (0,31 mmol) au dat, dupa purificare, compusul din titlu
(0,10 mmol) ca solid alb. UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 1,36 min, m/z 486,1 [M+H]*. UPLC-MS (ES",
Acid lung): 3,08 min, m/z 486,1 [M+H]*. *H RMN (400 MHz, DMSO-dg, d): 8,89 (t, J = 6,1 Hz, 1H),
7,50 (dd, J =9,2, 3,3 Hz 1H), 7,43-7,32 (m, 2H), 7,26-7,18 (m, 3H), 6,35 (s, 2H), 4,56 (d, J = 6,1 Hz,
2H), 4,41-4,34 (m, 1H), 3,99-3,95 (m, 2H), 3,91 (s, 3H), 3.,48-3,36 (m, 2H), 2,01-1,91 (m, 2H), 1,80-
1,70 (m, 2H).

Exemplul  107: 5-Amino-3-[2-fluoro-4-[[(5-fluoro-2-metoxibenzoil)amino]metil]  fenil]-1-
tetrahidropiran-3-il-pirazol-4-carboxamida

OMe

N-[[4-(5-Amino-4-ciano-1-tetrahidropiran-3-il-pirazol-3-il)-3-fluoro-feniljmetil]-5-fluoro-2-
metoxi-benzamida

Procedeul general K, 5-amino-3-(4-bromo-2-fluorofenil)-1-tetrahidropiran-3-il-pirazol-4-
carbonitril (0,19 mmol) si trifluoro-[[(5-fluoro-2-metoxibenzoil)amino]metil]lborohidrura de potasiu
(0,28 mmol) au dat, dupa purificare, compusul din titlu (0,21 mmol, randament cantitativ asumat) ca
ulei galben. UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 1,59 min, m/z 468,1 [M+H]*

5-Amino-3-[2-fluoro-4-[[(5-fluoro-2-metoxi-benzoil)amino]metil]fenil]-1-tetrahidropiran-3-il-
pirazol-4-carboxamida

Procedeul general M, N-[[4-(5-amino-4-ciano-1-tetrahidropiran-3-il-pirazol-3-il)-3-
fluorofenil]metil]-5-fluoro-2-metoxi-benzamida (0,21 mmol) a dat, dupa purificare, compusul din titlu
(0,06 mmol) ca solid galben. UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 1,42 min, m/z 486,1 [M+H]*. UPLC-MS
(ES*, Acid lung): 3,24 min, m/z 486,1 [M+H]*. *H RMN (400 MHz, DMSO-ds, d): 8,89 (t, J = 6,1 Hz,
1H), 7,50 (dd, J = 9,1, 3,3 Hz, 1H), 7,42-7,32 (m, 2H), 7,26-7,18 (m, 3H), 6,38 (s, 2H), 4,56 (d, J =
6,1 Hz, 2H), 4,32-4,24 (m, 1H), 3,91 (s, 3H), 3,87-3,83 (m, 2H), 3,31 (m, 2H), 2,02-1,96 (m, 2H),
1,76-1,66 (m, 2H).
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Exemplul de referinta 108: 5-(Difluorometil)-3-[4-[[(2-metoxibenzoil)amino]metil]fenil]-1-
tetrahidropiran-4-il-pirazol-4-carboxamida

/ @]

HN—j OMe

4 A-Difluoro-2-(metoximetilen)-3-oxo-butanoat de etil

O solutie de trimetil ortoformiat anhidru (15,3 mmol) si 4,4-difluoro-3-oxobutanoat de etil (7,64
mmol) in anhidrida acetica (3 mL) a fost incalzita la 90 °C timp de 16 h sub conditii Dean-Stark, racita
si concentrata sub presiune redusa pentru a da compusul din titlu brut (7,30 mmol) ca ulei maro. *H
RMN (400 MHz, CDCls, 6, amestec de izomeri): 7,81 (s, 0,5H), 7,79 (s, 0,5H), 6,58-6,22 (m, 1H),
4,39-4,25 (m, 2H), 4,15 (s, 1,5H), 4,12 (s, 1,5H), 1,38-1,31 (m, 3H).

5-(Difluorometil)-1H-pirazol-4-carboxilat de etil

O solutie de 4,4-difluoro-2-(metoximetilen)-3-oxo-butanoat de etil (2,40 mmol) in MeOH (8
mL) si hidrat de hidrazina (55-60% in apa, 2,40 mmol) a fost agitata la RT timp de 16 h. Apoi toate
volatilele au fost indepartate sub presiune redusa. Reziduul a fost diluat in EtOAc. Straturile au fost
partitionate si stratul organic a fost spalat succesiv cu apa (x2) apoi cu saramura, uscat pe sulfat de
sodiu, filtrat si concentrat sub presiune redusa pentru a da compusul din titlu brut (1,81 mmol,
randament 75%) ca ulei galben. UPLC-MS (ES™, Acid scurt): 1,25 min, m/z 190,9 [M+H]*

3-Bromo-5-(difluorometil)-1H-pirazol-4-carboxilat de etil

N-Bromosuccinimida (2,36 mmol) s-a adaugat in portii la o solutie de 5-(difluorometil)-1H-
pirazol-4-carboxilat de etil (1,81 mmol) in MeCN (6 mL). Amestecul rezultat a fost apoi agitat la 80
°C timp de 72 h. Apoi solventul a fost indepartat sub presiune redusa. Produsul brut a fost purificat
pentru a da compusul din titlu (1,38 mmol) ca ulei galben. UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 1,43 min, m/z
268,8 [M]*

3-Bromo-5-(difluorometil)-1-tetrahidropiran-4-il-pirazol-4-carboxilat de etil

4-Bromotetrahidro-2H-piran (0,17 mL, 1,51 mmol) s-a adaugat la o suspensie de carbonat
de potasiu (1,51 mmol) si 3-bromo-5-(difluorometil)-1H-pirazol-4-carboxilat de etil (1,38 mmol) in
MeCN (2,7 mL). Amestecul de reactie a fost incalzit la 90 °C timp de 16 h apoi partitionat intre apa
si DCM. Stratul apos a fost extras cu DCM (x3), si fazele organice combinate au fost filtrate pe o
frita hidrofoba si concentrate sub presiune redusa. Purificarea suplimentara a dat compusul din titlu
(0,50 mmol), care a continut urme din celalalt regioizomer, ca un solid alburiu. UPLC-MS (ES*, Acid
scurt): 1,67 min, m/z 354,9 [M+2]* si 1,78 min, m/z 352,9 [M]*

Acid 3-bromo-5-(difluorometil)-1-tetrahidropiran-4-il-pirazol-4-carboxilic

O solutie apoasa de NaOH (1 M, 0,85 mmol) s-a adaugat la o solutie de 3-bromo-5-
(difluorometil)-1-tetrahidropiran-4-il-pirazol-4-carboxilat de etil (0,28 mmol) in THF (1,3 mL).
Amestecul de reactie a fost incalzit la 50 °C timp de 16 h, racit la RT, acidulat la ~pH 1 cu acid
clorhidric (1 M), si apoi extras cu DCM (x3). Straturile organice combinate au fost filtrate pe o frita
hidrofoba si concentrate sub presiune redusa. Purificarea a dat compusul din titlu (0,10 mmol) ca
solid alb. UPLC-MS (ES", Acid scurt): 1,37 min, m/z 326,9 [M+2]*

3-Bromo-5-(difluorometil)-1-tetrahidropiran-4-il-pirazol-4-carboxamida

O picatura de DMF s-a adaugat la o solutie de clorura de oxalil (0,02 mL, 0,25 mmol) si acid
3-bromo-5-(difluorometil)-1-tetrahidropiran-4-il-pirazol-4-carboxilic (0,10 mmol) in DCM (1 mL) la RT.
Amestecul de reactie a fost agitat la RT timp de 1 ora apoi racit la 0 °C, si s-a adaugat cu grija
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hidroxid de amoniu (28 % in greutate in apa, 1,01 mmol). Amestecul de reactie a fost agitat la RT
timp de 20 min, apoi partitionat intre apa si DCM. Stratul apos a fost extras cu DCM (x3) si straturile
organice combinate au fost filtrate pe o frita hidrofoba si concentrate sub presiune redusa. Purificarea
a dat compusul din titlu (0,08 mmol) ca solid alb. UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 1,25 min, m/z 325,9
[M+2]

5-(Difluorometil)-3-[4-[[(2-metoxibenzoillamino]metillfenil]-1-tetrahidropiran-4-il-pirazol-4-
carboxamida

Procedeul general C, acid [4-[[(2-metoxibenzoil)amino]metil]fenil]boronic (0,12 mmol) si 3-
bromo-5-(difluorometil)-1-tetrahidropiran-4-il-pirazol-4-carboxamida (0,08 mmol) au dat, dupa
purificare, compusul din titlu (0,05 mmol) ca solid alb. UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 1,49 min, m/z
485,1 [M+H]*. UPLC-MS (ES*, Acid lung): 3,42 min, m/z 485,1 [M+H]*. *H RMN(400 MHz, DMSO-
ds, 0): 8,73 (t, J = 6,1 Hz, 1H), 7,76 (dd, J = 7,6, 1,8 Hz, 1H), 7,70-7,61 (m, 3H), 7,58 (br s, 1H), 7,52-
7,45 (m, 1H), 7,40 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,34 (t, J = 52,3 Hz, 1H), 7,16 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,08-7,01
(m, 1H), 4,67-4,56 (m, 1H), 4,54 (d, J = 6,1 Hz, 2H), 4,05-3,96 (m, 2H), 3,91 (s, 3H), 3,55-3,45 (m,
2H), 2,26-2,10 (m, 2H), 1,95-1,82 (m, 2H).

Exemplul 109: 5-Amino-3-[3-fluoro-4-[[(2-metoxibenzoil)amino]metil]fenil]-1-tetrahidrofuran-
3-il-pirazol-4-carboxamida

N-[Tetrahidrofuran-3-ilidenamino]carbamat de tert-butil

Procedeul general E, dihidro(3(2H)-furanona (0,15 mL, 1,95 mmol) si carbazat de tert-buitil
(2,35 mmol) a dat compusul din titlu brut (2,02 mmol) ca solid alb. *H RMN (400 MHz, CDCls, d):
7,23 (s, 1H), 4,35-4,34 (m, 2H), 4,09 (t, J = 6,9 Hz, 2H), 2,50-2,46 (m, 2H), 1,52 (s, 9H).

5-Amino-3-(4-bromo-3-fluoro-fenil)-1-tetrahidrofuran-3-il-pirazol-4-carbonitril

La o solutie de N-[tetrahidrofuran-3-ilidenamino]carbamat de tert-butil (0,25 mmol) in THF
(5 mL) s-a adaugat o solutie de complex boran dimetil sulfura (2 M in THF, 0,42 mmol). Amestecul
de reactie a fost agitat la RT timp de 1 ora apoi concentrat sub presiune redusa. La reziduu s-a
adaugat o solutie de acid clorhidric in MeOH (1,25 M, 8,74 mmol) si amestecul de reactie a fost
incalzit sub reflux timp de 16 h. Amestecul a fost racit la RT, si concentrat sub presiune redusa.
Reziduul a fost preluat cu EtOH (10 mL) si s-au adaugat 2-[(4-bromo-3-fluoro-fenil)-metoxi-
metilen]propandinitril (0,71 mmol) si trietilamina (0,50 mL, 3,56 mmol). Amestecul de reactie a fost
incalzit la reflux timp de 3 ore, racit, si filtrat. Solidul a fost spalat cu EtOH si EtOAc. Filtratul a fost
evaporat la sec si solidul obtinut a fost spalat cu EtOAc. Solidele combinate au dat compusul din titlu
(0,71 mmol) ca un solid alburiu. UPLC-MS: (ES*, Acid scurt): 1,72 min, m/z 352,9 [M+2]*

N-[[4-(5-Amino-4-ciano-1-tetrahidrofuran-3-il-pirazol-3-il)-2-fluoro-feniljmetil]-2-metoxi-
benzamida

Procedeul general K, 5-amino-3-(4-bromo-3-fluoro-fenil)-1-tetrahidrofuran-3-il-pirazol-4-
carbonitril (0,68 mmol) si trifluoro-[[(2-metoxibenzoil)Jamino]metil]borohidrura de potasiu (0,96 mmol)
au dat, dupa purificare, compusul din titlu (0,47 mmol) ca solid galben. UPLC-MS: (ES™, Acid scurt):
1,54 min, m/z 436,1 [M+H]*

5-Amino-3-[3-fluoro-4-[[(2-metoxibenzoillamino]metillfenil]-1-tetrahidrofuran-3-il-pirazol-4-
carboxamida
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Un procedeu general L modificat, in timp de 96 h, N-[[4-(5-amino-4-ciano-1-tetrahidrofuran-
3-il-pirazol-3-il)-2-fluoro-fenillmetil]-2-metoxi-benzamida (0,23 mmol) a dat, dupa purificare,
compusul din titlu (80 mg, 0,18 mmol, randament 77%) ca solid alb. UPLC-MS: (ES*, Acid scurt):
1,35 min, m/z 454,1 [M+H]*. UPLC-MS: (ES*, Acid lung): 3,07 min, m/z 454,0 [M+H]*. *H RMN (400
MHz, DMSO-de, 8): 8,17 (t, J =5,9 Hz, 1H), 7,75 (d, J= 7,7, 1,7 Hz, 1H), 7,51-7,41 (m, 2H), 7,34-
7,28 (m, 2H), 7,16 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,06-7,02 (m, 1H), 6,34 (s, 2H), 4,96-4,91 (m, 1H), 4,57 (d, J =
5,9 Hz, 2H), 4,00-3,93 (m, 2H), 3,90 (s, 3H), 3,83-3,78 (m, 2H), 2,28-2,23 (m, 2H).

Exemplul de referinfa 110: 3-[4-[[(2-Metoxibenzoil)amino]lmetil]fenil]-5-(metilamino)-1-(3-
piridil)pirazol-4-carboxamida

3-(4-Bromofenil)-5-(metilamino)-1-(3-piridil)pirazol-4-carbonitril

O solutie de 5-amino-3-(4-bromofenil)-1-(3-piridil)pirazol-4-carbonitril (0,53 mmol) in MeOH
(8 mL), paraformaldehida (1,59 mmol) si metoxid de sodiu (3,17 mmol) a fost incalzit la 70 °C timp
de 1 ora. Apoi, aceasta a fost re-racita la RT. S-a adaugat borohidrura de sodiu (5,29 mmol) si
amestecul de reactie a fost agitat la RT timp de 16 h. Acesta a fost apoi stins cu grija cu apa si stratul
apos a fost extras cu cloroform (3x20 mL). Straturile organice combinate au fost filtrate pe o frita
hidrofoba si concentrate sub presiune redusa. Purificarea a dat compusul din titlu (0,56 mmol) ca un
solid alburiu. UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 1,71 min, m/z 355,9 [M+2]*

N-[[4-[4-Ciano-5-(metilamino)-1-(3-piridil)pirazol-3-illfenilmetil]-2-metoxi-benzamida

Procedeul general K, 3-(4-bromofenil)-5-(metilamino)-1-(3-piridil)pirazol-4-carbonitril (0,56
mmol) si trifluoro-[[(2-metoxibenzoil)amino]metil]borohidruré de potasiu (0,62 mmol) au dat, dupa
purificare, compusul din titlu (0,08 mmol) ca un solid alburiu. LC-MS (ES*, Acid scurt): 4,71 min, m/z
439,2 [M+H]*

3-[4-[[(2-Metoxibenzoillamino]metillfenil]-5-(metilamino)-1-(3-piridil)pirazol-4-carboxamida

Procedeul general L, N-[[4-[4-ciano-5-(metilamino)-1-(3-piridil)pirazol-3-iljfeniljmetil]-2-
metoxi-benzamida (0,11 mmol) a dat, dupa purificare, compusul din titlu (0,05 mmol) ca un solid
alburiu. UPLC-MS (ES-, Acid scurt): 1,32 min, m/z 455,0 [M-H]. UPLC-MS (ES*, Acid lung): 2,98
min, m/z 457,1 [M+H]*. *H RMN (400 MHz, DMSO-d,, 5): 8,84-8,83 (m, 1H), 8,75 (t, J = 6,2 Hz, 1H),
8,63 (dd, J =48, 1,5 Hz, 1H), 8,05-8,02 (m, 1H), 7,76 (dd, J = 7,7, 1,7 Hz, 1H), 7,62-7,56 (m, 3H),
7,51-7,46 (m, 1H), 7,42 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,1 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,04 (td, J = 7,5, 1,7 Hz, 1H),
6,60 (br s, 1H), 4,56 (d, J = 6,1 Hz, 2H), 3,90 (s, 3H), 2,58 (s, 3H).

Exemplul 111: 5-Amino-3-[4-[[(2-metoxibenzoil)amino]metil]fenil]-1-[ 2-
(trifluorometil)tetrahidropiran-4-il]pirazol-4-carboxamida
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N-[[2-(Trifluorometitetrahidropiran-4-iliden]Jamino]carbamat de tert-butil

O solutie de 2-(trifluorometil)oxan-4-ona (1,51 mmol) in MeOH (15 mL) si carbazat de tert-
butil (1,59 mmol) a fost agitata timp de 14 h la RT. Amestecul de reactie a fost apoi stins cu o solutie
apoasa saturata de NH4Cl si extras cu DCM (x3). Straturile organice combinate au fost uscate pe
sulfat de sodiu, filtrate si concentrate sub presiune redusa. Purificarea suplimentara a dat compusul
din titlu (1,29 mmol) ca solid galben. UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 1,50 min, m/z 283,0 [M+H]*

N-[[2-(Trifluorometitetrahidropiran-4-illamino]carbamat de tert-butil

La o solutie de N-[[2-(trifluorometil)tetrahidropiran-4-iliden]Jamino]carbamat de tert-butil (1,25
mmol) in THF (6 mL) s-a adaugat o solutie de complex boran - tetrahidrofuran (1,0 M in THF, 2,5
mmol) la 0 °C. Dupa aceea, amestecul de reactie a fost agitat timp de 14 h la RT. Ulterior, amestecul
de reactie a fost stins cu MeOH (2 mL). Apoi s-a adaugat apa si faza apoasa a fost extrasa cu DCM
(x3). Fazele organice combinate au fost uscate pe sulfat de sodiu, filtrate si concentrate sub presiune
redusa pentru a da compusul din titlu (1,17 mmol) ca ulei galben. UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 1,50
min, m/z 301,0 [M+H]*

5-Amino-3-(4-bromofenil)-1-[2-(trifluorometil)tetrahidropiran-4-illpirazol-4-carbonitril

O solutie de acid clorhidric (4 M in dioxan, 14,5 mmol) s-a adaugat la N-[[2-
(trifluorometil)tetrahidropiran-4-illJamino]carbamat de tert-butil (1,45 mmol). Dupa aceea, amestecul
a fost agitat timp de 15 h la RT. S-a format un precipitat si acesta a fost colectat. Filtratul a fost
concentrat sub presiune redusa pentru a da clorhidrat de [2-(trifluorometil)tetrahidropiran-4-
illhidrazinad brut (250 mg, 1,13 mmol, 79%) ca rasina portocaliu inchis. Apoi urmand procedeul
general H la 85 °C, clorhidrat de [2-(trifluorometil)tetrahidropiran-4-ilJhidrazina (1,13 mmol) si 2-[(4-
bromofenil)-metoxi-metilen]propandinitril (0,57 mmol) au dat, dupa purificare, compusul din titlu (0,19
mmol) ca o rasina portocalie . UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 1,99 min, m/z 416,9 [M+2]*

N-[[4-[5-Amino-4-ciano-1-[2-(trifluorometiDtetrahidropiran-4-il]pirazol-3-illfenillmetil]-2-
metoxi-benzamida

Procedeul general K, 5-amino-3-(4-bromofenil)-1-[2-(trifluorometil)tetrahidropiran-4-
il]pirazol-4-carbonitril (0,18 mmol) si trifluoro-[[(2-metoxibenzoil)amino]metil]borohidrura de potasiu
(0,27 mmol) au dat, dupa purificare, compusul din titlu (0,09 mmol) ca rasina portocalie . UPLC-MS
(ES*, Acid scurt): 1,72 min, m/z 500,1 [M+H]*

5-Amino-3-[4-[[(2-metoxibenzoil)amino]lmetillfenil]-1-[2-(trifluorometil) tetrahidropiran-4-
illpirazol-4-carboxamida

Procedeul general M, N-[[4-[5-amino-4-ciano-1-[2-(trifluorometil)tetrahidropiran-4-il]pirazol-
3-il[feniljmetil]-2-metoxi-benzamida (58 mg, 0,12 mmol) a dat, dupa purificare, compusul din titlu
(0,02 mmol) ca solid alb. UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 1,55 min, m/z 518,1 [M+H]*. UPLC-MS (ES",
Acid lung): 3,60 min, m/z 518,0 [M+H]*. *H RMN (400 MHz, DMSO-de, &): 8,74 (t, J = 6,1 Hz, 1H),
7,76 (dd, J=7,7,1,8 Hz, 1H), 7,51-7,41 (m, 5H), 7,17-7,15 (m, 1H), 7,06-7,04 (m, 1H), 6,41 (s, 2H),
4,55 (d, J =6,1 Hz, 2H), 4,54-4,48 (m, 1H), 4,18-4,13 (m, 2H), 3,91 (s, 3H), 3,67-3,60 (m, 1H), 2,08-
1,85 (m, 4H)

Exemplul de referinta 112: 5-(Difluorometil)-3-[4-[[(2-metoxibenzoil) amino]metil]fenil]-1-[(3S)-
tetrahidrofuran-3-il]pirazol-4-carboxamida
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3-Bromo-5-(difluorometil)-1-[(3S)-tetrahidrofuran-3-illpirazol-4-carboxilat de etil
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Azodicarboxilat de diizopropil (1,12 mmol) s-a adaugat la o solutie de (R)-(-)-3-
hidroxitetrahidrofuran (1,12 mmol), trifenilfosfina (1,12 mmol) si 3-bromo-5-(difluorometil)-1H-pirazol-
4-carboxilat de etil (0,74 mmol) in THF (3,5 mL). Amestecul a fost agitat timp de 1 ora la RT si apoi
concentrat sub presiune redusa. Purificarea suplimentara a dat (izomer 2). UPLC-MS (ES*, Acid
scurt: izomer 1): 1,73 min, m/z 340,9 [M+2]*. UPLC-MS (ES", Acid scurt: izomer 2): 1,63 min, m/z
340,9 [M+2]*

Acid 3-bromo-5-(difluorometil)-1-[(3S)-tetrahidrofuran-3-il]pirazol-4-carboxilic

Hidroxid de sodiu (1 M in apa, 0,95 mmol) s-a adaugat la o solutie de 3-bromo-5-
(difluorometil)-1-[(3S)-tetrahidrofuran-3-il|pirazol-4-carboxilat de etil (0,32 mmol) in THF (1,3 mL).
Amestecul a fost apoi incalzit la 50 °C timp de 16 h, racit la RT, acidulat la ~pH 1 cu HCI (1 M in
apa). Straturile au fost partitionate. Stratul apos a fost extras cu DCM (x3). Extractele organice
combinate au fost filtrate pe o frita hidrofoba si concentrate sub presiune redusa pentru a da
compusul din titlu brut (0,32 mmol) ca un solid alburiu care a fost utilizat direct in etapa urmatoare.
UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 1,31 min, m/z 312,8 [M+2]*

3-Bromo-5-(difluorometil)-1-[(3S)-tetrahidrofuran-3-il]pirazol-4-carboxamida

La o solutie de clorura de oxalil (0,48 mmol) s-a adaugat o picatura de DMF si acid 3-bromo-
5-(difluorometil)-1-[(3S)-tetrahidrofuran-3-il]pirazol-4-carboxilic (0,32 mmol) in DCM (3 mL) la RT.
Amestecul a fost lasat sa se agite la RT timp de 1 ora, racit la 0 °C si apoi s-a adaugat cu grija
hidroxid de amoniu (28 % in greutate in apa, 1,90 mmol). Amestecul de reactie a fost lasat sa se
agite la RT timp de 10 min. Amestecul a fost diluat cu apa si DCM si straturile au fost partifionate.
Stratul apos a fost extras cu DCM (x3) si Extractele organice combinate au fost filtrate pe o frita
hidrofoba si concentrate sub presiune redusa. Purificarea a dat compusul din titlu (0,27 mmol) ca
solid alb. UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 1,18 min, m/z 311,8 [M+2]*

5-(Difluorometil)-3-[4-[[(2-metoxibenzoil)amino]lmetillfenil]-1-[(3S)-tetrahidrofuran-3-
illpirazol-4-carboxamida

Procedeul general C, acid [4-[[(2-metoxibenzoil)amino]metil]fenil]lboronic (0,15 mmol) si 3-
bromo-5-(difluorometil)-1-[(3S)-tetrahidrofuran-3-il|pirazol-4-carboxamida (0,10 mmol) a dat, dupa
purificare, compusul din titlu (0,05 mmol) ca solid alb. UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 1,47 min, m/z
471,0 [M+H]*. UPLC-MS (ES", Acid lung): 3,36 min, m/z 471,1 [M+H]*. *H RMN(400 MHz, DMSO-
ds, 0): 8,73 (t, J = 6,1 Hz, 1H), 7,75 (dd, J = 7,7, 1,9 Hz, 1H), 7,68-7,61 (m, 3H), 7,60 (br s, 1H), 7,52-
7,45 (m, 1H), 7,40 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,33 (t, J = 53,6 Hz, 1H), 7,16 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,08-7,01
(m, 1H), 5,28-5,19 (m, 1H), 4,53 (d, J=6,1 Hz, 2H), 4,14-4,03 (m, 2H), 3,94-3,83 (m, 5H), 2,48-2,31
(m, 2H).

Exemplul 113: 5-Amino-3-[4-[[(5-fluoro-2-metoxi-benzoil)amino]metil]fenil]-1-tetrahidropiran-
3-il-pirazol-4-carboxamida

GN‘N HN OMe

F

N-[[4-(5-Amino-4-ciano-1-tetrahidropiran-3-il-pirazol-3-i)fenilimetil]-5-fluoro-2-metoxi-
benzamida

Procedeul general K, trifluoro-[[(5-fluoro-2-metoxi-benzoil)amino]metillborohidrura de
potasiu (0,19 mmol) si 5-amino-3-(4-bromofenil)-1-tetrahidropiran-3-il-pirazol-4-carbonitril (0,14
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mmol) au dat, dupa purificare, compusul din titlu (0,06 mmol) ca solid maro. UPLC-MS (ES*, Acid
scurt): 1,60 min, m/z 450 [M+H]*

5-Amino-3-[4-[[(5-fluoro-2-metoxi-benzoillamino]lmetillfenil]-1-tetrahidropiran-3-il-pirazol-4-
carboxamida

Procedeul general M, N-[[4-(5-amino-4-ciano-1-tetrahidropiran-3-il-pirazol-3-il)fenillmetil]-5-
fluoro-2-metoxi-benzamida (0,06 mmol) a dat, dupa purificare, compusul din titlu (0,03 mmol) ca
solid alb. UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 1,41 min, m/z 468,1 [M+H]*. UPLC-MS (ES*, Acid lung): 3,22
min, m/z 468,1 [M+H]*. *H RMN (400 MHz, DMSO-de, d): 8,83 (t, J = 6,2 Hz, 1H), 7,51 (dd, J = 9,2,
3,3 Hz, 1H), 7,45 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,41 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,34 (m, 1H), 7,19 (m, 1H), 6,42 (s,
2H), 4,55 (d, J = 6,1 Hz, 2H), 4,30-4,19 (m, 1H), 3,90 (s, 3H), 3,88-3,80 (m, 2H), 3,54 (t, J = 10,5 Hz,
1H), 3,36-3,26 (m, 1H), 2,06-1,95 (m, 2H), 1,79-1,59 (m, 2H).

Exemplul 114: 5-Amino-3-[4-[[(5-fluoro-2-metoxi-benzoil)amino]metil]fenil]-1-tetrahidrofuran-
3-il-pirazol-4-carboxamida

(jN‘N HN OMe

F
5-Amino-3-(4-bromofenil)-1-tetrahidrofuran-3-il-pirazol-4-carbonitril

Procedeul general H, 2-[(4-bromofenil)-metoxi-metilen]propandinitril (0,57 mmol), si
clorhidrat de tetrahidrofuran-3-ilhidrazina (0,68 mmol) au dat, dupa purificare, compusul din titlu (0,40
mmol) ca un solid alburiu. UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 1,68 min, m/z 334,9 [M+2]*

N-[[4-(5-Amino-4-ciano-1-tetrahidrofuran-3-il-pirazol-3-il)fenilmetil]-5-fluoro-2-metoxi-
benzamida

Procedeul general K, trifluoro-[[(5-fluoro-2-metoxi-benzoil)amino]metillborohidrura de
potasiu (0,23 mmol) si 5-amino-3-(4-bromofenil)-1-tetrahidrofuran-3-il-pirazol-4-carbonitril (0,18
mmol) au dat, dupa purificare, compusul din titlu (0,09 mmol) ca un solid alburiu. UPLC-MS (ES*,
Acid scurt): 1,53 min, m/z 436 [M+H]*

5-Amino-3-[4-[[(5-fluoro-2-metoxi-benzoillamino]metillfenil]-1-tetrahidrofuran-3-il-pirazol-4-
carboxamida

Procedeul general M, N-[[4-(5-amino-4-ciano-1-tetrahidrofuran-3-il-pirazol-3-il)feniljmetil]-5-
fluoro-2-metoxi-benzamida (0,09 mmol) a dat, dupa purificare, compusul din titlu (0,07 mmol) ca
solid alb. UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 1,35 min, m/z 454,1 [M+H]*. UPLC-MS (ES*, Acid lung): 3,06
min, m/z 454,1 [M+H]". *H RMN (400 MHz, DMSO-ds, d): 8,84 (t, J = 6,0 Hz, 1H), 7,52 (dd, J = 9,2,
3,3 Hz, 1H), 7,46 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 7,41 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,38-7,30 (m, 1H), 7,19 (dd, J = 9,1,
4,3 Hz, 1H), 6,40 (s, 2H), 4,99-4,89 (m, 1H), 4,55 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 4,03-3,92 (m, 2H), 3,90 (s, 3H),
3,85-3,76 (m, 2H), 2,30-2,21 (m, 2H).

Exemplul 115: 5-Amino-3-[4-[[(5-fluoro-2-metoxi-benzoil)amino]metil]fenil]-1-tetrahidropiran-
4-il-pirazol-4-carboxamida
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N-N HN OMe
0

F
5-Amino-3-(4-bromofenil)-1-tetrahidropiran-4-il-pirazol-4-carbonitril

Urmand procedeul general H, 2-[(4-bromofenil)-metoxi-metilen]propandinitril (1,39 g, 5,29
mmol) si clorhidrat de tetrahidropiran-4-ilhidrazina (1,00 g, 6,35 mmol) au dat, dupa purificare,
compusul din titlu (4,78 mmol) ca un solid alburiu. LC-MS (ES*, Acid scurt): 5,64 min, m/z 347,0 [M]*

N-[[4-(5-Amino-4-ciano-1-tetrahidropiran-4-il-pirazol-3-iNfenillmetil]-5-fluoro-2-metoxi-
benzamida.

Procedeul general K, 5-amino-3-(4-bromofenil)-1-tetrahidropiran-4-il-pirazol-4-carbonitril
(4,78 mmol) si trifluoro-[[(5-fluoro-2-metoxi-benzoil)amino]metillborohidrura de potasiu (9,56 mmol)
au dat, dupa purificare, compusul din titlu (1,98 mmol) ca solid galben. UPLC-MS (ES™, Acid scurt):
1,60 min, m/z 450,1 [M+H]*

5-Amino-3-[4-[[(5-fluoro-2-metoxi-benzoil)amino]metillfenil]-1-tetrahidropiran-4-il-pirazol-4-
carboxamida

Procedeul general M, N-[[4-(5-amino-4-ciano-1-tetrahidropiran-4-il-pirazol-3-il)fenillmetil]-5-
fluoro-2-metoxi-benzamida (1,98 mmol) a dat, dupa purificare, compusul carboxamida din titlu (1,46
mmol) ca solid bej. UPLC-MS (ES", Acid scurt): 1,40 min, m/z 468,1 [M+H]*. UPLC-MS (ES", Acid
lung): 3,14 min, m/z 468,1 [M+H]*. *H RMN (400 MHz, DMSO-ds, d): 8,84 (t, J = 6,1 Hz, 1H), 7,52
(dd, J=9,2, 3,3 Hz, 1H), 7,46 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,41 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,38-7,30 (m, 1H), 7,19
(dd, J =9,1, 4,3 Hz, 1H), 6,38 (s, 2H), 4,55 (d, J = 6,1 Hz, 2H), 4,42-4,27 (m, 1H), 4,01-3,93 (m, 2H),
3,90 (s, 3H), 3,48-3,37 (m, 2H), 2,05-1,91 (m, 2H), 1,82-1,72 (m, 2H).

Exemplul 116:5-Amino-3-[3-fluoro-4-[[(2-metoxibenzoil)amino]metil]fenil]-1-tetrahidropiran-
4-il-pirazol-4-carboxamida

5-Amino-3-(4-bromo-3-fluoro-fenil)-1-tetrahidropiran-4-il-pirazol-4-carbonitril

Procedeul general H, 2-[(4-bromo-3-fluoro-fenil)-metoxi-metilen]propandinitril (0,88 mmaol), si
clorhidrat de tetrahidropiran-4-ilhidrazina (1,05 mmol) au dat, dupa purificare, compusul din titlu (0,60
mmol) ca un solid alburiu. UPLC-MS (ES™, Acid scurt): 1,76 min, m/z 366,9 [M+2]*

N-[[4-(5-Amino-4-ciano-1-tetrahidropiran-4-il-pirazol-3-il)-2-fluoro-fenillmetil]-2-metoxi-
benzamida

Procedeul general K, 5-amino-3-(4-bromo-3-fluoro-fenil)-1-tetrahidropiran-4-il-pirazol-4-
carbonitril (0,60 mmol) si trifluoro-[[(2-metoxibenzoil)amino]metil]borohidrura de potasiu (1,27 mmol)
au dat, dupa purificare, compusul din titlu (0,49 mmol) ca solid maro. UPLC-MS (ES*, Acid scurt):
1,56 min, m/z 450,1 [M+H]*
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5-Amino-3-[3-fluoro-4-[[(2-metoxibenzoil)amino]lmetillfenil]-1-tetrahidropiran-4-il-pirazol-4-
carboxamida

Procedeul general M, N-[[4-(5-amino-4-ciano-1-tetrahidropiran-4-il-pirazol-3-il)-2-fluoro-
fenillmetil]-2-metoxi-benzamida (0,26 mol) a dat, dupa purificare, compusul din titlu (0,10 mmol) ca
un solid alburiu. UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 1,35 min, m/z 468,0 [M+H]*. UPLC-MS (ES", Acid lung):
3,08 min, m/z 468,1 [M+H]". *H RMN (400 MHz, DMSO-dg, d): 8,72 (t, J = 5,9 Hz, 1H), 7,75 (dd, J =
7,6, 1,6 Hz, 1H), 7,51-7,42 (m, 2H), 7,34-7,23 (m, 2H), 7,16 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,06-7,02 (m, 1H),
6,32 (s, 2H), 4,57 (d, J = 6,1 Hz, 2H), 4,40-4,33 (m, 1H), 3,99-3,95 (m, 2H), 3,91 (s, 3H), 3,46-3,39
(m, 2H), 2,03-1,93 (m, 2H), 1,79-1,75 (m, 2H).

Exemplul 117: 5-Amino-3-[3-fluoro-4-[[(2-metoxibenzoil)amino]metil]fenil]-1-tetrahidropiran-
3-il-pirazol-4-carboxamida

UN\N HN OMe

N-[[4-(5-Amino-4-ciano-1-tetrahidropiran-3-il-pirazol-3-il)-2-fluoro-fenillmetil]-2-metoxi-
benzamida

Procedeul general K, 5-amino-3-(4-bromo-3-fluoro-fenil)-1-tetrahidropiran-3-il-pirazol-4-
carbonitril (0,20 mmol) si trifluoro-[[(2-metoxibenzoil)amino]metillborohidrura de potasiu (0,43 mmol)
au dat, dupa purificare, compusul din titlu (0,16 mmol) ca solid maro. UPLC-MS (ES*, Acid scurt):
1,62 min, m/z 450,0 [M+H]*

5-Amino-3-[3-fluoro-4-[[(2-metoxibenzoil)amino]lmetillfenil]-1-tetrahidropiran-3-il-pirazol-4-
carboxamida

Procedeul general M, N-[[4-(5-amino-4-ciano-1-tetrahidropiran-3-il-pirazol-3-il)-2-
fluorofenillmetil]-2-metoxi-benzamida (0,16 mmol) a dat, dupa purificare, compusul din titlu (0,09
mmol) ca un solid alburiu. UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 1,42 min, m/z 468,0 [M+H]*. UPLC-MS (ES*,
Acid lung): 3,24 min, m/z 468,0 [M+H]*. 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg, d): 8,72 (t, J = 5,9 Hz, 1H),
7,75 (dd, J = 7,5, 1,8 Hz, 1H), 7,51-7,41 (m, 2H), 7,33-7,26 (m, 2H), 7,16 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,06-
7,02 (m, 1H), 6,35 (s, 2H), 4,57 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 4,30-4,22 (m, 1H), 3,91 (s, 3H), 3,89-3,83 (m,
2H), 3,54 (t, J = 10,5 Hz, 1H), 3,39-3,26 (m, 1H), 2,03-1,98 (m, 2H), 1,77-1,65 (m, 2H).

Exemplul de referinta 118: 5-Amino-1-ciclopentil-3-[4-fluoro-3-[[(2-
metoxibenzoil)amino]metil]fenil]pirazol-4-carboxamida

HN OMe

N-[(5-Bromo-2-fluoro-fenil)metil]-2-metoxi-benzamida
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La o solutie de 5-bromo-2-fluorobenzonitril (2,50 mmol) in THF (15 mL), racita la 0 °C, s-a
adaugat in picatura o solutie de complex boran - tetrahidrofuran (1 M in THF, 7,5 mL, 7,50 mmol).
Masa de reactie a fost agitata la 0 °C timp de 20 min si apoi la RT timp de 16 h. Amestecul de reactie
a fost stins cu MeOH in picatura (15 mL) si solutia a fost concentrata sub presiune redusa. Uleiul a
fost apoi partifionat intre o solutie apoasa de NaOH (1 M) si EtOAc. Stratul organic a fost spalat cu
saramura, uscat pe sulfat de sodiu, filtrat si concentrat sub presiune redusa pentru a da (5-bromo-
2-fluoro-fenil)metanamina bruta (629 mg) ca ulei incolor. Uleiul a fost preluat cu THF (10 mL) si racit
la 0 °C. Clorura de 2-metoxibenzoil (2,75 mmol) si N,N-diizopropiletilamina (7,50 mmol) au fost apoi
adaugate secvential. Amestecul de reactie a fost agitat timp de 20 min la 0 °C si apoi lasat sa se
agite la RT timp de 16 h. Amestecul a fost stins cu o solutie apoasa saturata de NH.ClI si organicele
au fost indepartate sub presiune redusa. Reziduul a fost apoi extras cu EtOAc. Stratul organic a fost
spalat cu saramura, uscat pe sulfat de sodiu, filtrat si concentrat sub presiune redusa. Reziduul a
fost apoi purificat pentru a da compusul din titlu (1,30 mmol) ca ulei incolor. UPLC-MS (ES™, Acid
scurt): 1,75 min, m/z 339,9 [M+2]*

N-[[2-Fluoro-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-iNfenillmetil]-2-metoxi-benzamida

Procedeul general R, N-[(5-bromo-2-fluoro-fenil)metil]-2-metoxi-benzamida (1,30 mmol) a
dat, dupa purificare, compusul din titlu (1,26 mmol) ca solid alb. UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 1,92
min, m/z 386,0 [M+H]*

5-Amino-1-ciclopentil-3-[4-fluoro-3-[[(2-metoxibenzoil)amino]metillfenillpirazol-4-
carboxamida

Procedeul general D, N-[[2-fluoro-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenillmetil]-2-
metoxi-benzamida (0,65 mmol) si 5-amino-3-bromo-1-ciclopentil-pirazol-4-carboxamida (0,62 mmol)
au dat, dupa purificare, compusul din titlu (0,05 mmol) ca solid alb. UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 1,56
min, m/z 452,1,0 [M+H]*. UPLC-MS (ES*, Acid lung): 3,59 min, m/z 452,0 [M+H]*. 'H RMN (400
MHz, DMSO-ds, 0): 8,71 (t, J = 5,9 Hz, 1H), 7,69 (dd,J = 7,6, 1,8 Hz, 1H), 7,52 (dd, J = 7,5, 2,1 Hz,
1H), 7,46-7,44 (m, 1H), 7,42-7,36 (m, 1H), 7,26 (dd, J = 10,0, 8,5 Hz, 1H), 7,15-7,11 (m, 1H), 7,04-
6,99 (m, 1H), 6,31 (s, 2H), 4,64-4,54 (m, 3H), 3,84 (s, 3H), 1,98-1,90 (m, 2H), 1,90-1,81 (m, 2H),
1,81-1,69 (m, 2H), 1,61-1,50 (m, 2H).

Exemplul  119:  5-Amino-3-[3-fluoro-4-[[(5-fluoro-2-metoxibenzoil)amino]metil]  fenil]-1-
tetrahidrofuran-3-il-pirazol-4-carboxamida

5-Amino-3-(4-bromo-3-fluoro-fenil)-1-tetrahidrofuran-3-il-pirazol-4-carbonitril

Procedeul general H, 2-[(4-bromo-3-fluoro-fenil)-metoxi-metilen]propandinitril (150 mg, 0,53
mmol), si clorhidrat de tetrahidrofuran-3-ilhidrazina (0,64 mmol) au dat, dupa purificare, compusul
din titlu (0,53 mmol) ca un solid alburiu. UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 1,72 min, m/z 352,8 [M+2]*

N-[[4-(5-Amino-4-ciano-1-tetrahidrofuran-3-il-pirazol-3-il)-2-fluoro-feniljmetil]-5-fluoro-2-
metoxibenzamida

Procedeul general K, 5-amino-3-(4-bromo-3-fluoro-fenil)-1-tetrahidrofuran-3-il-pirazol-4-
carbonitril (0,23 mmol) si trifluoro-[[(5-fluoro-2-metoxi-benzoil)amino]metil]borohidruréa de potasiu
(0,32 mmol) au dat, dupa purificare, compusul din titlu (0,20 mmol) ca solid galben. UPLC-MS (ES",
Acid scurt): 1,59 min, m/z 454,0 [M+H]*
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5-Amino-3-[3-fiuoro-4-[[(5-fluoro-2-metoxi-benzoil)amino]lmetillfenil]-1-tetrahidrofuran-3-il-
pirazol-4-carboxamida

Procedeul general L, N-[[4-(5-amino-4-ciano-1-tetrahidrofuran-3-il-pirazol-3-il)-2-
fluorofenillmetil]-5-fluoro-2-metoxi-benzamida (0,20 mmol) a dat, dupa purificare, compusul din titlu
(0,16 mmol) ca solid bej. UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 1,40 min, m/z 494,0 [M+Na]*. UPLC-MS (ES*,
Acid lung): 3,20 min, m/z 472,0 [M+H]*. *H RMN (400 MHz, DMSO-ds, 0): 8,82 (t, J = 6,1 Hz, 1H),
7,50 (dd, J =9,2, 3,3 Hz, 1H), 7,43 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 7,37-7,28 (m, 3H), 7,19 (dd, J = 9,1, 4,3 Hz,
1H), 6,34 (s, 2H), 4,97-4,91 (m, 1H), 4,56 (d, J = 5,9 Hz, 2H), 4,01-3,93 (m, 2H), 3,90 (s, 3H), 3,83-
3,78 (m, 2H), 2,28-2,23 (m, 2H).

Exemplul 120 : 5-Amino-3-[4-[[(5-fluoro-2-metoxi-benzoil)amino]metil]fenil]-1-(2,2,2-trifluoro-
1-metil-etil)pirazol-4-carboxamida

HoN

o
HoN
—
/ O
N-N HN OMe

\(

CF3

F
N-[(2,2.2-Trifluoro-1-metil-etiliden)amino]benzamida

Procedeul general S, benzhidrazida (49,9 mmol) si 1,1,1-trifluoroacetona (74,9 mmol) au dat,
dupa spalare, compusul din titlu ca solid alb. UPLC-MS (ES*,Acid scurt):1,45 min, m/z 230,9 [M+H]*

N'-(2,2.2-Trifluoro-1-metil-etil)benzohidrazida

La o solutie de N-[(2,2,2-trifluoro-1-metil-etiliden)aminolbenzamida (21,7 mmol) in THF (50
mL), racita la 0 °C, s-a adaugat in picatura solutie de complex boran - tetrahidrofuran (1 M in THF,
43,44 mmol). Masa de reactie a fost |asata sa revina la RT si agitata timp de 14 h. Masa de reactie
afostracita la 0 °C, stinsa cu MeOH (20 mL) si apoi lasata sa revina la RT. Amestecul a fost evaporat
si s-a adaugat DCM (75 mL). Suspensia a fost filtrata pentru a indeparta materiaull insolubil. Stratul
organic a fost spalat cu clorura de amoniu saturata (50 mL), uscat pe sulfat de magneziu, filtrat si
concentrat sub presiune redusa. La uleiul galben s-a adaugat eter de petrol (50 mL) conducéand la
un solid care se sfarama. Solventul a fost redus cu 50% si suspensia a fost racita intr-o baie cu
gheata si filtrata. Solidul a fost spalat cu Eter de petrol (25 mL) pentru a da compusul din titlu ca solid
alb. UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 1,41 min, m/z 232,9 [M+H]*

Clorhidrat de (2,2,2-trifluoro-1-metil-etil)hidrazina

Urmand procedeul general U, N'-(2,2,2-trifluoro-1-metil-etil)benzohidrazida (4,0 g, 17,2
mmol), a dat clorhidrat de (2,2,2-trifluoro-1-metil-etil)hidrazina (1,7 g, 10,3 mmol, randament 60%)
ca solid alb. *H RMN (400 MHz, DMSO-ds, d): 9,65 (br s, 2H), 5,97 (br s, 1H), 3,87-3,80 (m, 1H),
1,28 (d, J= 6,8 Hz, 3H).

5-Amino-3-(4-bromofenil)-1-(2,2.2-trifluoro-1-metil-etil)pirazol-4-carbonitril

La o solutie de 2-[(4-bromofenil)-metoxi-metilen]propandinitril (7,98 mmol) in EtOH (50 mL)
s-a adaugat trietilamina (31,9 mmol). Dupa agitare 10 min, s-a adaugat clorhidrat de (2,2,2-trifluoro-
1-metil-etil)hidrazina (12,0 mmol). Amestecul de reactie a fost incalzit la 80 °C timp de 14 h, racit si
concentrat sub presiune redusa. Purificarea suplimentara a dat compusul din titlu (7,24 mmol) ca un
solid alburiu. UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 1,91 min, m/z 360,9 [M+2]*

N-[[4-[5-Amino-4-ciano-1-(2,2,2-trifluoro-1-metil-etil)pirazol-3-illfeniljmetil]-5-fluoro-2-
metoxibenzamida
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Procedeul general K, trifluoro-[[(5-fluoro-2-metoxi-benzoil)amino]metillborohidrura de
potasiu (4,26 mmol), si 5-amino-3-(4-bromofenil)-1-(2,2,2-trifluoro-1-metil-etil)pirazol-4-carbonitril
(2,51 mmol) a dat, dupa purificare, compusul din titlu (2,17 mmol) ca un solid alburiu. UPLC-MS
(ES*, Acid scurt): 1,71 min, 462,0 [M+H]*

5-Amino-3-[4-[[(5-fluoro-2-metoxi-benzoillamino]metillfenil]-1-(2,2,2-trifluoro-1-
metiletil)pirazol-4-carboxamida

Procedeul general M, N-[[4-[5-amino-4-ciano-1-(2,2,2-trifluoro-1-metil-etil)pirazol-3-
ilffenillmetil]-5-fluoro-2-metoxi-benzamida (0,83 mmol) a dat, dupa purificare, compusul din titlu (0,42
mmol) ca solid alb. UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 1,55 min, m/z 480,1 [M+H]*. UPLC-MS (ES*, Acid
lung): 3,57 min, m/z 480,1 [M+H]*. *H RMN (400 MHz, DMSO-ds, d): 8,84 (t, J = 6,1 Hz, 1H), 7,52
(dd, 3 =9,2, 3,3 Hz, 1H), 7,48-7,41 (m, 4H), 7,37-7,32 (m, 1H), 7,19 (dd, J = 9,1, 4,3 Hz, 1H), 6,67
(s, 2H), 5,35-5,24 (m, 1H), 4,56 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 3,90 (s, 3H), 1,62 (d, J = 6,9 Hz, 3H).

Exemplul 121: 5-Amino-3-[4-[[(2-metoxibenzoil)amino]metil]fenil]-1-(2,2,2-trifluoro-1-metil-
etil)pirazol-4-carboxamida

0

/
Fso\\/N‘N HN{< OMe

N-[[4-[5-Amino-4-ciano-1-(2,2.2-trifluoro-1-metiletil)pirazol-3-illfenillmetil]-2-metoxi-
benzamida

Procedeul general K, 5-amino-3-(4-bromofenil)-1-(2,2,2-trifluoro-1-metil-etil)pirazol-4-
carbonitril (0,92 mmol) si potasiu trifluoro-[[(2-metoxibenzoil)Jamino]metil]borohidrura de (1,39 mmol)
au dat, dupa purificare, compusul din titlu (0,41 mmol) ca un solid alburiu. UPLC-MS (ES™, Acid
scurt): 1,66 min, m/z 444,0 [M+H]*

5-Amino-3-[4-[[(2-metoxibenzoillamino]lmetillfenil]-1-(2,2,2-trifluoro-1-metil-etil)pirazol-4-
carboxamida

Urméand procedeul general M, N-[[4-[5-amino-4-ciano-1-(2,2,2-trifluoro-1-metil-etil)pirazol-3-
ilffenillmetil]-2-metoxi-benzamida (0,40 mmol) a dat, dupa purificare, compusul din titlu (0,182 mmol)
ca solid alb. UPLC-MS (ES', Acid scurt): 1,48 min, m/z 462,0 [M+H]*. UPLC-MS (ES", Acid lung):
3,42 min, m/z 461,9 [M+H]*. 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds, 5): 8,74 (t, J = 6,2 Hz, 1H), 7,76 (dd, J =
7,6, 1,8 Hz, 1H), 7,51-7,42 (m, 5H), 7,16 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,04 (td, J = 7,5, 1,0 Hz, 1H), 6,67 (br
s, 2H), 5,33-5,26 (m, 1H), 4,56 (d, J = 6,1 Hz, 2H), 3,90 (s, 3H), 1,62 (d, J = 6,8 Hz, 3H).

Exemplul 122: 5-Amino-3-[4-[[(5-fluoro-2-metoxi-benzoil)amino]metil]fenil]-1-(2,2,2-
trifluoroetil)pirazol-4-carboxamida
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5-Amino-3-(4-bromofenil)-1-(2,2,2-trifluoroetil)pirazol-4-carbonitril
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O solutie de trietilamina (380,13 mmol) si 2-[(4-bromofenil)-metoxi-metilen]propandinitril
(25,0 g, 95,03 mmol) in EtOH (600 mL) a fost lasata sa se agite timp de 10 min inainte de a adauga
2,2,2-trifluoroetil hidrazina (70 % in greutate in apa, 142,54 mmol) intr-o alicota pentru a da aproape
imediat o solutie portocalie clara si o exotermicitate de 22-29°C in timp de 2-3 min. Amestecul
rezultat a fost apoi incalzit la reflux timp de 5 ore. Dupa ce reactia a atjuns la finalizare, amestecul
de reactie a fost concentrat sub presiune redusa pentru a da un solid oranj. Purificarea suplimentara
a dat compusul din titlu (25,3 g, 73,31 mmol, randament 77%) ca solid galben pal. UPLC-MS (ES",
Acid scurt): 1,78 min, m/z 346,8 [M+2]*

N-[[4-[5-Amino-4-ciano-1-(2,2.2-trifluoroetilpirazol-3-illfenillmetil]-5-fluoro-2-
metoxibenzamida

Un amestec de 5-amino-3-(4-bromofenil)-1-(2,2,2-trifluoroetil)pirazol-4-carbonitril (29,0
mmol), trifluoro-[[(5-fluoro-2-metoxi-benzoil)amino]metillborohidrura de potasiu (58,03 mmol),
carbonat de cesiu (86,92 mmol), 2-diciclohexilfosfino-2',4',6'-triizopropilbifenil (2,03 mmol), THF (120
mL) si apa (60 mL) la RT a fost degazat sub vid si suflat cu azot de trei ori. Apoi s-a adaugat acetat
de paladiu (II) (1,01 mmol) si amestecul a fost degazat din nou. Amestecul de reactie a fost incalzit
la reflux timp de 2 ore, racit si diluat cu apa (100 mL) si EtOAc (200 mL), filirat pe Celite® si separat.
Stratul apos a fost extras cu EtOAc (100 mL) si extractele organice combinate au fost spalate cu apa
inainte de uscare pe sulfat de magneziu. Purificarea suplimentara a dat un solid care a fost purificat
suplimentar utilizand formarea unei suspensii in THF si EtOAc fierbinte (100 mL, 1:1) si precipitare
cu Eter de petrol si agitare pana la racire. Produsul a fost separat prin filtrare si spalat cu Eter de
petrol pentru a da compusul din titlu (24,7 mmol). UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 1,61 min, m/z 448,0
[M+H]*

5-Amino-3-[4-[[(5-fluoro-2-metoxi-benzoillaminolmetillfenil]-1-(2,2,2-trifluoroetil)pirazol-4-
carboxamida

N-[[4-[5-Amino-4-ciano-1-(2,2,2-trifluoroetil)pirazol-3-il[feniljmetil]-5-fluoro-2-
metoxibenzamida (30,40 mmol) s-a adaugat o solutie de acid sulfuric (304 mmol) si TFA (912 mmol)
pentru a da o solutie maro deschis. Amestecul de reactie a fost incalzit la 58 °C timp de 5 ore, racit
si turnat incet intr-o solutie racita cu gheata, de bicarbonat de sodiu (153,2 g, 1824 mmol) in apa
(750 mL), si apoi extras cu EtOAc (3x250ml). Extractele organice combinate au fost spalate cu
saramura, uscate pe sulfat de magneziu, filtrate si concentrate sub presiune redusa. Purificarea
suplimentara a dat compusul din titlu (28,4 mmol). UPLC-MS (ES, Acid scurt): 1,44 min, m/z 463,7
[M-H]". UPLC-MS (ES*, Acid lung): 3,31 min, m/z 465,9 [M+H]*. *H RMN (400 MHz, DMSO-ds, d):
8,85 (t, J = 6,0 Hz, 1H), 7,52 (dd, J = 9,2, 3,3 Hz, 1H), 7,47 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 7,42 (d, J = 8,2 Hz,
2H), 7,38-7,32 (m, 1H), 7,19 (dd, J = 9,2, 4,3 Hz, 1H), 6,68 (s, 2H), 4,94 (g, J = 9,0 Hz, 2H), 4,56
(d, 3 =6,1 Hz, 2H), 3,90 (s, 3H).

Exemplul  123:  5-Amino-3-[3-fluoro-4-[[(5-fluoro-2-metoxibenzoil)amino]  metil]fenil]-1-
tetrahidropiran-4-il-pirazol-4-carboxamida
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N-[[4-(5-Amino-4-ciano-1-tetrahidropiran-4-il-pirazol-3-il)-2-fluoro-feniljmetil]-5-fluoro-2-
metoxi-benzamida

Procedeul general K, 5-amino-3-(4-bromo-3-fluoro-fenil)-1-tetrahidropiran-4-il-pirazol-4-
carbonitril (0,22 mmol) si trifluoro-[[(5-fluoro-2-metoxibenzoil)amino]metillborohidrura de potasiu
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(0,31 mmol) au dat, dupa purificare, compusul din titlu (0,22 mmol, randament cantitativ asumat) ca
solid galben. UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 1,61 min, m/z 468,0 [M+H]*

5-Amino-3-[3-fluoro-4-[[(5-fluoro-2-metoxi-benzoil)amino]metil]fenil]-1-tetrahidropiran-4-il-
pirazol-4-carboxamida

Procedeul general L, N-[[4-(5-amino-4-ciano-1-tetrahidropiran-4-il-pirazol-3-il)-2-
fluorofenillmetil]-5-fluoro-2-metoxi-benzamida (0,22 mmol) a dat, dupa purificare, compusul din titlu
(0,15 mmol) ca solid bej. UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 1,40 min, m/z 507,9 [M+Na]*. UPLC-MS (ES",
Acid lung): 3,20 min, m/z 486,1 [M+H]*. *H RMN (400 MHz, DMSO-ds, 0): 8,81 (t, J = 6,1 Hz, 1H),
7,51 (dd, J =9,3, 3,4 Hz, 1H), 7,46-7,39 (m, 1H), 7,37-7,27 (m, 3H), 7,19 (dd, J = 9,2, 4,3 Hz, 1H),
6,32 (s, 2H), 4,57 (d, J = 5,9 Hz, 2H), 4,40-4,32 (m, 1H), 3,96 (dd, J = 11,5, 3,4 Hz, 2H), 3,90 (s, 3H),
3,47-3,37 (m, 2H), 2,03-1,96 (m, 2H), 1,79-1,75 (m, 2H).

Exemplul 124: 5-Amino-3-[2-fluoro-4-[[(2-metoxibenzoil)amino]metil]fenil]-1-(2,2,2-
trifluoroetil)pirazol-4-carboxamida

5-Amino-3-(4-bromo-2-fluoro-fenil)-1-(2,2,2-trifluoroetil)pirazol-4-carbonitril

Procedeul general H, 2-[(4-bromo-2-fluoro-fenil)-metoxi-metilen]propandinitril (0,73 mmol) si
2,2,2-trifluoroetil hidrazina (70 % in greutate in apa, 0,87 mmol) au dat, dupa purificare, compusul
din titlu (0,47 mmol) ca un solid alburiu. UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 1,72 min, m/z 362,8 [M]*

N-[[4-[5-Amino-4-ciano-1-(2,2,2-trifluoroetil)pirazol-3-il]-3-fluoro-feniljmetil]-2-
metoxibenzamida

Procedeul general K, 5-amino-3-(4-bromo-2-fluoro-fenil)-1-(2,2,2-trifluoroetil)pirazol-4-
carbonitril (0,23 mmol), si trifluoro-[[(2-metoxibenzoil)amino]metillborohidrura de potasiu (0,34 mmol)
au dat, dupa purificare, compusul din titlu (0,21 mmol) ca solid galben. UPLC-MS (ES™, Acid scurt):
1,56 min, m/z 448,0 [M+H]*

5-Amino-3-[2-fluoro-4-[[(2-metoxibenzoillamino]metillfenil]-1-(2,2,2-trifluoroetil)pirazol-4-
carboxamida

Urmand procedeul general L, N-[[4-[5-amino-4-ciano-1-(2,2,2-trifluoroetil)pirazol-3-il]-3-
fluorofenil]metil]-2-metoxi-benzamida (0,21 mmol) a dat, dupa purificare, compusul din titlu (0,15
mmol) ca solid bej. UPLC-MS (ES™, Acid scurt): 1,41 min, m/z 488,0 [M+Na]*. UPLC-MS (ES*, Acid
lung): 3,22 min, m/z 466,0 [M+H]*. *H RMN (400 MHz, DMSO-ds, 8): 8,79 (t, J = 6,1 Hz, 1H), 7,73
(dd, J=7,5, 1,8 Hz, 1H), 7,50-7,46 (m, 1H), 7,45-7,38 (m, 1H), 7,27-7,24 (m, 2H), 7,16 (d, J = 8,1
Hz, 1H), 7,06-7,02 (m, 1H), 6,64 (s, 2H), 4,99-4,93 (m, 2H), 4,56 (d, J = 5,9 Hz, 2H), 3,91 (s, 3H).

Exemplul 125: 5-Amino-3-[2-fluoro-4-[[(5-fluoro-2-metoxibenzoil)amino]metil] fenil]-1-(2,2,2-
trifluoroetil)pirazol-4-carboxamida
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N-[[4-[5-Amino-4-ciano-1-(2,2.2-trifluoroetilpirazol-3-il]-3-fluoro-fenilimetil]-5-fluoro-2-
metoxi-benzamida

Procedeul general K, 5-amino-3-(4-bromo-2-fluoro-fenil)-1-(2,2,2-trifluoroetil)pirazol-4-
carbonitril (0,23 mmol) si trifluoro-[[(5-fluoro-2-metoxibenzoil)amino]metil]lborohidrura de potasiu
(0,33 mmol) au dat, dupa purificare, compusul din titlu (0,20 mmol) ca solid galben. UPLC-MS (ES",
Acid scurt): 1,61 min, m/z 466,1 [M+H]*

5-Amino-3-[2-fluoro-4-[[(5-fluoro-2-metoxi-benzoillamino]lmetillfenil]-1-(2,2,2-
trifluoroetil)pirazol-4-carboxamida

Procedeul general L, N-[[4-[5-amino-4-ciano-1-(2,2,2-trifluoroetil)pirazol-3-il]-3-
fluorofenillmetil]-5-fluoro-2-metoxi-benzamida (0,20 mmol) a dat, dupa purificare, compusul din titlu
(0,12 mmol) ca solid bej. UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 1,46 min, m/z 506,0 [M+Na]*. UPLC-MS (ES*,
Acid lung): 3,34 min, m/z 484,0 [M+H]*. 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg, d): 8,89 (t, J = 6,1 Hz, 1H),
7,50 (dd, J =9,2, 3,5 Hz, 1H), 7,45-7,38 (m, 1H), 7,37-7,32 (m, 1H), 7,25 (d, J = 9,2 Hz, 2H), 7,19
(dd, J =9,1, 4,2 Hz, 1H), 6,64 (s, 2H), 4,99-4,93 (m, 2H), 4,56 (d, J = 6,1 Hz, 2H), 3,90 (s, 3H).

Exemplul 126: 5-Amino-1-(2,2-difluoro-1-metil-etil)-3-[4-[[(2-metoxibenzoil)
amino]metil]fenil]pirazol-4-carboxamida

N-[(2,2-Difluoro-1-metil-etiliden)amino]carbamat de tert-butil

Procedeul general E modificat la 60 °C, carbazat de terf-butil (1,51 mmol) si 1,1-difluoro-
propan-2-ona (1,82 mmol) au dat compusul din titlu brut (1,51 mmol) ca solid alb. UPLC-MS (ES-,
Acid scurt): 1,45 min, m/z 206,8 [M-H]

5-Amino-3-(4-bromofenil)-1-(2,2-difluoro-1-metil-etil)pirazol-4-carbonitril

Procedeul general O la RT, N-[(2,2-difluoro-1-metil-etiliden)amino]carbamat de tert-
butil (0,58 mmol) si 2-[(4-bromofenil)-metoxi-metilen]propandinitril (0,46 mmol) au dat, dupa
purificare, compusul din titlu (0,43 mmol) ca solid alb. UPLC-MS (ES*,Acid scurt):1,83 min, m/z 340,6
M]*

N-[[4-[5-Amino-4-ciano-1-(2,2-difluoro-1-metil-etil)pirazol-3-iljfeniljmetil]-2-metoxibenzamida

Procedeul general K, 5-amino-3-(4-bromofenil)-1-(2,2-difluoro-1-metil-etil)pirazol-4-
carbonitril (0,15 mmol) si trifluoro-[[(2-metoxibenzoil)amino]metil]borohidrura de potasiu (0,22 mmol)
au dat, dupa purificare, compusul din titlu (0,08 mmol) ca solid alb. UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 1,60
min, m/z 426,0 [M+H]*

5-Amino-1-(2,2-difluoro-1-metil-etil)-3-[4-[[(2-metoxibenzoilamino]lmetil] fenillpirazol-4-
carboxamida
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Procedeul general M, N-[[4-[5-amino-4-ciano-1-(2,2-difluoro-1-metil-etil)pirazol-3-
illfenilimetil]-2-metoxi-benzamida (0,08 mmol) a dat, dupa purificare, compusul din titlu (0,04 mmol)
ca solid alb. UPLC-MS (ES®, Acid scurt): 1,43 min, m/z 444,1 [M+H]*. UPLC-MS (ES*, Acid lung):
3,25 min, m/z 444,1 [M+H]*. *H RMN (400 MHz, DMSO-ds, 6): 8,73 (t, J = 6,1 Hz, 1H), 7,74 (dd, J =
7,6, 1,8 Hz, 1H), 7,51-7,38 (m, 5H), 7,15 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,07-7,00 (m, 1H), 6,53 (s, 2H), 6,21
(dt, 3 = 55,7, 5,3 Hz, 1H), 4,85-4,70 (m, 1H), 4,54 (d, J = 6,2 Hz, 2H), 3,89 (s, 3H), 1,44 (d, J = 6,7
Hz, 3H).

Exemplul  127: 5-Amino-3-[3-fluoro-4-[[(5-fluoro-2-metoxibenzoil)amino]metil]  fenil]-1-
tetrahidropiran-3-il-pirazol-4-carboxamida

5-Amino-3-(4-bromo-3-fluoro-fenil)-1-tetrahidropiran-3-il-pirazol-4-carbonitril

Procedeul general H, clorhidrat de tetrahidropiran-3-ilhidrazina (0,77 mmol) si 2-[(4-bromo-
3-fluorofenil)-metoxi-metilen]propandinitril (0,64 mmol) au dat, dupa purificare, compusul din titlu
(0,20 mmol) ca un solid alburiu. UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 1,85 min, m/z 366,9 [M+2]*

N-[[4-(5-Amino-4-ciano-1-tetrahidropiran-3-il-pirazol-3-il)-2-fluoro-feniljmetil]-5-fluoro-2-
metoxi-benzamida

Procedeul general K, 5-amino-3-(4-bromo-3-fluoro-fenil)-1-tetrahidropiran-3-il-pirazol-4-
carbonitril (0,18 mmol) si trifluoro-[[(5-fluoro-2-metoxi-benzoil)amino]metillborohidrura de potasiu
(106 mg, 0,37 mmol) au dat, dupa purificare, compusul din titlu (54 mg, 0,12 mmol, randament 66%)
ca solid maro. UPLC-MS (ES™, Acid scurt): 1,68 min, m/z 468,0 [M+H]*

5-Amino-3-[3-fluoro-4-[[(5-fluoro-2-metoxi-benzoil)amino]metil]fenil]-1-tetrahidropiran-3-il-
pirazol-4-carboxamida

Urméand procedeul general M, N-[[4-(5-amino-4-ciano-1-tetrahidropiran-3-il-pirazol-3-il)-2-
fluorofenillmetil]-5-fluoro-2-metoxi-benzamida (54 mg, 0,12 mmol) a dat, dupa purificare, compusul
din titlu (20 mg, 0,04 mmol, randament 36%) ca un solid alburiu. UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 1,47
min, m/z 485,9 [M+H]*. UPLC-MS (ES*, Acid lung): 3,37 min, m/z 486,1 [M+H]*. *H RMN (400 MHz,
DMSO-ds, 8): 8,81 (t, J = 6,0 Hz, 1H), 7,50 (dd, J = 9,2, 3,3 Hz, 1H), 7,44-7,40 (m, 1H), 7,37-7,26
(m, 3H), 7,19 (dd, J = 9,3, 4,3 Hz, 1H), 6,35 (s, 2H), 4,56 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 4,30-4,22 (m, 1H), 3,90
(s, 3H), 3,87-3,82 (m, 2H), 3,58-3,48 (m, 1H), 3,37-3,27 (m, 1H), 2,03-1,98 (m, 2H), 1,77-1,65 (m,
2H).

Exemplul 128: 5-Amino-3-[3-fluoro-4-[[(5-fluoro-2-metoxi-benzoil)amino]metil] fenil]-1-(2,2,2-
trifluoroetil)pirazol-4-carboxamida

OMe
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5-Amino-3-(4-bromo-3-fluoro-fenil)-1-(2,2,2-trifluoroetil)pirazol-4-carbonitril

Urmand procedeul general H, 2-[(4-bromo-3-fluorofenil)-metoxi-metilen]propandinitril (500
mg, 1,78 mmol) si 2,2,2-trifluoroetil hidrazina (70 % in greutate in apa, 31 uL, 2,13 mmol) au dat,
dupa purificare prin flash cromatografie pe coloana pe silicagel eludnd cu MeOH 0-10% in DCM, 5-
amino-3-(4-bromo-3-fluorofenil)-1-(2,2,2-trifluoroetil) pirazol-4-carbonitril (132 mg, 0,36 mmol,
randament 20%) ca solid maro. UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 1,82 min, m/z 362,7 [M]*

N-[[4-[5-Amino-4-ciano-1-(2,2.2-trifluoroetil)pirazol-3-il]-2-fluoro-fenillmetil]-5-fluoro-2-
metoxibenzamida

Procedeul general K, 5-amino-3-(4-bromo-3-fluoro-fenil)-1-(2,2,2-trifluoroetil)pirazol-4-
carbonitril (0,18 mmol) si trifluoro-[[(5-fluoro-2-metoxi-benzoil)amino]metillborohidrura de potasiu
(0,27 mmol) a dat, dupa purificare, compusul din titlu (0,12 mmol) ca solid oranj pal. UPLC-MS (ES",
Acid scurt): 1,68 min, m/z 465,9 [M+H]".

5-Amino-3-[3-fluoro-4-[[(5-fluoro-2-metoxi-benzoil)amino]metillfenil]-1-(2,2,2-
trifluoroetil)pirazol-4-carboxamida

Procedeul general M, N-[[4-[5-amino-4-ciano-1-(2,2,2-trifluoroetil)pirazol-3-il]-2-
fluorofenillmetil]-5-fluoro-2-metoxi-benzamida (0,12 mmol) a dat, dupa purificare, compusul din titlu
(22 mg, 0,05 mmol, randament 39%) ca solid maro deschis. UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 1,50 min,
m/z 484,1 [M+H]*. UPLC-MS (ES*, Acid lung): 3,44 min, m/z 484,0 [M+H]*. *H RMN (400 MHz,
DMSO-ds, 0): 8,82 (t, J = 5,9 Hz, 1H), 7,51 (dd, J = 9,7, 3,7 Hz, 1H), 7,47-7,40 (m, 1H), 7,37-7,27
(m, 3H), 7,19 (dd, J = 9,1, 4,3 Hz, 1H), 6,63 (s, 2H), 4,95 (q, J = 9,3 Hz, 2H), 4,57 (d, J = 6,5 Hz,
2H), 3,90 (s, 3H).

Exemplul 129: 5-Amino-3-[3-fluoro-4-[[(2-metoxibenzoil)amino]metil]fenil]-1-(2,2,2-
trifluoroetil)pirazol-4-carboxamida

N-[[4-[5-Amino-4-ciano-1-(2,2.2-trifluoroetilpirazol-3-il]-2-fluoro-fenilmetil]-2-metoxi-
benzamida

Procedeul general K, 5-amino-3-(4-bromo-3-fluorofenil)-1-(2,2,2-trifluoroetil)pirazol-4-
carbonitril (0,18 mmol) si trifluoro-[[(2-metoxibenzoil)amino]metil]borohidrura de potasiu (0,27 mmol)
au dat, dupa purificare, compusul din titlu (0,07 mmol) ca solid maro pal. UPLC-MS (ES*, Acid scurt):
1,63 min, m/z 448,0 [M+H]*

5-Amino-3-[3-fluoro-4-[[(2-metoxibenzoillamino]metillfenil]-1-(2,2,2-trifluoroetil)pirazol-4-
carboxamida

Urméand procedeul general M, N-[[4-[5-amino-4-ciano-1-(2,2,2-trifluoroetil)pirazol-3-il]-2-
fluorofenil]metil]-2-metoxi-benzamida (27 mg, 0,06 mmol) a dat, dupa purificare, compusul din titlu
(0,03 mmol, randament 54%) ca solid maro deschis. UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 1,45 min, m/z 466,1
[M+H]*. UPLC-MS (ES*, Acid lung): 3,32 min, m/z 466,1 [M+H]*. 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds, d):
8,73 (t, J = 6,1 Hz, 1H), 7,75 (dd, J = 7,7, 1,8 Hz, 1H), 7,51-7,42 (m, 2H), 7,35-7,28 (m, 2H), 7,16
(d, J=7,7 Hz, 1H), 7,07-7,01 (m, 1H), 6,61 (s, 2H), 5,00-4,90 (m, 2H), 4,57 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 3,90
(s, 3H).

Exemplul 130: 5-Amino-1-ciclopentil-3-[2-fluoro-4-[[(2-metoxibenzoil)amino]
metil]fenil]pirazol-4-carboxamida
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5-Amino-3-(4-bromo-2-fluoro-fenil)-1-ciclopentil-pirazol-4-carbonitril

Urmand procedeul general H, 2-[(4-bromo-2-fluorofenil)-metoxi-metilen]propandinitril (0,71
mmol) si clorhidrat de ciclopentilhidrazina (0,85 mmol) au dat, dupa purificare, compusul din titlu
(0,37 mmol) ca rasina galbena. UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 1,95 min, m/z 350,8 [M+2]*

N-[[4-(5-Amino-4-ciano-1-ciclopentil-pirazol-3-il)-3-fluoro-fenillmetil]-2-metoxi-benzamida

Procedeul general K, 5-amino-3-(4-bromo-2-fluoro-fenil)-1-ciclopentil-pirazol-4-carbonitril
(0,37 mmol) si trifluoro-[[(2-metoxibenzoil)amino]metil]borohidrura de potasiu (0,41 mmol) au dat,
dupa purificare, compusul din titlu (0,32 mmol) ca solid galben. UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 1,70
min, m/z 434,1 [M+H]*

5-Amino-1-ciclopentil-3-[2-fluoro-4-[[(2-metoxibenzoillamino]metillfenil]pirazol-4-
carboxamida

Procedeul general M, N-[[4-(5-amino-4-ciano-1-ciclopentil-pirazol-3-il)-3-fluoro-feniljmetil]-2-
metoxi-benzamida (0,32 mmol) a dat, dupa purificare, compusul din titlu (0,07 mmol) ca solid alb.
UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 1,53 min, m/z 452,1 [M+H]*. UPLC-MS (ES*, Acid lung): 3,52 min, m/z
452,1 [M+H]*. *H RMN (400 MHz, DMSO-ds, d): 8,79 (t, J = 6,0 Hz, 1H), 7,74 (dd, J = 7,7, 1,8 Hz,
1H), 7,52-7,46 (m, 1H), 7,43-7,37 (m, 1H), 7,26-7,21 (m, 2H), 7,19-7,14 (m, 1H), 7,04 (td, J = 11,2,
0,9 Hz, 1H), 6,29 (s, 2H), 4,66-4,59 (m, 1H), 4,56 (d, J = 6,1 Hz, 2H), 3,91 (s, 3H), 2,02-1,73 (m, 6H),
1,64-1,56 (m, 2H).

Exemplul 131: 5-Amino-1-(1-ciclopropiletil)-3-[4-[[(2-metoxibenzoil)amino]metil] fenil]pirazol-
4-carboxamida

N-[1-Ciclopropiletilidenamino]carbamat de tert-butil

Urméand procedeul general E, ciclopropil metil cetona (0,60 mL, 6,06 mmol), si carbazat de
tert-butil (880 mg, 6,66 mmol) au dat compusul din titlu (6,06 mmol) ca solid alb. *H RMN (400 MHz,
CDCls, 6): 7,35 (br s, 1H), 1,80-1,71 (m, 1H), 1,63 (s, 3H), 1,50 (s, 9H), 0,77 (s, 2H), 0,75 (s, 2H).

5-Amino-3-(4-bromofenil)-1-(1-ciclopropiletil)pirazol-4-carbonitril

La o solutie de N-[1-ciclopropiletilidenamino]carbamat de tert-butil (6,05 mmol) in THF (20
mL) s-a adaugat o solutie de complex boran dimetil sulfura (2 M in THF, 10,3 mmol). Masa de
reactie a fost agitata la RT timp de 2 ore si apoi volatilele au fost indepartate sub presiune redusa.
Reziduul a fost preluat cu MeOH (20 mL) si s-a adaugat acid clorhidric concentrat (30,3 mmol). Apoi
amestecul de reactie a fost agitat la RT timp de 16 h si concentrat sub presiune redusa. Reziduul a
fost preluat cu EtOH (10 mL) urmat de adaugare de 2-[(4-bromofenil)-metoxi-metilen]propandinitril
(100 mg, 0,38 mmol) si trietilamina (1,9 mmol). Amestecul de reactie a fost incalzit la reflux si agitat



e 2018 1001

timp de 16 h. Toate volatilele au fost apoi indepartate sub presiune redusa si reziduul a fost purificat
pentru a da compusul din titlu (0,33 mmol) ca un solid alburiu. UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 1,95 min,
m/z 332,9 [M+2]*

N-[[4-[5-Amino-4-ciano-1-(1-ciclopropiletiDpirazol-3-illfenillmetil]-2-metoxi-benzamida

Procedeul general K, 5-amino-3-(4-bromofenil)-1-(1-ciclopropiletil)pirazol-4-carbonitril (0,33
mmol), si trifluoro-[[(2-metoxibenzoil)amino]metillborohidrura de potasiu (0,48 mmol) au dat, dupa
purificare, compusul din titlu (0,12 mmol) ca solid galben. UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 1,67 min, m/z
416,1 [M+H]*

5-Amino-1-(1-ciclopropiletil)-3-[4-[[(2-metoxibenzoillamino]metillfenil]pirazol-4-carboxamida

Procedeul general L, N-[[4-[5-amino-4-ciano-1-(1-ciclopropiletil)pirazol-3-il]feniljmetil]-2-
metoxi-benzamida (0,12 mmol) a dat, dupa purificare, compusul din titlu (0,06 mmol) ca solid. UPLC-
MS (ES*, Acid scurt): 1,47 min, m/z 434,1 [M+H]*. UPLC-MS (ES*, Acid lung): 3,35 min, m/z 434,1
[M+H]*. *H RMN (400 MHz, DMSO-ds, d): 8,73 (t, J = 6,4 Hz, 1H), 7,75 (dd, J = 7,7, 1,7 Hz, 1H),
7,50-7,40 (m, 5H), 7,15 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,06-7,02 (m, 1H), 6,26 (s, 2H), 4,54 (d, J = 6,2 Hz, 2H),
3,90 (s, 3H), 3,71-3,64 (m, 1H), 1,41 (d, J = 6,6 Hz, 3H), 1,33-1,23 (m, 1H), 0,58-0,51 (m, 1H), 0,40-
0,34 (m, 2H), 0,28-0,22 (m, 1H).

Exemplul 132: 5-Amino-3-[3,5-difluoro-4-[[(2-metoxibenzoil)amino]metil]fenil]-1-
tetrahidropiran-4-il-pirazol-4-carboxamida

5-Amino-3-(4-cloro-3,5-difluoro-fenil)-1-tetrahidropiran-4-il-pirazol-4-carbonitril

Urmand procedeul general H modificat la RT, 2-[(4-cloro-3,5-difluoro-fenil)-metoxi-
metilen]propandinitril (0,98 mmol) si clorhidrat de tetrahidropiran-4-ilhidrazina (1,18 mmol) au dat
compusul din titlu brut (0,98 mmol). UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 1,82 min, m/z 339,0 [M]*

N-[[4-(5-Amino-4-ciano-1-tetrahidropiran-4-il-pirazol-3-il)-2.6-difluoro-feniljmetil]-2-
metoxibenzamida

Procedeul general K, trifluoro-[[(2-metoxibenzoil)amino]metillborohidrura de potasiu (1,09
mmol) si 5-amino-3-(4-cloro-3,5-difluoro-fenil)-1-tetrahidropiran-4-il-pirazol-4-carbonitril (0,49 mmol)
au dat, dupa purificare, compusul din titlu (0,13 mmol). UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 1,62 min, m/z
468,1 [M+H]*

5-Amino-3-[3,5-difluoro-4-[[(2-metoxibenzoillamino]metillfenil]-1-tetrahidropiran-4-il-pirazol-
4-carboxamida

Urmand metoda generala L, N-[[4-(5-amino-4-ciano-1-tetrahidropiran-4-il-pirazol-3-il)-2,6-
difluorofenillmetil]-2-metoxi-benzamida (0,13 mmol) a dat, dupa purificare, compusul din titlu (0,01
mmol) ca solid alb. UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 1,40 min, m/z 486,1 [M+H]*. UPLC-MS (ES", Acid
lung): 3,18 min, m/z 486,1 [M+H]*. *H RMN (400 MHz, DMSO-ds, d): 8,57 (t, J = 5,5 Hz, 1H), 7,73
(dd, J=7,8, 1,8 Hz, 1H), 7,51-7,44 (m, 1H), 7,26-7,19 (m, 2H), 7,14 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,05-7,01
(m, 1H), 6,27 (br s, 2H), 4,58 (d, J = 5,6 Hz, 2H), 4,43-4,32 (m, 1H), 4,00-3,93 (m, 2H), 3,88 (s, 3H),
3,43 (t, J = 11,9 Hz, 2H), 2,04-1,94 (m, 2H), 1,79-1,75 (m, 2H).

Exemplul 133: 5-Amino-3-[3,5-difluoro-4-[[(5-fluoro-2-metoxibenzoil)amino] metil]fenil]-1-
tetrahidropiran-4-il-pirazol-4-carboxamida
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OMe

N-[[4-(5-Amino-4-ciano-1-tetrahidropiran-4-il-pirazol-3-il)-2,6-difluoro-fenillmetil] -5-fluoro-2-
metoxibenzamida

Procedeul general K, trifluoro-[[(5-fluoro-2-metoxi-benzoil)amino]metillborohidrura de
potasiu (0,99 mmol) si 5-amino-3-(4-cloro-3,5-difluoro-fenil)-1-tetrahidropiran-4-il-pirazol-4-
carbonitril (0,49 mmol) au dat compusul din titlu brut (0,49 mmol). UPLC-MS (ES®, Acid scurt): 1,67
min, m/z 486,0 [M+H]*

5-Amino-3-[3,5-difluoro-4-[[(5-fluoro-2-metoxi-benzoil)amino]lmetillfenil]-1-tetrahidropiran-4-
il-pirazol-4-carboxamida

Procedeul general M, N-[[4-(5-amino-4-ciano-1-tetrahidropiran-4-il-pirazol-3-il)-2,6-
difluorofenillmetil]-5-fluoro-2-metoxi-benzamida (0,49 mmol) a dat, dupa purificare, compusul din titlu
(0,09 mmol) ca solid alb. UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 1,45 min, m/z 504,1 [M+H]*. UPLC-MS (ES",
Acid lung): 3,31 min, m/z 504,1 [M+H]*. *H RMN (400 MHz, DMSO-dg, d): 8,67 (t, J = 5,6 Hz, 1H),
7,48 (dd, J =9,0, 3,3 Hz, 1H), 7,36-7,30 (m, 1H), 7,26-7,13 (m, 3H), 6,27 (br s, 2H), 4,58 (d, J =5,5
Hz, 2H), 4,43-4,33 (m, 1H), 3,99-3,94 (m, 2H), 3,87 (s, 3H), 3,43 (t, J = 11,1 Hz, 2H), 2,03-1,93 (m,
2H), 1,79-1,74 (m, 2H).

Exemplul 134: 5-Amino-1-ciclopentil-3-[6-[[(2-metoxibenzoil)amino]metil]-3-piridil]pirazol-4-
carboxamida

N-[(5-Bromo-2-piridilYmetil]-2-metoxi-benzamida

La o solutie de (5-bromo-2-piridil)metanamina (1,60 mmol) in DMF (4 mL), la 0 °C, s-a
adaugat N,N-diizopropiletilamina (4,81 mmol). Dupa 10 min de agitare, s-a adaugat incet clorura de
2-metoxibenzoil (3,21 mmol). Amestecul de reactie a fost incalzit la RT si agitat sub azot timp de 18
h. Amestecul a fost stins cu solutie apoasa saturata de bicarbonat de sodiu si diluat cu EtOAc.
Straturile au fost partitionate si stratul apos a fost extras cu EtOAc. Extractele organice combinate
au fost spalate cu saramura, uscate pe sulfat de sodiu si concentrate sub presiune redusa.
Purificarea suplimentara a dat compusul din titlu (0,92 mmol) ca ulei galben pal. UPLC-MS (ES*,
Acid scurt): 1,53 min, m/z 322,8 [M+2]*

Acid [6-[[(2-metoxibenzoil)lamino]lmetil]-3-piridil]boronic

La o solutie de N-[(5-bromo-2-piridil)metil]-2-metoxi-benzamida (240 mg, 0,75 mmol) in THF
(10 mL), la -78 °C, s-a adaugat incet triizopropilborat (0,35 mL, 1,50 mmol). S-a adaugat in picatura
o solutie de n-butillitiu (2,5 M in hexan, 0,90 mL, 2,24 mmol) si amestecul a fost agitat la -78 °C timp
de 1 ora, si apoi lasat sa revina la -20 °C timp de 1,5 h. Amestecul de reactie a fost stins cu acid
clorhidric (2 M), neutralizat cu solutie apoasa saturata de bicarbonat de sodiu si partitionat cu EtOAc.
Stratul apos a fost extras cu EtOAc. Extractele organice combinate au fost filtrate pe o frita hidrofoba
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si concentrate sub presiune redusa pentru a da compusul din titlu (0,86 mmol), care a fost utilizat ca
atare in etapa urmatoare. UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 0,99 min, m/z 287,0 [M+H]*

5-Amino-1-ciclopentil-3-[6-[[(2-metoxibenzoillamino]lmetil]-3-piridil]pirazol-4-carboxamida

Urméand procedeul general D, acid [6-[[(2-metoxibenzoil)amino]metil]-3-piridil]boronic (0,86
mmol) si 5-amino-3-bromo-1-ciclopentil-pirazol-4-carboxamida (0,43 mmol) a dat, dupa purificare,
compusul din titlu (0,09 mmol) ca solid maro deschis. UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 1,36 min, m/z
435,1 [M+H]*. UPLC-MS (ES*, Acid lung): 3,07 min, m/z 435,1 [M+H]*. *H RMN (400 MHz, DMSO-
ds, ©0): 8,99 (t, J = 6,1 Hz, 1H), 8,64 (m, 1H), 7,88 (dd, J = 8,1, 2,2 Hz, 1H), 7,84 (dd, J = 7,7, 1,8 Hz,
1H), 7,50-7,47 (m, 1H), 7,42 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,18 (dd, J = 8,6, 0,9 Hz, 1H), 7,01 (td, J=7,6, 1,2
Hz, 1H), 6,23 (s, 2H), 4,68-4,59 (m, 3H), 3,95 (s, 3H), 2,02-1,86 (m, 4H), 1,85-1,76 (m, 2H), 1,65-
1,55 (m, 2H).

Exemplul 135: 5-Amino-1-(2-hidroxi-1-metil-etil)-3-[4-[[(2-metoxibenzoil)amino]
metil]fenil]pirazol-4-carboxamida

N-[(2-Hidroxi-1-metil-etiliden)amino]carbamat de tert-butil

Procedeul general E, carbazat de ter{-butil (7,57 mmol) si hidroxiacetona (9,08 mmol) au dat
compusul din titlu (7,57 mmol) ca ulei galben. UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 1,07 min, m/z 188,9
[M+H]

5-Amino-3-(4-bromofenil)-1-(2-hidroxi-1-metil-etil)pirazol-4-carbonitril

Procedeul general O, N-[(2-hidroxi-1-metil-etiliden)amino]carbamat de tert-butil (7,39 mmol)
si 2-[(4-bromofenil)-metoxi-metilen]propandinitril (0,76 mmol), au dat dupa purificare, compusul din
titlu (0,28 mmol) ca un solid alburiu. UPLC (ES*, Acid scurt): 1,59 min, 322,9 m/z [M+2]*

N-[[4-[5-Amino-4-ciano-1-(2-hidroxi-1-metil-etil)pirazol-3-il]fenillmetil]-2-metoxi-benzamida

Procedeul general K, trifluoro-[[(2-metoxibenzoil)amino]metil]borohidrura de potasiu (0,72
mmol), si 5-amino-3-(4-bromofenil)-1-(2-hidroxi-1-metil-etil)pirazol-4-carbonitril (0,28 mmol) au dat,
dupa purificare, compusul din titlu (0,22 mmol) ca un solid oranj. UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 1,42
min, 406,1 m/z [M+H]"

5-Amino-1-(2-hidroxi-1-metil-etil)-3-[4-[[(2-metoxibenzoil)amino]metillfenil] pirazol-4-
carboxamida

Procedeul general M, N-[[4-[5-amino-4-ciano-1-(2-hidroxi-1-metil-etil)pirazol-3-il]feniljmetil]-
2-metoxi-benzamida (0,22 mmol) a dat, dupa purificare, compusul din titlu (0,07 mmol) ca solid maro
pal. UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 1,25 min, 424,1 m/z [M+H]*. UPLC-MS (ES*, Acid lung): 2,78 min,
424,1 m/z [M+H]*. *H RMN (400 MHz, DMSO-ds, d): 8,74 (t, J = 6,0 Hz, 1H), 7,76 (dd, J=7,6, 1,7
Hz, 1H), 7,50-7,40 (m, 5H), 7,16 (d, J =8,3 Hz, 1H), 7,06-7,02 (m, 1H), 6,24 (s,2H), 4,89 (t, J=5,4
Hz, 1H), 4,55 (d, J = 5,9 Hz, 2H), 4,36-4,27 (m, 1H), 3,90 (s, 3H), 3,70-3,62 (m, 2H), 1,29 (d, J=6,7
Hz, 3H).

Exemplul 136: 5-Amino-1-ciclopentil-3-[2-fluoro-4-[[(5-fluoro-2-metoxi-benzoil)
amino]metil]fenil]pirazol-4-carboxamida



e 2018 1001

OMe

N-[[4-(5-Amino-4-ciano-1-ciclopentil-pirazol-3-il)-3-fluorofenillmetil]-5-fluoro-2-metoxi-
benzamida

Procedeul general K, 5-amino-3-(4-bromo-2-fluoro-fenil)-1-ciclopentil-pirazol-4-carbonitril
(0,28 mmol) si trifluoro-[[(5-fluoro-2-metoxibenzoil)amino]metil]borohidrura de potasiu (89 mg, 0,31
mmol) au dat, dupa purificare, compusul din titlu (126 mg, 0,28 mmol, 99%) ca solid galben. UPLC-
MS (ES*, Acid scurt): 1,75 min, m/z 452,1 [M+H]*

5-Amino-1-ciclopentil-3-[2-fluoro-4-[[(5-fluoro-2-metoxi-benzoil)amino]lmetil] fenillpirazol-4-
carboxamida

Urméand procedeul general M, N-[[4-(5-amino-4-ciano-1-ciclopentil-pirazol-3-il)-3-
fluorofenillmetil]-5-fluoro-2-metoxi-benzamida (133 mg, 0,29 mmol) au dat, dupa purificare,
compusul din titlu (66 mg, 0,14 mmol, randament 47%) ca solid alb. UPLC-MS (ES*, Acid scurt):
1,58 min, m/z 470,1 [M+H]*. UPLC-MS (ES*, Acid lung): 3,63 min, m/z 470,1 [M+H]*. *H RMN (400
MHz, DMSO-ds, 6): 8,88 (t, J = 6,0 Hz, 1H), 7,50 (dd, J = 7,6, 1,7 Hz, 1H), 7,42-7,32 (m, 2H), 7,25-
7,17 (m, 3H), 6,28 (s, 2H), 4,66-4,59 (m, 1H), 4,55 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 3,91 (s, 3H), 2,03-1,73 (m,
6H), 1,63 -1,53 (m, 2H).

Exemplul 137: 5-Amino-1-ciclopentil-3-[2,5-difluoro-4-[[(5-fluoro-2-metoxi-
benzoil)amino]metil]fenil]pirazol-4-carboxamida

OMe

N-[[4-(5-Amino-4-ciano-1-ciclopentil-pirazol-3-il)-2,5-difluoro-feniljmetil]-5-fluoro-2-metoxi-
benzamida

Procedeul general K, 5-amino-3-(4-cloro-2,5-difluorofenil)-1-ciclopentil-pirazol-4-carbonitril
(0,39 mmol) si trifluoro-[[(5-fluoro-2-metoxibenzoil)amino]metillborohidrura de potasiu (0,58 mmol)
au dat, dupa recristalizare din MeOH, compusul din titlu (0,23 mmol). UPLC-MS (ES", Acid scurt):
1,83 min, m/z 470,1 [M+H]*

5-Amino-1-ciclopentil-3-[2,5-difluoro-4-[[(5-fluoro-2-metoxi-benzoillamino]lmetil] fenillpirazol-
4-carboxamida

Procedeul general M, N-[[4-(5-amino-4-ciano-1-ciclopentil-pirazol-3-il)-2,5-difluoro-
fenil]metil]-5-fluoro-2-metoxi-benzamida (0,22 mmol) a dat, dupa purificare, compusul din titlu (0,13
mmol) ca solid maro pal. UPLC-MS (ES", Acid scurt): 1,66 min, m/z 488,2 [M+H]*. UPLC-MS (ES",
Acid lung): 3,80 min, m/z 488,2 [M+H]*. *H RMN (400 MHz, DMSO-ds, d): 8,86 (t, J = 6,0 Hz, 1H),
7,49 (dd, J =9,2, 3,3 Hz, 1H), 7,37-7,32 (m, 1H), 7,27-7,17 (m, 3H), 6,23 (s, 2H), 4,66-4,58 (m, 1H),
4,55 (d, J = 6,9 Hz, 2H), 3,90 (s, 3H), 2,02-1,92 (m, 2H), 1,91-1,83 (m, 2H), 1,82-1,72 (m, 2H), 1,63-
1,52 (m, 2H).
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Exemplul 138: 5-Amino-1-ciclopentil-3-[3,5-difluoro-4-[[(2-metoxibenzoil)amino]
metil]fenil]pirazol-4-carboxamida

5-Amino-3-(4-cloro-3,5-difluoro-fenil)-1-ciclopentil pirazol-4-carbonitril

Procedeul general modificat H la RT, clorhidrat de ciclopentilhidrazina (0,47 mmol) si 2-[(4-
cloro-3,5-difluorofenil)-metoxi-metilen]propandinitril (0,39 mmol) au dat, dupa purificare, compusul
din titlu (0,31 mmol) ca un solid alburiu. UPLC-MS (ES*,Acid scurt):2,13 min, m/z 323,0[M]*

N-[[4-(5-Amino-4-ciano-1-ciclopentil-pirazol-3-il)-2,6-difluoro-fenilmetil]-2-metoxi-benzamida

Procedeul general K, 5-amino-3-(4-cloro-3,5-difluoro-fenil)-1-ciclopentil-pirazol-4-carbonitril
(0,16 mmol) si trifluoro-[[(2-metoxibenzoil)amino]metil]lborohidrura de potasiu (0,31 mmol) au dat,
dupa purificare, compusul din titlu (0,11 mmol) ca solid alb. UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 1,86 min,
m/z 452,1 [M+H]*

5-Amino-1-ciclopentil-3-[3,5-difluoro-4-[[(2-metoxibenzoil)amino]metillfenil] pirazol-4-
carboxamida

Procedeul general M, N-[[4-(5-amino-4-ciano-1-ciclopentil-pirazol-3-il)-2,6-difluoro-
fenil]metil]-2-metoxi-benzamida (0,11 mmol) a dat, dupa purificare, compusul din titlu (0,08 mmol)
ca solid alb. UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 1,64 min, m/z 470,1 [M+H]*. UPLC-MS (ES", Acid lung):
3,80 min, m/z 470,1 [M+H]*. *H RMN (400 MHz, DMSO-ds, 0): 8,56 (t, J = 5,5 Hz, 1H), 7,73 (dd, J =
7,7, 1,7 Hz, 1H), 7,50-7,43 (m, 1H), 7,25-7,17 (m, 2H), 7,13 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,05-6,99 (m, 1H),
6,20 (s, 2H), 4,68-4,54 (m, 3H), 3,87 (s, 3H), 2,05-1,73 (m, 6H), 1,65-1,51 (m, 2H).

Exemplul 139: 5-Amino-1-ciclopentil-3-[3,5-difluoro-4-[[(5-fluoro-2-metoxi-
benzoil)amino]metil]fenil]pirazol-4-carboxamida

OMe

N-[[4-(5-Amino-4-ciano-1-ciclopentil-pirazol-3-il)-2,6-difluoro-fenillmetil]-5-fluoro-2-metoxi-
benzamida

Procedeul general K, 5-amino-3-(4-cloro-3,5-difluorofenil)-1-ciclopentil-pirazol-4-carbonitril
(0,16 mmol) si trifluoro-[[(5-fluoro-2-metoxibenzoil)amino]metillborohidrura de potasiu (0,39 mmol)
au dat, dupa purificare, compusul din titlu (20 mg, 0,04 mmol, randament 27%) ca un solid alburiu.
UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 1,91 min, m/z 470,1 [M+H]*

5-Amino-1-ciclopentil-3-[3,5-difluoro-4-[[(5-fluoro-2-metoxi-benzoillamino]lmetil] fenillpirazol-
4-carboxamida

Procedeul general M,  N-[[4-(5-amino-4-ciano-1-ciclopentil-pirazol-3-il)-2,6-difluoro-
fenillmetil]-5-fluoro-2-metoxi-benzamida (0,04 mmol) a dat, dupa purificare, compusul din titlu (0,03



e 2018 1001

mmol) ca solid alb. UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 1,69 min, m/z 488,1 [M+H]*. UPLC-MS (ES*, Acid
lung): 3,92 min, m/z 488,1 [M+H]*. *H RMN (400 MHz, DMSO-ds, d): 8,66 (t, J = 5,6 Hz, 1H), 7,47
(dd, J =9,2, 3,3 Hz, 1H), 7,37-7,28 (m, 1H), 7,25-7,12 (m, 3H), 6,20 (s, 2H), 4,67-4,52 (m, 3H), 3,86
(s, 3H), 2,05-1,73 (m, 6H), 1,65-1,52 (m, 2H).

Exemplul 140: 5-Amino-1-ciclopentil-3-[2,6-difluoro-4-[[(2-metoxibenzoil)amino]
metil]fenil]pirazol-4-carboxamida

5-Amino-3-(4-bromo-2.6-difluoro-fenil)-1H-pirazol-4-carbonitril

Procedeul general H in absenta trietilaminei, hidrat de hidrazina (55-60% in apa, 1,43 mmol)
si 2-[(4-bromo-2,6-difluoro-fenil)-metoxi-metilen]propandinitril (1,19 mmol) au dat compusul din titlu
brut (1,17 mmol) ca solid galben pal. UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 1,42 min, m/z 300,8 [M+2]*

5-Amino-3-(4-bromo-2.6-difluoro-fenil)-1-ciclopentil-pirazol-4-carbonitril

Urméand procedeul general N, 5-amino-3-(4-bromo-2,6-difluoro-fenil)-1H-pirazol-4-carbonitril
(350 mg, 1,17 mmol) si bromociclopentan (1,76 mmol) au dat, dupa purificare, un amestec de 5-
amino-3-(4-bromo-2,6-difluoro-fenil)-1-ciclopentil-pirazol-4-carbonitril si compusul din titlu (raport
3:2) (0,80 mmol) ca solid alb. UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 1,86 si 1,92 min, m/z 368,9 [M+2]*

N-[[4-(5-Amino-4-ciano-1-ciclopentil-pirazol-3-il)-3,5-difluoro-feniljmetil]-2-metoxi-benzamida

Procedeul general K, un amestec de 5-amino-3-(4-bromo-2,6-difluoro-fenil)-1-ciclopentil-
pirazol-4-carbonitril si 3-amino-5-(4-bromo-2,6-difluoro-fenil)-1-ciclopentil-pirazol-4-carbonitril (0,33
mmol) si trifluoro-[[(2-metoxibenzoil)amino]metil]borohidrura de potasiu (0,36 mmol) a dat, dupa
purificare, compusul din titlu (0,12 mmol) ca un solid alburiu. UPLC-MS (ES™, Acid scurt): 1,72 min,
m/z 452,1 [M+H]*

5-Amino-1-ciclopentil-3-[2,6-difluoro-4-[[(2-methoabenzoil)amino]lmetillfenil] pirazol-4-
carboxamida

Procedeul  general L, N-[[4-(5-amino-4-ciano-1-ciclopentil-pirazol-3-il)-3,5-difluoro-
fenillmetil]-2-metoxi-benzamida (0,12 mmol) a dat, dupa purificare compusul din titlu (0,03 mmol) ca
solid alb. UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 1,56 min, m/z 470,1 [M+H]*. UPLC-MS (ES*, Acid lung): 3,60
min, m/z 470,2 [M+H]*. *H RMN (400 MHz, DMSO-ds, d): 8,81 (t, J = 6,2 Hz, 1H), 7,72 (dd, J = 7,6,
1,9 Hz, 1H), 7,52-7,45 (m, 1H), 7,17-7,13 (m, 3H), 7,06-7,00 (m, 1H), 6,28 (br s, 2H), 4,67-4,60 (m,
1H), 4,55 (d, J = 6,1 Hz, 2H), 3,90 (s, 3H), 2,03-1,92 (m, 2H), 1,90-1,72 (m, 4H), 1,62-1,52 (m, 2H).

Exemplul 141: 5-Amino-3-[2,3-difluoro-4-[[(2-metoxibenzoil)amino]metil]fenil]-1-
tetrahidropiran-4-il-pirazol-4-carboxamida

5-Amino-3-(4-cloro-2,3-difluoro-fenil)-1-tetrahidropiran-4-il-pirazol-4-carbonitril
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Urmand procedeul general H, 2-[(4-cloro-2,3-difluorofenil)-metoxi-metilen]propandinitril (200
mg, 0,79 mmol) si clorhidrat de tetrahidropiran-4-ilhidrazina (144 mg, 0,94 mmol) au dat, dupa
purificare compusul din titlu (0,65 mmol). UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 1,68 min, m/z 339,0 [M]*

N-[[4-(5-Amino-4-ciano-1-tetrahidropiran-4-il-pirazol-3-il)-2,3-difluoro-fenilimetil] -2-
metoxibenzamida

Procedeul general K, 5-amino-3-(4-cloro-2,3-difluoro-fenil)-1-tetrahidropiran-4-il-pirazol-4-
carbonitril (0,32 mmol) si trifluoro-[[(2-metoxibenzoil)Jamino]metil]borohidrura de potasiu (0,65 mmol)
au dat, dupa purificare compusul din titlu (0,24 mmol) ca solid galben. UPLC-MS (ES*, Acid scurt):
1,55 min, m/z 468,1 [M+H]*

5-Amino-3-[2,3-difluoro-4-[[(2-metoxibenzoillamino]metillfenil]-1-tetrahidropiran -4-il-pirazol-
4-carboxamida

Urmand procedeul general M, N-[[4-(5-amino-4-ciano-1-tetrahidropiran-4-il-pirazol-3-il)-2,3-
difluoro-feniljmetil]-2-metoxi-benzamida (112 mg, 0,24 mmol) a dat, dupa purificare compusul din
titlu (78 mg, 0,16 mmol, randament 67%) ca un solid alburiu. UPLC-MS (ES™, Acid scurt): 1,40 min,
m/z 486,1 [M+H]". UPLC-MS (ES*, Acid lung): 3,12 min, m/z 486,2 [M+H]*. 'H RMN(400 MHz,
DMSO-ds, ©): 8,77 (t, J = 6,0 Hz, 1H), 7,78-7,72 (m, 1H), 7,53-7,45 (m, 1H), 7,29-7,19 (m, 2H), 7,16
(d, J=7,8 Hz, 1H), 7,07-7,01 (m, 1H), 6,31 (s, 2H), 4,60 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 4,43-4,32 (m, 1H), 4,00-
3,93 (m, 2H), 3,91 (s, 3H), 3,45-3,39 (m, 2H), 2,01-1,90 (m, 2H), 1,82-1,73 (m, 2H).

Exemplul 142: 5-Amino-3-[2,3-difluoro-4-[[(5-fluoro-2-metoxibenzoil)amino] metil]fenil]-1-
tetrahidropiran-4-il-pirazol-4-carboxamida

OMe

N-[[4-(5-Amino-4-ciano-1-tetrahidropiran-4-il-pirazol-3-il)-2,3-difluoro-fenil] metil]-5-fluoro-2-
metoxibenzamida

Urmand procedeul general K, 5-amino-3-(4-cloro-2,3-difluoro-fenil)-1-tetrahidropiran-4-il-
pirazol-4-carbonitril (106 mg, 0,31 mmol) Si trifluoro-[[(5-fluoro-2-
metoxibenzoil)amino]metillborohidrura de potasiu (181 mg, 0,63 mmol) au dat, dupa purificare
compusul din titlu (124 mg, 0,26 mmol, randament 82%) ca solid galben. UPLC-MS (ES*, Acid scurt):
1,60 min, m/z 486,1 [M+H]*

5-Amino-3-[2,3-difluoro-4-[[(5-fluoro-2-metoxi-benzoillamino]lmetillfenil]-1-tetrahidropiran-4-
il-pirazol-4-carboxamida

Procedeul general M, N-[[4-(5-amino-4-ciano-1-tetrahidropiran-4-il-pirazol-3-il)-2,3-
difluorofenillmetil]-5-fluoro-2-metoxi-benzamida (0,25 mmol) a dat, dupa purificare compusul din titlu
(0,22 mmol) ca un solid alburiu. UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 1,44 min, m/z 504,1 [M+H]*. UPLC-MS
(ES*, Acid lung): 3,24 min, m/z 504,1 [M+H]*. 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds, 8): 8,87 (t, J = 6,0 Hz,
1H), 7,51 (dd, J = 9,2, 3,3 Hz, 1H), 7,38-7,33 (m, 1H), 7,24-7,18 (m, 3H), 6,31 (s, 2H), 4,60 (d, J =
6,2 Hz, 2H), 4,42-4,34 (m, 1H), 3,98-3,94 (m, 2H), 3,90 (s, 3H), 3,46-3,39 (m, 2H), 2,00-1,90 (m,
2H), 1,78-1,76 (m, 2H).

Exemplul 143: 5-Amino-3-[4-[[(2-metoxibenzoil)amino]metil]fenil]-1-(2-metoxi-1-metil-
etil)pirazol-4-carboxamida
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N-[(2-Metoxi-1-metil-etiliden)amino]lcarbamat de tert-butil

Procedeul general E, carbazat de ter{-butil (3,78 mmol) si metoxiacetona (2,27 mmol) a dat,
compusul din titlu (2,27 mmol) ca ulei galben. UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 1,36 min, m/z 202,9
[M+H]*

5-Amino-3-(4-bromofenil)-1-(2-metoxi-1-metil-etil)pirazol-4-ca rbonitril

Urméand procedeul general O, N-[(2-metoxi-1-metil-etiliden)amino]carbamat de ftert-
butil (830 mg, 4,11 mmol), si 2-[(4-bromofenil)-metoxi-metilen]propandinitril (0,76 mmol) au dat,
dupa purificare compusul din titlu (0,18 mmol). UPLC-MS (Acid scurt): 1,82 min, 337 m/z [M+2] *

N-[[4-[5-Amino-4-ciano-1-(2-metoxi-1-metil-etipirazol-3-illfenillmetil]-2-metoxi-benzamida

Procedeul general K, trifluoro-[[(2-metoxibenzoil)amino]metil]borohidrura de potasiu (0,31
mmol), si 5-amino-3-(4-bromofenil)-1-(2-metoxi-1-metil-etil)pirazol-4-carbonitril (0,18 mmol) au dat,
dupa purificare compusul din titlu (0,13 mmol) ca un solid alburiu. UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 1,57
min, 420,1 m/z [M+H]*

5-Amino-3-[4-[[(2-metoxibenzoillaminolmetillfenil]-1-(2-metoxi-1-metil-etil) pirazol-4-
carboxamida

Procedeul general M, N-[[4-[5-aminc-4-ciano-1-(2-metoxi-1-metil-etil)pirazol-3-il]feniljmetil]-
2-metoxi-benzamida (0,13 mmol) a dat, dupa purificare compusul din titlu (0,03 mmol) ca solid alb.
UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 1,38 min, 438,1 m/z [M+H]*. UPLC-MS (ES*, Acid lung): 3,10 min, 438,1
m/z [M+H]". *H RMN (400 MHz, DMSO-dg, d): 8,73 (t, J = 6,1 Hz, 1H), 7,75 (dd, J = 7,6, 1,7 Hz, 1H),
7,51-7,38 (m, 5H), 7,15 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,04 (t, J = 7,4 Hz, 1H), 6,31 (s, 2H), 4,54 (d, J = 6,0 Hz,
2H), 4,48-4,51 (m, 1H), 3,90 (s, 3H), 3,69-3,62 (m, 1H), 3,49 (dd, J = 9,8, 5,4 Hz, 1H), 3,23 (s, 3H),
1,28 (d, J = 6,6 Hz, 3H).

Exemplul 144 5-Amino-1-(4,4-difluoropirolidin-3-il)-3-[4-[[(2-metoxibenzoil)
amino]metil]fenil]pirazol-4-carboxamida
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4-Metilbenzensulfonat de 2,2-difluorovinil

O solutje de tosilat de 2,2,2-trifluoroetil (33,4 mmol) in THF anhidru (111 mL), la -78 °C, si 0o
solutie de n-butillitiu (11 M in hexan, 66,9 mmol) s-a agitat la -78 °C timp de 20 min, apoi s-a stins
cu un amestec de apa (20 mL) si THF (20 mL) in timp ce temperatura interna se mentine la -60 °C,
apoi s-a incalzit la RT si s-a extras cu EtOAc. Extractele organice combinate au fost spalate cu o
solutie saturata de saramura, uscate pe sulfat de sodiu, filtrate si concentrate sub presiune redusa.
Purificarea a dat compusul din titlu (26,9 mmol) ca ulei incolor. *H RMN (400MHz, DMSO-ds, d): 7,86
(d, J =8,4 Hz, 2H), 7,54 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 6,85 (dd, J = 15,6, 3,9 Hz, 1H), 2,45 (s, 3H).

4-Metilbenzensulfonat de(1-benzil-4,4-difluoro-pirolidin-3-il)
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Un amestec de 4-metilbenzensulfonat de 2,2-difluorovinil (26,6 mmol), si N-(metoximetil)-N-
(trimetilsililmetil)benzilamina (106 mmol), sub azot, a fost incalzit la 130 °C timp de 5 min. S-a
adaugat in picatura acid trifluoroacetic (2,66 mmol) si s-a agitat timp de 30 min la 130 °C, s-a racit
la RT, s-a concentrat sub presiune redusa si s-a adaugat trietilamina (2,66 mmol). Reziduul a fost
apoi purificat pentru a da compusul din titlu (23,0 mmol) ca ulei galben deschis. UPLC-MS (ES*, Acid
scurt): 1,98 min, m/z 368,0 [M+H]*

1-Benzil-4,4-difluoro-pirolidin-3-ol

Strunjituri de magneziu (1,7 g, 64,6 mmol) au fost adaugate la o solutie de (1-benzil-4,4-
difluoro-pirolidin-3-il) 4-metilbenzensulfonat (12,9 mmol) in MeOH (40 mL), sub azot, la 0 °C. Masa
de reactie a fost agitata la RT timp de 1 ora, s-a adaugat incet apa (4 mL) urmata de acid clorhidric
(5 M, 20 mL). Volatilele au fost indepartate sub presiune redusa, s-a alcalinizat cu KOH apos la pH
8 si s-a extras cu DCM (x3). Extractele organice au fost combinate, uscate pe o frita hidrofoba, si
concentrate sub presiune redusa. Reziduul a fost diluat cu EtOAc si agitat la RT timp de 16 h, filtrat
si concentrat sub presiune redusa. Reziduul rezultat a fost purificat pentru a da compusul din titlu
(9,15 mmol) ca ulei galben. *H RMN (400 MHz, DMSO-ds, 8): 7,39-7,23 (m, 5H), 5,69 (d, J = 5,8 Hz,
1H), 4,13-4,01 (m, 1H), 3,66-3,53 (m, 2H), 3,15-3,00 (m, 2H), 2,73-2,59 (m, 1H), 2,32-2,26 (m, 1H).

3,3-Difluoro-4-hidroxi-pirolidin-1-carboxilat de tert-butil

Sub o atmosfera de azot, la o solutie de 1-benzil-4,4-difluoro-pirolidin-3-ol (6,78 mmol) in
EtOH (60 mL) s-a adaugat di-ter{-butil dicarbonat (8,14 mmol) urmat de hidroxid de paladiu (20 % in
greutate pe carbon, 1,14 mmol). Masa de reactie a fost suflata cu hidrogen de cateva ori, si agitata
la RT timp de 16 h. Masa de reactjie a fost apoi filtrata pe un strat de Celite® si filtratul este concentrat
sub presiune redusa. Purificarea suplimentara a dat compusul din titlu (4,95 mmol) ca ulei galben. H
RMN (400 MHz, DMSO-ds, 6): 6,08 (d, J = 5,2 Hz, 1H), 4,20 (s, 1H), 3,66-3,55 (m, 3H), 3,22-3,20
(m, 1H), 1,41 (s, 9H).

3,3-Difluoro-4-(trifluorometilsulfoniloxi)pirolidin-1-carboxilat de tert-butil

La o solutie de 3,3-difluoro-4-hidroxi-pirolidin-1-carboxilat de ter{-butil (3,04 mmol) in DCM
anhidru (20 mL), la -20 °C si sub azot, s-a adaugat in picatura anhidrida trifluorometansulfonica (1
M in DCM, 7,57 mmol). Masa de reactie a fost agitata la -20 pana la -10 °C timp de 40 min, stinsa
cu acid citric apos (0,5 M), alcalinizata cu solutie apoasa saturata de bicarbonat de sodiu pentru a
obtine pH de aproximativ 4,5 si extrasa cu DCM. Extractele organice au fost combinate, uscate pe
o frita hidrofoba si concentrate sub presiune redusa pentru a da compusul din titlu brut (2,51 mmol)
ca ulei maro. *H RMN (400 MHz, DMSO-dg, 3): 5,98-5,93 (m, 1H), 3,97-3,68 (m, 3H), 3,71-3,67 (m,
1H), 1,43 (s, 9H).

5-Amino-3-(4-bromofenil)-1H-pirazol-4-carbonitril

Procedeul general H, 2-[(4-bromofenil)-metoxi-metilen]propandinitril (0,76 mmol) si hidrat de
hidrazina (55-60% in apa, 1,9 mmol) fara trietilamina a dat, dupa purificare compusul din titlu (0,69
mmol) ca solid alb. UPLC-MS (ES™, Acid scurt): 1,44 min, m/z 265,9 [M+2]*

4-[5-Amino-3-(4-bromofenil)-4-ciano-pirazol-1-il]-3,3-difluoro-pirolidin-1-carboxilat de tert-
butil

O solutie de 3,3-difluoro-4-(trifluorometilsulfoniloxi)pirolidin-1-carboxilat de tert-butil (578 mg,
1,59 mmol), 5-amino-3-(4-bromofenil)-1H-pirazol-4-carbonitril (300 mg, 1,14 mmol) si carbonat de
cesiu (743 mg, 2,28 mmol) in DMF (12 mL) a fost incalzita la 90 °C timp de 2,5 h. Masa de reactie
a fost racita la RT, diluata cu apa si extrasa cu EtOAc. Extractele organice combinate au fost uscate
pe sulfat de sodiu, filtrate si concentrate sub presiune redusa. Purificarea a dat compusul din titlu
(105 mg, 0,22 mmol) ca solid oranj. UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 2,06 min, m/z 468,0 [M]*

4-[5-Amino-4-ciano-3-[4-[[(2-metoxibenzoillamino]metillfenillpirazol-1-il]1-3,3-difiuoro-
pirolidin-1-carboxilat de tert-butil

Procedeul general K, 4-[5-amino-3-(4-bromofenil)-4-ciano-pirazol-1-il]-3,3-difluoro-pirolidin-
1-carboxilat de terf-butil (0,22 mmol) si trifluoro-[[(2-metoxibenzoil)amino]metillborohidrura de



e 2018 1001

potasiu (0,37 mmol) a dat, dupa purificare compusul din titlu (0,15 mmol) ca solid alb. UPLC-MS
(ES*, Acid scurt): 1,82 min, m/z 553,2 [M+H]*

5-Amino-1-(4,4-difluoropirolidin-3-i-3-[4-[[(2-metoxibenzoil)aminolmetillfenil] pirazol-4-
carboxamida

Procedeul general M, 4-[5-amino-4-ciano-3-[4-[[(2-metoxibenzoil)amino]metil]fenil]pirazol-1-
il]-3,3-difluoro-pirolidin-1-carboxilat de tert-butil (80 mg, 0,14 mmol) a dat, dupa purificare compusul
din titlu (20 mg, 0,04 mmol, randament 29%) ca solid galben deschis. UPLC-MS (ES*, Acid scurt):
1,14 min, m/z 471,1 [M+H]*. UPLC-MS (ES*, Acid lung): 2,42 min, m/z 471,2 [M+H]*. H RMN (400
MHz, DMSO-ds, 6): 8,73 (t, J = 6,0 Hz, 1H), 7,74 (dd, J = 7,6, 1,7 Hz, 1H), 7,50-7,40 (m, 5H), 7,15
(d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,05-7,01 (m, 1H), 6,54 (br s, 2H), 5,04-4,96 (m, 1H), 4,54 (d, J = 6,1 Hz, 2H),
3,90 (s, 3H), 3,54-3,45 (m, 2H), 3,26-3,07 (m, 2H).

Exemplul 145: 5-Amino-3-[4-[[(2-metoxibenzoil)amino]metil]fenil]-1-[1-(3-piridil) etil]pirazol-4-
carboxamida

1-(3-Piridietanol

Sub o atmosfera de azot, bromo(metil)magneziu (2,7 M in dietil eter, 0,31 mmol) si 0 solutie
de 3-piridincarboxaldehida (1,60 mmol) in THF (3,2 mL) la -78 °C s-au agitat la RT timp de 1 ora,
stins cu MeOH si concentrat sub presiune redusa. Purificarea a dat compusul din titlu (1,47 mmol)
ca ulei clar. *H RMN (400 MHz, CDCls, d): 8,65-8,58 (m, 1H), 8,56-8,50 (m, 1H), 7,80-7,75 (m, 1H),
7,35-7,29 (m, 1H), 4,99 (q, J = 6,5 Hz, 1H), 1,56 (d, J = 6,5 Hz, 3H)

3-Acetilpiridina

Piridina (0,04 mL, 0,49 mmol) s-a adaugat la o solutie de clorocromat de piridiniu (2,20 mmol)
si 1-(3-piridil)etanol (1,47 mmol) in DCM (3 mL) la 0 °C. Masa de reactie a fost lasata sa se agite la
RT timp de 2 ore, cu DCM si reziduul negru obfinut a fost spalat cu mai mult DCM (x3). Organicele
combinate au fost apoi trecute printr-un strat de Celite® si solventul indepartat sub presiune redusa
pentru a da 3-acetilpiridina bruta (0,66 mmol) ca ulei de culoare inchisa care a fost utilizat direct in
etapa urmatoare. *H RMN (400 MHz, CDCls, 8): 9,27-9,15 (m, 1H), 8,88-8,76 (m, 1H), 8,29 (d, J=7,8
Hz, 1H), 7,53-7,44 (m, 1H), 2,68 (s, 3H)

N-[1-(3-Piridil)etilidenamino]carbamat de tert-butil

Urméand procedeul general E, 3-acetilpiridina (0,66 mmol) a dat, dupa purificare compusul
din titlu (97 mg, 0,41 mmol) ca solid alb. UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 1,05 min, m/z 236,0 [M+H]*

5-Amino-3-(4-bromofenil)-1-[1-(3-piridil)etil]pirazol-4-carbonitril

Procedeul general O modificat la RT, N-[1-(3-piridil)etilidenamino]carbamat de tert-butil (97
mg, 0,41 mmol) si 2-[(4-bromofenil)-metoxi-metilen]propandinitril (0,34 mmol) au dat, dupa purificare
compusul din titlu (0,33 mmol) ca solid alb. UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 1,55 min, m/z 369,9 [M+2]*

N-[[4-[5-Amino-4-ciano-1-[1-(3-piridiletillpirazol-3-illfenillmetil]-2-metoxi-benzamida

Procedeul general K, 5-amino-3-(4-bromofenil)-1-[1-(3-piridil)etil]pirazol-4-carbonitril (0,22
mmol) si trifluoro-[[(2-metoxibenzoil)amino]metillborohidrura de potasiu (0,54 mmol) au dat, dupa
purificare compusul din titlu (0,16 mmol) ca solid alb. UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 1,37 min, m/z
453,2 [M+H]*
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5-Amino-3-[4-[[(2-metoxibenzoillamino]metillfenil]-1-[1-(3-piridil)etil]pirazol-4-carboxamida

Procedeul general M, N-[[4-[5-amino-4-ciano-1-[1-(3-piridil)etil]pirazol-3-il]fenillmetil]-2-
metoxi-benzamida (0,16 mmol) a dat, dupa purificare, compusul din titlu (47 mg, 0,10 mmol,
randament 62%) ca solid galben deschis. UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 1,20 min, m/z 471,1 [M+H]".
UPLC-MS (ES*, Acid lung): 2,62 min, m/z 471,3 [M+H]". *H RMN (400 MHz, DMSO-ds, d): 8,73
(t, J=6,1Hz, 1H), 8,53 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 8,47 (dd, J = 4,7, 1,4 Hz, 1H), 7,75 (dd, J = 7,6, 1,6 Hz,
1H), 7,72-7,66 (m, 1H), 7,51-7,34 (m, 6H), 7,15 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,07-7,00 (m, 1H), 6,47 (br s,
2H), 5,66 (g, J = 6,9 Hz, 1H), 4,54 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 3,90 (s, 3H), 1,76 (d, J = 6,9 Hz, 3H)

Exemplul 146: 5-Amino-3-[2,5-difluoro-4-[[(5-fluoro-2-metoxibenzoil)amino] metil]fenil]-1-
tetrahidropiran-4-il-pirazol-4-carboxamida

OMe

5-Amino-3-[2,5-difluoro-4-[[(5-fluoro-2-metoxibenzoil)amino]lmetillfenil]-1-tetrahidropiran-4-
il-pirazol-4-carboxamida

Procedeele generale K si M, 5-amino-3-(4-cloro-2,5-difluoro-fenil)-1-tetrahidropiran-4-il-
pirazol-4-carbonitril (0,38 mmol) si trifluoro-[[(5-fluoro-2-metoxi-benzoil)amino]metil]lborohidrura de
potasiu (0,77 mmol) au dat, dupa purificare compusul din titlu (43 mg, 0,09 mmol, randament 24%).
UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 1,42 min, m/z 504,1 [M+H]*. UPLC-MS (ES", Acid lung): 3,24 min, m/z
504,2 [M+H]". 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds, 8): 8,86 (t, J = 6,0 Hz, 1H), 7,49 (dd, J = 9,1, 3,3 Hz,
1H), 7,38-7,31 (m, 1H), 7,28-7,22 (m, 2H), 7,20 (dd, J = 9,1, 4,3 Hz, 1H), 6,28 (s, 2H), 4,56 (d, J =
6,0 Hz, 2H), 4,42-4,33 (m, 1H), 3,96 (dd, J = 11,9, 4,1 Hz, 2H), 3,90 (s, 3H), 3,42 (t, J = 12,0 Hz,
2H), 2,01-1,96 (m, 2H), 1,77 (d, J = 12,0 Hz, 2H).

Exemplul 147: 5-Amino-1-(5,5-dimetiltetrahidrofuran-3-il)-3-[4-[[(2-
metoxibenzoil)amino]metil]fenil]pirazol-4-carboxamida

2-Metilpent-4-en-2-ol

S-a adaugat in picatura acetona anhidra (136,19 mmol) la o solutie de bromura de
alilmagneziu (1 M in dietil eter, 272,4 mmol) la 0 °C. Dupa agitare la 0 °C timp de 15 min, amestecul
de reactie a fost agitat la RT timp de 2 ore. O solutie saturata de NH4Cl s-a adaugat pentru
partitionarea straturilor. Stratul apos a fost extras cu dietil eter, spalat cu apa si o solutie saturata de
saramura, uscat pe sulfat de sodiu si toate volatilele au fost indepartate cu grija sub presiune redusa
pentru a da 2-metilpent-4-en-2-ol (49,64 mmol) ca ulei incolor. *H RMN (400 MHz, CDCls, d): 5,98-
5,83 (m, 1H), 5,23-5,09 (m, 2H), 2,26 (d, J = 7,6 Hz, 2H), 1,29-1,26 (m, 1H), 1,25 (s, 6H)

4-Metilpentan-1,2,4-triol
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2-Metilpent-4-en-2-ol (20,0 mmol) a fost dizolvat in terf-butanol (88 mL) si apa (88 mL) si s-
a adaugat ADmix-beta (16 g). Amestecul de reaciie a fost agitat la RT timp de 72 h. S-au adaugat
EtOAc (25 mL) si sulfit de sodiu (12 g), masa de reactie a fost agitata timp de 1 ora pana la separarea
clara a celor doua faze. Faza apoasa a fost extrasa cu EtOAc, uscata pe sulfat de sodiu si toate
volatilele indepartate sub presiune redusa pentru a da 4-metilpentan-1,2,4-triol brut (8,34 mmol) ca
ulei incolor. *H RMN (400 MHz, CDCls, 8): 4,19-4,07 (m, 1H), 3,75-3,60 (m, 2H), 3,55-3,44 (m, 1H),
2,41 (br s, 1H), 2,16-2,00 (m, 1H), 1,78 (dd, J = 14,5, 10,8 Hz, 1H), 1,50 (dd, J = 14,5, 2,3 Hz, 1H),
1,37 (s, 3H), 1,33 (s, 3H).

5.5-Dimetiltetrahidrofuran-3-ol

4-Metilpentan-1,2,4-triol (8,35 mmol) a fost dizolvat in DCM (40 mL), amestecul de reactie a
fost purjat cu azot, apoi s-au adaugat clorura de p-toluensulfonil (12,52 mmol) si trietilamina (25,04
mmol). Amestecul de reactie a fost incalzit la reflux si agitat timp de 48 h. O solutie saturata de NH,4ClI
s-a adaugat pentru partitionarea straturilor, stratul organic a fost extras cu DCM, spalat cu o solutie
saturata de saramura, uscat pe sulfat de sodiu si toate volatilele au fost indepartate sub presiune
redusa. Purificarea prin flash cromatografie pe coloana pe silicagel eludnd cu EtOAc 0-100% in
heptan da 5,5-dimetiltetrahidrofuran-3-ol (3,56 mmol) ca ulei incolor. *H RMN (400 MHz, CDClgs, d):
4,57-4,46 (m, 1H), 3,97 (dd, J =9,9, 4,5 Hz, 1H), 3,82 (ddd, J =9,9, 2,5, 1,2 Hz, 1H), 2,04 (dd, J =
13,5, 6,5 Hz, 1H), 1,82 (ddd, J = 13,5, 2,5, 1,2 Hz, 1H), 1,78-1,69 (m, 1H), 1,41 (s, 3H), 1,25 (s, 3H)

5,5-Dimetiltetrahidrofuran-3-ona

La o solutie de 5,5-dimetiltetrahidrofuran-3-ol (1,93 mmol) in DCM (10 mL) s-a adaugat Dess
Martin periodinan (2,12 mmol) la RT sub atmosfera de azot si apoi s-a lasat sa se agite timp de 72
h. Amestecul a fost stins cu o solutie saturata de tiosulfat de sodiu si apoi cu o solutie saturata de
NaHCO:s. Fazele au fost separate si faza organica a fost uscata pe sulfat de sodiu si filtrata. Solventul
a fost concentrat sub presiune redusa pentru a da compusul din titlu brut (1,93 mmol) care a fost
utilizat imediat in etapa urmatoare. *H RMN (400 MHz, CDCls, d): 4,06 (s, 2H), 2,38 (s, 2H), 1,42 (s,
6H).

N-[(5,5-Dimetiltetrahidrofuran-3-iliden)amino]carbamat de tert-butil

Procedeul general E, carbazat de tert-butil (1,97 mmol) si 5,5-dimetiltetrahidrofuran-3-ona
(1,93 mmol) a dat compusul din titlu brut (amestec de izomeri, 1,93 mmol) ca ulei galben. *H RMN
(400 MHz, CDCls, 6, izomer 1 si izomer 2): izomer 1: 5,94 (s, 1H), 4,49-4,45 (m, 2H), 2,36-2,30 (m,
2H), 1,48 (s, 9H), 1,36 (s, 6H) si izomer 2: 5,94 (s, 1H), 4,38-4,32 (m, 2H), 2,64-2,58 (m, 2H), 1,48
(s, 9H), 1,33 (s, 6H)

5-Amino-3-(4-bromofenil)-1-(5,5-dimetiltetrahidrofuran-3-il)pirazol-4-carbonitril

La o solutie de N-[(5,5-dimetiltetrahidrofuran-3-iliden)amino]carbamat de terf-butil (1,93
mmol) in THF (10 mL) s-a adaugat o solutie de complex boran dimetil sulfura (2 M in THF, 3,43
mmol). Masa de reactie a fost agitata la RT timp de 1 ora si a fost concentrata sub presiune redusa.
Reziduul a fost preluat cu MeOH (10 mL) si acid clorhidric (12 M, 20,15 mmol) apoi incalzit la reflux
timp de 14 h, racit si concentrat sub presiune redusa. Reziduul a fost preluat cu EtOH (10 mL), urmat
de adaugare de 2-[(4-bromofenil)-metoxi-metilen]propandinitril (0,38 mmol) si trietilamina (1,9
mmol), si incalzit la reflux timp de 16 h. Solventul a fost evaporat sub presiune redusa si reziduul a
fost purificat prin flash cromatografie pe coloana cu silicagel eludnd cu EtOAc 0-100% in heptan
pentru a da compusul din titlu (0,12 mmol) ca ulei galben. UPLC-MS (ES', Acid scurt): 1,86 min, m/z
360,9 [M]*

N-[[4-[5-Amino-4-ciano-1-(5,5-dimetiltetrahidrofuran-3-il)pirazol-3-illfenillmetil]-2-
metoxibenzamida

Procedeul general K, 5-amino-3-(4-bromofenil)-1-(5,5-dimetiltetrahidrofuran-3-il)pirazol-4-
carbonitril (0,14 mmol), si trifluoro-[[(2-metoxibenzoil)Jamino]metil]borohidrura de potasiu (0,19 mmol)
au dat, dupa purificare prin flash cromatografie pe coloana pe silicagel eluand cu EtOAc 20-100% in
heptan, compusul din titlu (0,1 mmol) ca solid galben pal. UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 1,62 min, m/z
446,0 [M+H]*
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5-Amino-1-(5,5-dimetiltetrahidrofuran-3-i)-3-[4-[[(2-metoxibenzoil)amino]lmetil] fenillpirazol-
4-carboxamida

Procedeul general L, N-[[4-[5-amino-4-ciano-1-(5,5-dimetiltetrahidrofuran-3-il)pirazol-3-
ilffeniljmetil]-2-metoxi-benzamida (0,10 mmol) a dat, dupa purificare compusul din titlu (0,03 mmol)
ca un solid bej. UPL-CMS (ES*, Acid scurt): 1,44 min, m/z 464,1 [M+H]*. UPLC-MS (ES*, Acid lung):
3,32 min, m/z 464,2 [M+H]*. *H RMN (400 MHz, DMSO-d¢): 8,66 (t, J = 6,0 Hz, 1H), 7,68 (dd, J =
7,6, 1,7 Hz, 1H), 7,42-7,33 (m, 5H), 7,07 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 6,96 (t, J = 7,1 Hz, 1H), 6,34 (s, 2H),
4,99-4,92 (m, 1H), 4,45 (d, J = 6,1 Hz, 2H), 3,98 (t, J = 8,1 Hz, 1H), 3,82 (s, 3H), 3,80-3,78 (m, 1H),
2,10 (dd, J = 3,5, 2,6 Hz, 2H), 1,24 (s, 3H), 1,16 (s, 3H).

Exemplul 148: 5-Amino-3-[2,5-difluoro-4-[[(2-metoxibenzoil)amino]metil]fenil]-1-
tetrahidropiran-4-il-pirazol-4-carboxamida

5-Amino-3-(4-cloro-2,5-difluoro-fenil)-1-tetrahidropiran-4-il-pirazol-4-carbonitril

Procedeul general H, 2-[(4-cloro-2,5-difluoro-fenil)-metoxi-metilen]propandinitril (1,57 mmol)
a dat, dupa purificare prin flash cromatografie pe silicagel eluand cu EtOAc 15-75% in heptan,
compusul din titlu (0,77 mmol) ca solid. UPLC-MS (ES™, Acid scurt): 1,68 min, m/z 339,0 [M]*

N-[[4-(5-Amino-4-ciano-1-tetrahidropiran-4-il-pirazol-3-il)-2,5-difluoro-feniljmetil] -2-
metoxibenzamida

Procedeul general K, 5-amino-3-(4-cloro-2,5-difluoro-fenil)-1-tetrahidropiran-4-il-pirazol-4-
carbonitril (130 mg, 0,38 mmol) si trifluoro-[[(2-metoxibenzoil)amino]metillborohidrura de potasiu
(208 mg, 0,77 mmol) au dat compusul din titlu brut (136 mg, 0,29 mmol, randament 76%) ca solid,
care a fost utilizat fara purificare suplimentara. UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 1,56 min, m/z 468,1
[M+H]*

5-Amino-3-[2,5-difluoro-4-[[(2-metoxibenzoillamino]metillfenil]-1-tetrahidropiran -4-il-pirazol-
4-carboxamida

Urméand procedeul general L, N-[[4-(5-amino-4-ciano-1-tetrahidropiran-4-il-pirazol-3-il)-2,5-
difluoro-fenillmetil]-2-metoxi-benzamida (136 mg, 0,29 mmol) a dat, dupa purificare, compusul din
titlu (0,04 mmol) ca solid. UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 1,37 min, m/z 486,1 [M+H]*. UPLC-MS (ES*,
Acid lung): 3,12 min, m/z 486,2 [M+H]*. *H RMN(400 MHz, DMSO-ds, &): 8,77 (t, J = 6,0 Hz, 1H),
7,72 (dd, J = 7,6, 1,8 Hz, 1H), 7,51-7-47 (m, 1H), 7,28-7,22 (m, 2H), 7,18-7,15 (m, 1H), 7,04 (td, J =
7,6, 0,9 Hz, 1H), 6,28 (s, 2H), 4,56 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 4,42-4,34 (m, 1H), 3,96 (dd, J = 11,5, 4,1 Hz,
2H), 3,91 (s, 3H), 3,45-3,39 (m, 2H), 2,01-1,91 (m, 2H), 1,80-1,75 (m, 2H).

Exemplul 149: 5-Amino-3-[2,5-difluoro-4-[[(5-fluoro-2-metoxibenzoil)amino] metil]fenil]-1-
tetrahidropiran-3-il-pirazol-4-carboxamida
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5-Amino-3-(4-cloro-2,5-difluoro-fenil)-1-tetrahidropiran-3-il-pirazol-4-carbonitril

Procedeul general H, 2-[(4-cloro-2,5-difluoro-fenil)-metoxi-metilen]propandinitril (0,79 mmol)
si clorhidrat de tetrahidropiran-3-ilhidrazina (240 mg, 1,57 mmol) au dat dupa purificare compusul
din titlu (0,34 mmol) ca solid galben. UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 1,78 min, m/z 339,0 [M]*

N-[[4-(5-Amino-4-ciano-1-tetrahidropiran-3-il-pirazol-3-il)-2,5-difluoro-fenil] metil]-5-fluoro-2-
metoxi-benzamida

Procedeul general K, 5-amino-3-(4-cloro-2,5-difluoro-fenil)-1-tetrahidropiran-3-il-pirazol-4-
carbonitril (0,16 mmol) si trifluoro-[[(5-fluoro-2-metoxi-benzoil)amino]metillborohidrura de potasiu
(0,32 mmol) au dat compusul din titlu (0,16 mmol) ca solid alb. UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 1,68 min,
m/z 486,1 [M+H]*

5-Amino-3-[2,5-difluoro-4-[[(5-fluoro-2-metoxi-benzoillamino]lmetillfenil]-1-tetrahidropiran-3-
il-pirazol-4-carboxamida

Procedeul general M, N-[[4-(5-amino-4-ciano-1-tetrahidropiran-3-il-pirazol-3-il)-2,5-
difluorofenillmetil]-5-fluoro-2-metoxi-benzamida (0,16 mmol) a dat dupa purificare compusul din titlu
(0,05 mmol) ca un solid alburiu. UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 1,50 min, m/z 504,1 [M+H]*. UPLC-MS
(ES*, Acid lung): 3,43 min, m/z 504,2 [M+H]*. *H RMN (400 MHz, DMSO-ds, 8): 8,86 (t, J = 6,0 Hz,
1H), 7,48 (dd, J = 9,1, 3,3 Hz, 1H), 7,39-7,31 (m, 1H), 7,28-7,16 (m, 3H), 6,31 (s, 2H), 4,55 (d, J =
6,0 Hz, 2H), 4,33-4,21 (m, 1H), 3,92-3,73 (m, 5H), 3,52 (t, J = 10,5 Hz, 1H), 3,35-3,26 (m, 1H), 2,03-
1,94 (m, 2H), 1,79-1,58 (m, 2H).

Exemplul 150: 5-Amino-3-[4-[[(2-metoxibenzoil)amino]metil]fenil]-1-sec-butilpirazol-4-
carboxamida

H,N

o
H,N

—

NI P
j N HN4§ OMe

N-[1-Metilpropilidenamino]carbamat de tert-butil

Urméand procedeul general E, carbazat de ter{-butil (7,57 mmol), si 2-butanona (9,08 mmol)
au dat compusul din titlu (7,57 mmol) ca ulei galben. UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 1,36 min, m/z 186,9
[M+H]

5-Amino-3-(4-bromofenil)-1-sec-butil-pirazol-4-carbonitril

Procedeul general O, N-[1-metilpropilidenamino]carbamat de tert-butil (7,39 mmol), si 2-[(4-
bromofenil)-metoxi-metilen]propandinitril (0,76 mmol) au dat, dupa purificare, compusul din titlu (0,38
mmol) ca un solid alburiu. UPLC (ES*, Acid scurt): 1,95 min, 321,0 m/z [M+2]*

N-[[4-(5-Amino-4-ciano-1-sec-butil-pirazol-3-iDfenilimetil]-2-metoxi-benzamida

Procedeul general K, trifluoro-[[(2-metoxibenzoil)amino]metillborohidrura de potasiu (0,69
mmol), si 5-amino-3-(4-bromofenil)-1-sec-butil-pirazol-4-carbonitril (0,40 mmol) au dat, dupa
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purificare, compusul din titlu (0,26 mmol) ca un solid alburiu. UPLC-MS (ES™, Acid scurt): 1,66 min,
404,1 m/z [M+H]*

5-Amino-3-[4-[[(2-metoxibenzoil)amino]metillfenil]-1-sec-butil-pirazol-4-carboxamida

Procedeul general M, N-[[4-(5-amino-4-ciano-1-sec-butil-pirazol-3-il)feniljmetil]-2-
metoxibenzamida (0,06 mmol) a dat, dupa purificare compusul din titlu (0,04 mmol) ca solid alb.
UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 1,49 min, 422,2 m/z [M+H]*. UPLC-MS (ES*, Acid lung): 3,34 min, 422,2
m/z [M+H]*. *H RMN (400 MHz, DMSO-de, 8): 8,73 (t, J = 6,0 Hz, 1H), 7,75 (dd, J = 7,6, 1,7 Hz, 1H),
7,51-7,45 (m, 5H), 7,15 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,04 (t, J = 7,5 Hz, 1H), 6,31 (s, 2H), 4,54 (d, J = 6,0 Hz,
2H), 4,28-4,16 (m, 1H), 3,90 (s, 3H), 1,88-1,72 (m, 1H), 1,72-1,56 (m, 1H), 1,31 (d, J = 6,5 Hz, 3H),
0,76 (t, J = 7,3 Hz, 3H).

Exemplul 151: 5-Amino-3-[2,5-difluoro-4-[[(2-metoxibenzoil)amino]metil]fenil]-1-
tetrahidropiran-3-il-pirazol-4-carboxamida

N-[[4-(5-Amino-4-ciano-1-tetrahidropiran-3-il-pirazol-3-il)-2,5-difluoro-fenil] _metil]-2-metoxi-
benzamida

Urmand procedeul general K, 5-amino-3-(4-cloro-2,5-difluoro-fenil)-1-tetrahidropiran-3-il-
pirazol-4-carbonitril (0,16 mmol) si trifluoro-[[(2-metoxibenzoil)amino]metillborohidrura de potasiu
(0,32 mmol) au dat, dupa purificare, compusul din titlu (0,15 mmol, randament 93%) ca solid galben.
UPLC-MS: (ES*, Acid scurt): 1,63 min, m/z 468,1 [M+H]*

5-Amino-3-[2,5-difluoro-4-[[(2-metoxibenzoillamino]metillfenil]-1-tetrahidropiran -3-il-pirazol-
4-carboxamida

Urmand procedeul general M, N-[[4-(5-amino-4-ciano-1-tetrahidropiran-3-il-pirazol-3-il)-2,5-
difluoro-feniljmetil]-2-metoxi-benzamida (65 mg, 0,14 mmol) a dat, dupa purificare, compusul din titlu
(10 mg, 0,02 mmol, randament 15%) ca un solid alburiu. UPLC-MS: (ES*, Acid scurt): 1,49 min, m/z
486,1 [M+H]" UPLC-MS: (ES*, Acid lung): 3,32 min, m/z 468,1 [M+H]"
'H RMN (400 MHz, DMSO-dg, 8): 8,77 (t, J = 5,9 Hz, 1H), 7,71 (dd, J = 7,7, 1,7 Hz, 1H), 7,51-7,47
(m, 1H), 7,26-7,22 (m, 2H), 7,16 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,06-7,02 (m, 1H), 6,32 (s, 2H), 4,55 (d, J = 6,0
Hz, 2H), 4,31-4,24 (m, 1H), 3,91-3,81 (m, 5H), 3,55-3,50 (m, 1H), 3,37-3,26 (m, 1H), 2,02-1,96 (m,
2H), 1,76-1,64 (m, 2H).

Exemplul 152: 5-Amino-3-[2,5-difluoro-4-[[(2-metoxibenzoil)amino]metil]fenil]-1-
tetrahidrofuran-3-il-pirazol-4-carboxamida

5-Amino-3-(4-cloro-2,5-difluoro-fenil)-1-tetrahidrofuran-3-il-pirazol-4-carbonitril
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Urmand procedeul general H, 2-[(4-cloro-2,5-difluorofenil)-metoxi-metilen]propandinitril (250
mg, 0,98 mmol) si clorhidrat de tetrahidrofuran-3-ilhidrazina (163 mg, 1,18 mmol) au dat, dupa
purificare, compusul din titlu (70 mg, 0,22 mmol). UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 1,66 min, m/z 325,0
M

N-[[4-(5-Amino-4-ciano-1-tetrahidrofuran-3-il-pirazol-3-il)-2,5-difluoro-fenillmetil] -2-
metoxibenzamida

Urméand procedeul general K, 5-amino-3-(4-cloro-2,5-difluoro-fenil)-1-tetrahidrofuran-3-il-
pirazol-4-carbonitril (70 mg, 0,22 mmol) si trifluoro-[[(2-metoxibenzoil)amino]metil]borohidrura de
potasiu (117 mg, 0,43 mmol) au dat, dupa purificare, compusul din titlu (0,14 mmol, randament 63%)
ca solid alb. UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 1,58 min, m/z 454,1 [M+H]*

5-Amino-3-[2,5-difluoro-4-[[(2-metoxibenzoillamino]metillfenil]-1-tetrahidrofuran-3-il-pirazol-
4-carboxamida

Urmand procedeul general M, N-[[4-(5-amino-4-ciano-1-tetrahidrofuran-3-il-pirazol-3-il)-2,5-
difluoro-fenilmetil]-2-metoxi-benzamida (60 mg, 0,13 mmol) a dat, dupa purificare, compusul din titlu
(18 mg, 0,04 mmol, randament 29%) ca solid. UPLC-MS (ES", Acid scurt): 1,46 min, m/z 472,1
[M+H]* UPLC-MS (ES*, Acid lung): 3,16 min, m/z 472,1 [M+H]**H RMN (400 MHz, DMSO-ds, d):
8,77 (t, J= 6,1 Hz, 1H), 7,72 (dd, J = 7,6, 1,7 Hz, 1H), 7,51-7,47 (m, 1H), 7,29-7,22 (m, 2H), 7,16
(d, J =8,3 Hz, 1H), 7,06-7,02 (m, 1H), 6,30 (s, 2H), 4,98-4,91 (m, 1H), 4,55 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 4,01-
3,92 (m, 2H), 3,91 (s, 3H), 3,83-3,76 (m, 2H), 2,30-2,20 (m, 2H).

Exemplul 153: 5-Amino-3-[2,5-difluoro-4-[[(5-fluoro-2-metoxibenzoil) amino]metil]fenil]-1-
tetrahidrofuran-3-il-pirazol-4-carboxamida

OMe

N-[[4-(5-Amino-4-ciano-1-tetrahidrofuran-3-il-pirazol-3-il)-2,5-difluoro-fenillmetil] -5-fluoro-2-
metoxibenzamida

Urmand procedeul general K, 5-amino-3-(4-cloro-2,5-difluoro-fenil)-1-tetrahidrofuran-3-il-
pirazol-4-carbonitril (60 mg, 0,18 mmol) si trifluoro-[[(5-fluoro-2-metoxi-
benzoil)amino]metillborohidrura de potasiu (134 mg, 0,46 mmol) au dat, dupa purificare, compusul
din titlu (40 mg, 0,08 mmol, randament 46%) ca solid alb. UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 1,63 min, m/z
472,1 [M+H]*

5-Amino-3-[2,5-difluoro-4-[[(5-fluoro-2-metoxi-benzoillamino]lmetillfenil]-1-tetrahidrofuran-3-
il-pirazol-4-carboxamida

Urmand procedeul general M, N-[[4-(5-amino-4-ciano-1-tetrahidrofuran-3-il-pirazol-3-il)-2,5-
difluoro-fenillmetil]-5-fluoro-2-metoxi-benzamida (39 mg, 0,08 mmol) a dat, dupa purificare,
compusul din titlu (18 mg, 0,04 mmol, randament 43%). UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 1,51 min, m/z
490,1 [M+H]* UPLC-MS (ES*, Acid lung): 3,29 min, m/z 490,1 [M+H]*

IH RMN (400 MHz, DMSO-ds, &): 8,86 (t, J = 6,3 Hz, 1H), 7,49 (dd, J = 9,1, 3,3 Hz, 1H), 7,38-7,31
(m, 1H), 7,29-7,17 (m, 3H), 6,30 (s, 2H), 4,98-4,91 (m, 1H), 4,55 (d, J = 5,9 Hz, 2H), 4,01-3,92 (m,
2H), 3,90 (s, 3H), 3,84-3,76 (m, 2H), 2,30-2,21 (m, 2H).

Exemplul 154: 5-Amino-1-ciclopentil-3-[2,3-difluoro-4-[[(5-fluoro-2-
metoxibenzoil)amino]metil]fenil]pirazol-4-carboxamida
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OMe

5-Amino-3-(4-cloro-2,3-difluoro-fenil)-1-ciclopentilpirazol-4-carbonitril

Urmand procedeul general H, 2-[(4-cloro-2,3-difluorofenil)-metoxi-metilen]propandinitril (250
mg, 0,98 mmol) si clorhidrat de ciclopentilhidrazina (174 mg, 1,28 mmol) au dat, dupa purificare,
compusul din titlu (173 mg, 0,54 mmol, randament 55%) ca solid alb.

UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 1,97 min, m/z 322,9 [M]*

N-[[4-(5-Amino-4-ciano-1-ciclopentil-pirazol-3-il)-2,3-difluoro-fenillmetil]-5-fluoro-2-
metoxibenzamida

Urmand procedeul general K, 5-amino-3-(4-cloro-2,3-difluoro-fenil)-1-ciclopentil-pirazol-4-
carbonitril (79 mg, 0,25 mmol) si trifluoro-[[(5-fluoro-2-metoxibenzoil)amino]metil]lborohidrura de
potasiu (120 mg, 0,42 mmol) au dat, dupa purificare, compusul din titlu (91 mg, 0,19 mmol,
randament 79%) ca un solid alb.
UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 1,81 min, m/z 470,1 [M+H]*

5-Amino-1-ciclopentil-3-[2,3-difluoro-4-[[(5-fluoro-2-metoxi-benzoil)amino] metillfenil]pirazol-
4-carboxamida

Urménd  procedeul general M, N-[[4-(5-amino-4-ciano-1-ciclopentil-pirazol-3-il)-2,3-
difluorofenillmetil]-5-fluoro-2-metoxi-benzamida (90 mg, 0,19 mmol) a dat, dupa purificare, compusul
din titlu (65 mg, 0,13 mmol, randament 70%) ca solid alb. UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 1,66 min, m/z
488,2 [M+H]* UPLC-MS (ES*, Acid lung): 3,86 min, m/z 488,2 [M+H]*

IH RMN (400 MHz, DMSO-de, 8): 8,87 (t, J = 6,0 Hz, 1H), 7,51 (dd, J = 9,2, 3,3 Hz, 1H), 7,38-7,33
(m, 1H), 7,25-7,18 (m, 3H), 6,26 (br s, 2H), 4,67-4,59 (m, 1H), 4,60 (d, J = 5,9 Hz, 2H), 3,90 (s, 3H),
2,01-1,94 (m, 2H), 1,92-1,83 (m, 2H), 1,82-1,73 (m, 2H), 1,63-1,56 (m, 2H).

Exemplul 155: 5-Amino-1-ciclopentil-3-[2,3-difluoro-4-[[(2-metoxibenzoil)amino]
metil]fenil]pirazol-4-carboxamida

N-[[4-(5-Amino-4-ciano-1-ciclopentil-pirazol-3-il)-2,3-difluoro-feniljmetil]-2-metoxi-benzamida

Urmand procedeul general K, 5-amino-3-(4-cloro-2,3-difluoro-fenil)-1-ciclopentil-pirazol-4-
carbonitril (86 mg, 0,27 mmol) si trifluoro-[[(2-metoxibenzoil)amino]metil]borohidrura de potasiu (123
mg, 0,45 mmol) au dat, dupa purificare, compusul din titlu (111 mg, 0,25 mmol, randament 92%) ca

un solid alb.
UPLC-MS (ES, Acid scurt): 1,77 min, m/z 450,1 [M-H]
5-Amino-1-ciclopentil-3-[2,3-difluoro-4-[[(2-metoxibenzoillamino]metil] fenil]lpirazol-4-

carboxamida
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Urménd  procedeul general M, N-[[4-(5-amino-4-ciano-1-ciclopentil-pirazol-3-il)-2,3-
difluorofenillmetil]-2-metoxi-benzamida (110 mg, 0,24 mmol) a dat, dupa purificare, compusul din
titlu (74 mg, 0,16 mmol, randament 65%) ca solid alb. UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 1,65 min, m/z
470,2 [M+H]* UPLC-MS (ES*, Acid lung): 3,75 min, m/z 470,2 [M+H]*

'H RMN (400 MHz, DMSO-de, 0): 8,77 (t, J = 6,0 Hz, 1H), 7,75 (dd, J = 7,6, 1,7 Hz, 1H), 7,52-7,49
(m, 1H), 7,26-7,20 (m, 2H), 7,17 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,06-7,03 (m, 1H), 6,26 (br s, 2H), 4,67-4,60
(m, 1H), 4,60 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 3,91 (s, 3H), 2,03-1,93 (m, 2H), 1,92-1,83 (m, 2H), 1,82-1,73 (m,
2H), 1,63-1,54 (m, 2H).

Exemplul 156: 5-Amino-1-ciclopentil-3-[2,5-difluoro-4-[[(2-metoxibenzoil)amino]
metil]fenil]pirazol-4-carboxamida

5-Amino-3-(4-cloro-2,5-difluoro-fenil)-1-ciclopentilpirazol-4-carbonitril

Urmand procedeul general H, 2-[(4-cloro-2,5-difluorofenil)-metoxi-metilen]propandinitril (250
mg, 0,98 mmol) si clorhidrat de ciclopentilhidrazina (161 mg, 1,18 mmol) au dat, dupa purificare,
compusul din titlu (250 mg, 0,77 mmol, randament 79%) UPLC-MS (ES™, Acid scurt) 1,98 min, m/z
323,0 [M]*

N-[[4-(5-Amino-4-ciano-1-ciclopentil-pirazol-3-il)-2,5-difluoro-fenilmetil]-2-metoxi-benzamida

Urmand procedeul general K, 5-amino-3-(4-cloro-2,5-difluoro-fenil)-1-ciclopentil-pirazol-4-
carbonitril (125 mg, 0,39 mmol) si trifluoro-[[(2-metoxibenzoil)amino]metillborohidrura de potasiu
(158 mg, 0,58 mmol) au dat, dupa purificare, compusul din titlu (75 mg, 0,17 mmol, randament 43%)
ca solid alb. UPLC-MS (ES*, Acid scurt) 1,78 min, m/z 452,1 [M+H]*

5-Amino-1-ciclopentil-3-[2,5-difluoro-4-[[(2-metoxibenzoil)amino]metillfenil] pirazol-4-
carboxamida

Urménd  procedeul general M, N-[[4-(5-amino-4-ciano-1-ciclopentil-pirazol-3-il)-2,5-
difluorofenillmetil]-2-metoxi-benzamida (135 mg, 0,30 mmol) a dat, dupa purificare prin flash
cromatografie pe coloana pe silicagel eluand cu EtOAc 50-100% Tn heptan si apoi prin cartus SCX-
SPE, 5-amino-1-ciclopentil-3-[2,5-difluoro-4-[[(2-metoxibenzoil)amino]metilfenil]pirazol-4-
carboxamida (63 mg, 0,13 mmol, randament 45%) ca solid maro deschis. UPLC-MS (ES*, Acid
scurt): 1,65 min, m/z 470,2 [M+H]* UPLC-MS (ES®*, Acid lung): 3,78 min, m/z 470,1 [M+H]*
H RMN (400 MHz, DMSO-de, 8): 8,77 (t, J = 6,0 Hz, 1H), 7,72 (dd, J = 7,7, 1,7 Hz, 1H), 7,51-7,47
(m, 1H), 7,27-7,22 (m, 2H), 7,17 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,06-7,02 (m, 1H), 6,22 (s, 2H), 4,67-4,57 (m,
1H) 4,55 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 3,91 (s, 3H), 2,03-1,83 (m, 4H), 1,79-1,77 (m, 2H), 1,60-1,57 (m, 2H).

Exemplul 157: 5-Amino-3-[2,3-difluoro-4-[[(2-metoxibenzoil)amino]metil]fenil]-1-
tetrahidropiran-3-il-pirazol-4-carboxamida
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Clorhidrat de tetrahidropiran-3-ilhidrazina

La o solutie de 3-hidroxitetrahidropiran (1,8 mL, 19,58 mmol) in toluen (30 mL), sub azot, s-
a adaugat trifenilfosfina (7,7 g, 29,37 mmol) si di-terf-butilazodicarboxilat (5,4 g, 23,50 mmol).
Amestecul de reactie a fost agitat la RT timp de 60 h. Amestecul de reactie a fost concentrat apoi
suspendat in MeOH (55 mL), urmat de adaugarea unei solutii de acid clorhidric (4 M in dioxan, 39,17
mL, 156,7 mmol). Amestecul de reactie a fost agitat la RT timp de 16 h, filtrat, si filtratul a fost
concentrat sub presiune redusa. Apoi la reziduul rezultat s-a adaugat EtOAc urmat de filtrare. Solidul
colectat a fost spalat cu EtOAc pentru a da compusul din titlu (2,99 g, 19,58 mmol, randament
cantitativ asumat) ca solid galben.

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds, 8): 3,91-3,82 (m, 1H), 3,76-3,58 (m, 1H), 3,45-3,29 (m, 2H), 3,04-2,94
(m, 1H), 2,00-1,90 (m, 1H), 1,77-1,65 (m, 1H), 1,62-1,37 (m, 2H).
N-[[4-(5-Amino-4-ciano-1-tetrahidropiran-3-il-pirazol-3-il)-2,3-difluoro-fenillmetil] -2-
metoxibenzamida

Urmand procedeul general K, 5-amino-3-(4-cloro-2,3-difluoro-fenil)-1-tetrahidropiran-3-il-
pirazol-4-carbonitril (50 mg, 0,15 mmol) si trifluoro-[[(2-metoxibenzoil)amino]metil]lborohidrura de
potasiu (81 mg, 0,30 mmol) au dat compusul din titlu brut (0,15 mmol) ca solid galben. UPLC-MS
(ES*, Acid scurt): 1,63 min, m/z 468,1 [M+H]*

5-Amino-3-[2,3-difluoro-4-[[(2-metoxibenzoillamino]metillfenil]-1-tetrahidropiran -3-il-pirazol-
4-carboxamida

Urmand procedeul general M, N-[[4-(5-amino-4-ciano-1-tetrahidropiran-3-il-pirazol-3-il)-2,3-
difluoro-feniljmetil]-2-metoxi-benzamida (98 mg, 0,21 mmol) a dat, dupa purificare prin flash
cromatografie pe coloana pe silicagel eludand cu MeOH 0-5% in DCM, compusul din titlu (13 mg,
0,02 mmol, randament 12%) ca solid galben pal. UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 1,50 min, m/z 486,1
[M+H]* UPLC-MS (ES*, Acid lung): 3,41 min, m/z 486,1 [M+H]*

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds, d): 8,78 (t, J = 6,0 Hz, 1H), 7,75 (dd, J = 7,6, 1,7 Hz, 1H), 7,52-7,47
(m, 1H), 7,26-7,16 (m, 3H), 7,07-7,03 (m, 1H), 6,35 (s, 2H), 4,60 (d, J = 5,9 Hz, 2H), 4,32-4,25 (m,
1H), 3,91-3,83 (m, 5H), 3,52 (t, J = 10,5 Hz, 1H), 3,32-3,28 (m, 1H), 2,04-1,93 (m, 2H), 1,77-1,65
(m, 2H).

Exemplul 158: 5-Amino-3-[3,5-difluoro-4-[[(5-fluoro-2-metoxibenzoil)amino] metil]fenil]-1-
tetrahidropiran-3-il-pirazol-4-carboxamida

OMe

5-Amino-3-(4-cloro-3,5-difluoro-fenil)-1-tetrahidropiran-3-il-pirazol-4-carbonitril

Urmand procedeul general H, 2-[(4-cloro-3,5-difluorofenil)-metoxi-metilen]propandinitril (166
mg, 0,65 mmol), si clorhidrat de tetrahidropiran-3-ilhidrazina (150 mg, 0,98 mmol) au dat, dupa
purificare, compusul din titlu (32 mg, 0,09 mmol, randament 14%) ca solid galben. UPLC-MS (ES*,
Acid scurt): 1,94 min, m/z 339,0 [M]*

N-[[4-(5-Amino-4-ciano-1-tetrahidropiran-3-il-pirazol-3-il)-2,6-difluoro-fenillmetil] -5-fluoro-2-
metoxi-benzamida

Urmand procedeul general K, 5-amino-3-(4-cloro-3,5-difluoro-fenil)-1-tetrahidropiran-3-il-
pirazol-4-carbonitril (0,09 mmol) si trifluoro-[[(5-fluoro-2-metoxibenzoil)amino]metillborohidrura de
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potasiu (0,23 mmol) au dat, dupa purificare, compusul din titlu (0,10 mmol) ca solid galben. UPLC-
MS (ES*, Acid scurt): 1,78 min, m/z 486,1 [M+H]*

5-Amino-3-[3,5-difluoro-4-[[(5-fluoro-2-metoxi-benzoil)amino]lmetillfenil]-1-tetrahidropiran-3-
il-pirazol-4-carboxamida

Urmand procedeul general M, N-[[4-(5-amino-4-ciano-1-tetrahidropiran-3-il-pirazol-3-il)-2,6-
difluoro-fenillmetil]-5-fluoro-2-metoxi-benzamida (47 mg, 0,10 mmol) au dat, dupa purificare,
compusul din titlu (22 mg, 0,04 mmol, randament 39%) ca solid alb. UPLC-MS (ES*, Acid scurt):
1,58 min, m/z 504,1 [M+H]* UPLC-MS (ES*, Acid lung): 3,63 min, m/z 504,1 [M+H]*

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds, d): 8,66 (t, J = 6,0 Hz, 1H), 7,47 (dd, J = 9,2, 3,3 Hz, 1H), 7,36-7,31
(m, 1H), 7,22-7,16 (m, 3H), 6,30 (s, 2H), 4,60 (d, J = 5,5 Hz, 2H), 4,31-4,24 (m, 1H), 3,87-3,85 (m,
5H), 3,54 (t, J = 10,5 Hz, 1H), 3,39-3,25 (m, 1H), 2,04-1,98 (m, 2H), 1,78-1,63 (m, 2H).

Exemplul 159: 5-Amino-3-[2,3-difluoro-4-[[(5-fluoro-2-metoxibenzoil)amino] metil]fenil]-1-
tetrahidropiran-3-il-pirazol-4-carboxamida

OMe

5-Amino-3-(4-cloro-2,3-difluoro-fenil)-1-tetrahidropiran-3-il-pirazol-4-carbonitril

Urmand procedeul general H, 2-[(4-cloro-2,3-difluorofenil)-metoxi-metilen]propandinitril (150
mg, 0,59 mmol) si clorhidrat de tetrahidropiran-3-ilhidrazina (225 mg, 1,47 mmol) au dat, dupa
purificare, compusul din titlu (60 mg, 0,18 mmol, randament 30%) ca solid maro. UPLC-MS (ES*,
Acid scurt): 1,79 min, m/z 339,0 [M]*

N-[[4-(5-Amino-4-ciano-1-tetrahidropiran-3-il-pirazol-3-il)-2,3-difluoro-feniljmetil] -5-fluoro-2-
metoxi-benzamida

Urmand procedeul general K, 5-amino-3-(4-cloro-2,3-difluoro-fenil)-1-tetrahidropiran-3-il-
pirazol-4-carbonitril (0,18 mmol) si trifluoro-[[(5-fluoro-2-metoxibenzoil)amino]metillborohidrura de
potasiu (0,53 mmol) au dat, dupa purificare, compusul din titlu (0,22 mmol, randament cantitativ
asumat) ca solid galben. UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 1,69 min, m/z 486,1 [M+H]*

5-Amino-3-[2,3-difluoro-4-[[(5-fluoro-2-metoxi-benzoil)amino]lmetillfenil]-1-tetrahidropiran-3-
il-pirazol-4-carboxamida

Urmand procedeul general M, N-[[4-(5-amino-4-ciano-1-tetrahidropiran-3-il-pirazol-3-il)-2,3-
difluoro-fenil]metil]-5-fluoro-2-metoxi-benzamida (108 mg, 0,22 mmol) au dat, dupa purificare,
compusul din titlu (25 mg, 0,04 mmol, randament 20%) ca solid alb. UPLC-MS (ES*, Acid scurt):
1,54 min, m/z 504,1 [M+H]* UPLC-MS (ES", Acid lung): 3,54 min, m/z 504,1 [M+H]*

IH RMN (400 MHz, DMSO-ds, 8): 8,87 (t, J = 6,0 Hz, 1H), 7,51 (dd, J = 9,2, 3,3 Hz, 1H), 7,39-7,33
(m, 1H), 7,26-7,18 (m, 3H), 6,35 (s, 2H), 4,60 (d, J = 5,9 Hz, 2H), 4,33-4,26 (m, 1H), 3,90-3,84 (m,
5H), 3,52 (t, J = 10,5 Hz, 1H), 3,32-3,28 (m, 1H), 2,00-1,96 (m, 2H), 1,77-1,61 (m, 2H).

Exemplul 160: 5-Amino-1-(4,4-difluoropirolidin-3-il)-3-[3-fluoro-4-[[(2-
metoxibenzoil)amino]metil]fenil]pirazol-4-carboxamida
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5-Amino-3-(4-bromo-3-fluoro-fenil)-1H-pirazol-4-carbonitril

La o solutie de 2-[(4-bromo-3-fluoro-fenil)-metoximetilen]propandinitril (2,23 g, 7,94 mmol) in
EtOH (90 mL) s-a adaugat hidrat de hidrazina (55-60% in apa, 2,71 mL, 27,8 mmol). Amestecul de
reactie a fost incalzit la 90 °C timp de 1 ora. Masa de reaciie a fost racita la RT si, solventul a fost
indepartat sub presiune redusa pentru a da compusul din titlu brut (1,88 g, 6,70 mmol, randament
84%) ca solid galben.

UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 1,57 min, m/z 282,9 [M+2]*
4-[5-Amino-3-(4-bromo-3-fluoro-fenil)-4-ciano-pirazol-1-il1-3.3-difluoro-pirolidin-1-carboxilat

de tert-butil

3,3-Difluoro-4-(trifluorometilsulfoniloxi)pirolidin-1-carboxilat de terf-butil (626 mg, 1,73
mmol), 5-amino-3-(4-bromo-3-fluoro-fenil)-1H-pirazol-4-carbonitril (370 mg, 1,32 mmol) si carbonat
de cesiu (858 mg, 2,63 mmol) s-au suspendat in DMF (8 mL) si s-au incalzit la 90 °C timp de 2,5 h.
Masa de reactie a fost racita la RT si diluatd cu apa. Prelucrarea si purificarea au dat compusul din
titlu (0,22 mmol, randament 16%) ca solid bej. UPLC-MS (ES", Acid scurt): 2,11 min, m/z 488,0
[M+2]

4-[5-Amino-4-ciano-3-[3-fluoro-4-[[(2-metoxibenzoillamino]metillfenil]lpirazol-1-il]-3,3-
difluoro-pirolidin-1-carboxilat de tert-butil

Urmand procedeul general K, 4-[5-amino-3-(4-bromo-3-fluoro-fenil)-4-ciano-pirazol-1-il]-3,3-
difluoro-pirolidin-1-carboxilat de  terf-butii (120 mg, 0,25 mmol), si trifluoro-[[(2-
metoxibenzoil)amino]metillborohidrura de potasiu (114 mg, 0,42 mmol) au dat, dupa purificare,
compusul din titlu (102 mg, 0,17 mmol) ca solid galben deschis. UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 1,91
min, m/z 571,2 [M+H]*

5-Amino-1-(4,4-difluoropirolidin-3-il)-3-[3-fluoro-4-[[(2-metoxibenzoil)
amino]metillfenil]pirazol-4-carboxamida

Urméand procedeul general M, 4-[5-amino-4-ciano-3-[3-fluoro-4-[[(2-
metoxibenzoil)amino]metil]fenil]pirazol-1-il]-3,3-difluoro-pirolidin-1-carboxilat de tert-butil (96 mg,
0,17 mmol) a dat, dupa purificare, compusul din titlu (57 mg, 0,12 mmol, randament 69%) ca solid
alb. UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 1,24 min, m/z 489,1 [M+H]* UPLC-MS (ES*, Acid lung): 2,56 min,
m/z 489,1 [M+H]*
IH RMN (400 MHz, DMSO-ds, d): 8,73 (t, J = 6,0 Hz, 1H), 7,76 (dd, J = 7,7, 1,7 Hz, 1H), 7,51-7,43
(m, 2H), 7,36-7,30 (m, 2H), 7,17 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,07-7,03 (m, 1H), 6,48 (br s, 2H), 5,04-4,97
(m, 1H), 4,58 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 3,91 (s, 3H), 3,54-3,44 (m, 2H), 3,24-3,08 (m, 2H).

Exemplul 161: 5-Amino-3-[4-[[(5-fluoro-2-metoxi-benzoil)amino]metil]fenil]-1-(1-
tetrahidropiran-4-iletil)pirazol-4-carboxamida



e 2018 1001

E N HN OMe

1-Tetrahidropiran-4-iletanona hidrazona

La o solutie de 1-tetrahidro-2H-piran-4-iletanona (166 mg, 1,30 mmol) in MeOH (7,5 mL) s-
a adaugat hidrat de hidrazina (55-60% in apa, 0,90 mL, 17,61 mmol). Amestecul de reactie a fost
incalzit la reflux timp de 16 h, racit si concentrat sub presiune redusa pentru a da 1-tetrahidropiran-
4-iletanon hidrazona bruta (171 mg, 1,20 mmol, randament 93%) ca ulei incolor. *H RMN (400 MHz,
CDCls, 8): 4,92 (s, 2H), 4,03-3,98 (m, 2H), 3,45-3,40 (m, 2H), 2,38-2,30 (m, 1H), 1,73 (s, 3H), 1,65-
1,63 (m, 4H).

5-Amino-3-(4-bromofenil)-1-(1-tetrahidropiran-4-iletil)pirazol-4-carbonitril

O solutie de complex boran - tetrahidrofuran (1 M in THF, 3,00 mL, 3,00 mmol) s-a adaugat
la o solutie de 1-tetrahidropiran-4-iletanona hidrazona (171 mg, 1,20 mmol) in THF (7 mL) la O °C.
Amestecul de reaciie a fost agitat la RT timp de 16 h si concentrat sub presiune redusa. Reziduul a
fost preluat cu EtOH (10 mL) si s-a adaugat 2-[(4-bromofenil)-metoxi-metilen]propandinitril (200 mg,
0,76 mmol). Amestecul de reactie a fost incalzit la reflux timp de 16 h pentru a da compusul din titlu
(60 mg, 0,16 mmol, randament 21%) ca ulei maro. UPLC-MS: (ES™, Acid scurt): 1,90 min, m/z 377,0
[M+2]

N-[[4-[5-Amino-4-ciano-1-(1-tetrahidropiran-4-iletil)pirazol-3-illfenillmetil]-5-fluoro-2-
metoxibenzamida

Urmand procedeul general K, 5-amino-3-(4-bromofenil)-1-(1-tetrahidropiran-4-iletil)pirazol-4-
carbonitril (0,16 mmol) si trifluoro-[[(5-fluoro-2-metoxi-benzoil)amino]metillborohidrura de potasiu
(0,80 mmol) au dat, dupa purificare, compusul din titlu (0,16 mmol,) ca un ulei galben. UPLC-MS:
(ES*, Acid scurt): 1,67 min, m/z 478,1 [M+H]*

5-Amino-3-[4-[[(5-fluoro-2-metoxi-benzoillamino]lmetillfenil]-1-(1-tetrahidropiran -4-
iletil)pirazol-4-carboxamida

Urmand procedeul general L, N-[[4-[5-amino-4-ciano-1-(1-tetrahidropiran-4-iletil)pirazol-3-
ilffenillmetil]-5-fluoro-2-metoxi-benzamida (76 mg, 0,16 mmol) a dat, dupa purificare, compusul din
titlu (10 mg, 0,02 mmol, randament 13%) ca un solid alburiu. UPLC-MS: (ES*, Acid scurt): 1,51 min,
m/z  496,2 [M+H]" UPLC-MS: (ES*, Acid lung): 3,28 min, m/z 496,2 [M+H]*
'H RMN (400 MHz, DMSO-ds, d): 8,82 (t, J = 6,0 Hz, 1H), 7,50 (dd, J = 9,2, 3,1 Hz, 1H), 7,45-7,39
(m, 4H), 7,36-7,31 (m, 1H), 7,18 (dd, J = 9,0, 4,3 Hz, 1H), 6,34 (s, 2H), 4,54 (d, J = 5,9 Hz, 2H), 4,10-
4,03 (m, 1H), 3,93-3,83 (m, 4H), 3,82-3,74 (m, 1H), 3,29-3,22 (m, 1H), 3,19-3,12 (m, 1H), 2,03-1,90
(m, 1H), 1,71-1,65 (m, 1H), 1,37 (d, J = 6,5 Hz, 3H), 1,28-1,16 (m, 2H), 1,07-1,03 (m, 1H).

Exemplul 162: 5-Amino-3-[4-[[(5-fluoro-2-metoxi-benzoil)amino]metil]fenil]-1-[(3S)-
tetrahidrofuran-3-il]pirazol-4-carboxamida
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5-Amino-3-(4-bromofenil)-1-[(3S)-tetrahidrofuran-3-il]pirazol-4-carbonitril

Urmand un procedeu general H modificat la RT, 2-[(4-bromofenil)-metoxi-
metilen]propandinitril (2 mmol) si clorhidrat de [(3S)-tetrahidrofuran-3-ilJhidrazina (3,65 mmol) au dat
compusul din titlu brut (2 mmol). UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 1,75 min, m/z 335,0 [M+2]*

N-[[4-[5-Amino-4-ciano-1-[(3S)-tetrahidrofuran-3-il]pirazol-3-illfenillmetil]-5-fluoro-2-
metoxibenzamida

Urméand procedeul general K, trifluoro-[[(5-fluoro-2-metoxibenzoil)amino]metil]borohidrura de
potasiu (1229 mg, 4,25 mmol) si 5-amino-3-(4-bromofenil)-1-[(3S)-tetrahidrofuran-3-il]pirazol-4-
carbonitril (644 mg, 1,93 mmol) au dat compusul din titlu brut (840 mg, 1,93 mmol, randament
cantitativ asumat). LC-MS (ES*, Acid scurt): 1,59 min, m/z 436,1 [M+H]*

5-Amino-3-[4-[[(5-fluoro-2-metoxi-benzoil)amino]metillfenil]-1-[(3S)-tetrahidrofuran-3-
illpirazol-4-carboxamida

Urmand procedeul general M, N-[[4-[5-amino-4-ciano-1-[(3S)-tetrahidrofuran-3-il]pirazol-3-
illffenilimetil]-5-fluoro-2-metoxi-benzamida (840 mg, 1,93 mmol) a dat, dupa purificare, compusul din
titlu (293 mg, 0,65 mmol, randament 34%) ca solid alb. UPLC-MS (ES*, Acid lung): 3,09 min, m/z
454,1 [M+H]*
'H RMN (400 MHz, DMSO-de, 0): 8,83 (t, J = 6,2 Hz, 1H), 7,51 (dd, J = 9,2, 3,3 Hz, 1H), 7,47-7,39
(m, 4H), 7,37,7,31 (m, 1H), 7,22-7,16 (m, 1H), 6,39 (br s, 2H), 4,97-4,89 (m, 1H), 4,54 (d, J = 6,1 Hz,
2H), 4,02-3,91 (m, 2H), 3,89 (s, 3H), 3,83-3,77 (m, 2H), 2,31-2,21 (m, 2H).

Exemplul 163a: 5-Amino-3-[4-[[(5-fluoro-2-metoxi-benzoil)amino]metil]fenil]-1-(2,2,2-trifluoro-
1-metil-etil)pirazol-4-carboxamida - izomer 1 si Exemplul 163b - izomer 2

5-Amino-3-[4-[[(5-fluoro-2-metoxi-benzoil)amino]metiljfenil]-1-(2,2,2-trifluoro-1-
metiletil)pirazol-4-carboxamida (150 mg, 0,31 mmol) a fost purificata prin SFC preparativa (SFC-B)
pentru a da, dupa evaporare i liofilizare, 5-amino-3-[4-[[(5-fluoro-2-metoxi-
benzoil)amino]metillfenil]-1-(2,2,2-trifluoro-1-metil-etil)pirazol-4-carboxamida (izomer 1, 44 mg, 0,09
mmol, randament 29%) si 5-amino-3-[4-[[(5-fluoro-2-metoxi-benzoil)amino]metillfenil]-1-(2,2,2-
trifluoro-1-metiletil)pirazol-4-carboxamida (izomer 2, 48 mg, 0,10 mmol, randament 32%) ca solid
alb. UPLC-MS (ES", Acid scurt, Izomer 1): 1,53 min, m/z 480,1 [M+H]* UPLC-MS (ES*, Acid lung,
Izomer 1): 3,55 min, m/z 480,1 [M+H]* SFC (SFC-A, Izomer 1): 1,95 min
'H RMN (DMSO-ds, 8, Izomer 1): 8,83 (t, J = 6,1 Hz, 1H), 7,51 (dd, J = 9,3, 3,3 Hz, 1H), 7,48-7,39
(m, 4H), 7,33 (ddd, J = 9,0, 7,9, 3,3 Hz, 1H), 7,18 (dd, J = 9,0, 4,3 Hz, 1H), 6,67 (s, 2H), 5,35-5,22
(m, 1H), 4,55 (d, J = 6,1 Hz, 2H), 3,89 (s, 3H), 1,61 (d, J = 6,7 Hz, 3H)
UPLC-MS (ES*, Acid scurt, Izomer 2): 1,53 min, m/z 480,1 [M+H]* UPLC-MS (ES*, Acid lung, Izomer
2): 3,55 min, m/z 480,1 [M+H]* SFC (SFC-A, I1zomer 2): 2,26 min
'H RMN (DMSO-dg, 8, Izomer 2): 8,84 (t, J = 6,1 Hz, 1H), 7,52 (dd, J = 9,3, 3,3 Hz, 1H), 7,49-7,40
(m, 4H), 7,38-7,31 (m, 1H), 7,19 (dd, J = 9,0, 4,3 Hz, 1H), 6,68 (s, 2H), 5,34-5,24 (m, 1 H), 4,56
(d, J=6,1 Hz, 2H), 3,90 (s, 3H), 1,62 (d, J = 6,7 Hz, 3H)
Exemplul 164: 5-Amino-3-[4-[[(5-fluoro-2-metoxi-benzoil)amino]metil]fenil]-1-[(3R)-
tetrahidrofuran-3-il]pirazol-4-carboxamida
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5-Amino-3-(4-bromofenil)-1-[(3R)-tetrahidrofuran-3-ill]pirazol-4-carbonitril

Urmand procedeul general H, 2-[(4-bromofenil)-metoxi-metilen]propandinitril (300 mg, 1,14
mmol), si clorhidrat de [(3R)-tetrahidrofuran-3-illhidrazina (190 mg, 1,37 mmol) au dat, dupa
purificare, compusul din titlu (210 mg, 0,63 mmol, randament 55%).
UPLC (ES*, Acid scurt): 1,77 min, m/z 335,0 [M+2]*

N-[[4-[5-Amino-4-ciano-1[(3R)-tetrahidrofuran-3-illpirazol-3-illfenillmetil]-5-fluoro-2-
metoxibenzamida

Urmand procedeul general K, trifluoro-[[(5-fluoro-2-metoxibenzoil)amino]metil]borohidrura de
potasiu (334 mg, 1,15 mmol), si 5-amino-3-(4-bromofenil)-1-[(3R)-tetrahidrofuran-3-il]pirazol-4-
carbonitril (150 mg, 0,45 mmol) au dat, dupa purificare, compusul din titlu (48 mg, 0,11 mmol,
randament 25%) ca solid galben pal.

UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 1,63 min, m/z 436,1 [M+H]*

5-Amino-3-[4-[[(5-fluoro-2-metoxi-benzoillamino]metillfenil]-1-[(3R)-tetrahidrofuran-3-
illpirazol-4-carboxamida

Urmand procedeul general M, N-[[4-[5-amino-4-ciano-1-[(3R)-tetrahidrofuran-3-il]pirazol-3-
illfeniljmetil]-5-fluoro-2-metoxi-benzamida (48 mg, 0,11 mmol) a dat, dupa purificare, compusul din
titlu (25 mg, 0,05 mmol, randament 50%) ca solid alb. UPLC-MS (ES™, Acid scurt): 1,45 min, 454,1
m/z [M+H]* UPLC-MS (ES*, Acid lung): 3,08 min, 454,1 m/z [M+H]"*H RMN (400 MHz, DMSO-ds, d):
8,84 (t,J=6,1 Hz, 1H), 7,51 (dd, J = 9,2, 3,3 Hz, 1H), 7,46 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 7,41 (d, J = 8,2 Hz,
2H), 7,39-7,30 (m, 1H), 7,19 (dd, J = 9,1, 4,3 Hz, 1H), 6,40 (s, 2H), 4,98-4,89 (m, 1H), 4,55 (d, J =
6,1 Hz, 2H), 4,03-3,92 (m, 2H), 3,90 (s, 3H), 3,85-3,76 (m, 2H), 2,30-2,22 (m, 2H).

Exemplul 165: 5-Amino-3-[2,3-difluoro-4-[[(5-fluoro-2-metoxibenzoil)amino] metil]fenil]-1-
(2,2,2-trifluoro-1-metil-etil)pirazol-4-carboxamida

OMe

5-Amino-3-(4-bromo-2,3-difluoro-fenil)-1-(2,2,2-trifluoro-1-metil-etil)pirazol-4-carbonitril

Urmand procedeul general H, 2-[(4-bromo-2,3-difluorofenil)-metoxi-metilen]propandinitril
(140 mg, 0,47 mmol), si clorhidrat de (2,2,2-trifluoro-1-metil-etil)hidrazina (100 mg, 0,61 mmol) au
dat dupa purificare, compusul din titlu (129 mg, 0,33 mmol, randament 70%) ca solid alb.

UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 1,86 min, m/z 397,0 [M+2]*

N-[[4-[5-Amino-4-ciano-1-(2,2,2-trifluoro-1-metil-etil)pirazol-3-il]-2,3-difluoro-fenilmetil]-5-
fluoro-2-metoxibenzamida
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Urméand procedeul general K, 5-amino-3-(4-bromo-2,3-difluoro-fenil)-1-(2,2,2-trifluoro-1-
metiletil)pirazol-4-carbonitril (124 mg, 0,31 mmol), Si trifluoro-[[(5-fluoro-2-
metoxibenzoil)amino]metil]borohidrura de potasiu (154 mg, 0,53 mmol) au dat, dupa purificare prin
flash cromatografie pe coloana pe silicagel eluand cu MeOH 0-10% in DCM, N-[[4-[5-amino-4-ciano-
1-(2,2,2-trifluoro-1-metil-etil) pirazol-3-il]-2,3-difluoro-feniljmetil]-5-fluoro-2-metoxi-benzamida (120
mg, 0,24 mmol, randament 77%) ca solid galben deschis.

UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 1,75 min, m/z 498,1 [M+H]*

5-Amino-3-[2,3-difluoro-4-[[(5-fluoro-2-metoxi-benzoil)amino]metillfenil]-1-(2,2,2-trifluoro-1-
metil-etil)pirazol-4-carboxamida

Urmand procedeul general M, N-[[4-[5-amino-4-ciano-1-(2,2,2-trifluoro-1-metil-etil)pirazol-3-
il]-2,3-difluoro-feniljmetil]-5-fluoro-2-metoxi-benzamida (110 mg, 0,22 mmol) a dat, dupa purificare
prin flash cromatografie pe coloana pe silicagel eludnd cu MeOH 0-10% in DCM, 5-amino-3-[2,3-
difluoro-4-[[(5-fluoro-2-metoxi-benzoil)amino]metillfenil]-1-(2,2,2-trifluoro-1-metil-etil) pirazol-4-
carboxamida (73 mg, 0,14 mmol, randament 64%) ca solid alb.

UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 1,62 min, m/z 516,1 [M+H]*
UPLC-MS (ES*, Acid lung): 3,80 min, m/z 516,1 [M+H]*

IH RMN (400 MHz, DMSO-de, 8): 8,88 (t, J = 5,9 Hz, 1H), 7,51 (dd, J = 9,2, 3,3 Hz, 1H), 7,38-7,33
(m, 1H), 7,28-7,18 (m, 3H), 6,61 (s, 2H), 5,36-5,27 (m, 1H), 4,61 (d, J = 5,9 Hz, 2H), 3,90 (s, 3H),
1,61 (d, J = 6,7 Hz, 3H)

Exemplul 166: 5-Amino-1-(4,4-difluoro-1-metil-pirolidin-3-il)-3-[3-fluoro-4-[[(2-
metoxibenzoil)amino]metil]fenil]pirazol-4-carboxamida
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5-Amino-1-(4,4-difluoro-1-metil-pirolidin-3-il)-3-[3-fluoro-4-[[(2-metoxibenzoil)
amino]metillfenil]pirazol-4-carboxamida

5-Amino-1-(4,4-difluoropirolidin-3-il)-3-[3-fluoro-4-[[(2-

metoxibenzoil)amino]metil]fenil]pirazol-4-carboxamida (11 mg, 0,02 mmol) si carbonat de cesiu (15
mg, 0,05 mmol) s-au suspendat in DMF (2 mL). Amestecul a fost racit la -10 °C, purjat cu azot, si
apoi s-a adaugat o solutie de iodometan 0,2 M in DMF (0,1 mL, 0,02 mmol). Masa de reactie a fost
lasata sa se incalzeasca la RT si agitata timp de 16 h. Prelucrarea si purificarea au dat compusul
din titlu (4 mg, 0,01 mmol, randament 35%) ca solid galben deschis. UPLC-MS (ES*, Acid scurt):
1,25 min, m/z 503,2 [M+H]* UPLC-MS (ES*, Acid lung): 2,73 min, m/z 503,2 [M+H]*
'H RMN (400 MHz, DMSO-dg, &): 8,73 (t, J = 6,0 Hz, 1H), 7,76 (dd, J = 7,7, 1,7 Hz, 1H), 7,51-7,43
(m, 2H), 7,34-7,27 (m, 2H), 7,17 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,06-7,02 (m, 1H), 6,51 (s, 2H), 5,25-5,16 (m,
1H), 4,58 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 3,91 (s, 3H), 3,29-3,17 (m, 3H), 2,91-2,70 (m, 1H), 2,36 (s, 3H).

Exemplul 167: 5-Amino-1-(4,4-difluoro-1-metil-pirolidin-3-il)-3-[4-[[ (2-
metoxibenzoil)amino]metil]fenil]pirazol-4-carboxamida
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5-Amino-1-(4,4-difluoro-1-metil-pirolidin-3-il)-3-[4-[[(2-metoxibenzoil)amino]
metillfenillpirazol-4-carboxamida

5-Amino-1-(4,4-difluoropirolidin-3-il)-3-[4-[[(2-metoxibenzoil)amino]metilfenil]pirazol-4-

carboxamida (40 mg, 0,09 mmol) si carbonat de cesiu (55 mg, 0,17 mmol) s-au suspendat in DMF
(3 mL). Amestecul a fost racit la -15 °C purjat cu azot, si apoi s-a adaugat in picatura o solutie de
iodometan (0,9 M in THF, 0,2 mL, 0,18 mmol). Masa de reactie a fost lasata sa se incalzeasca la
RT si agitata timp de 16 h. Prelucrarea si purificarea au dat compusul din titlu (5 mg, 0,01 mmol,
randament 12%) obtinut ca solid alb. UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 1,19 min, m/z 485,2 [M+H]* UPLC-
MS (ES*, Acid lung): 2,62 min, m/z 485,2 [M+H]**H RMN (400 MHz, DMSO-ds, 8): 8,73 (t, J = 6,0
Hz, 1H), 7,74 (dd, J= 7,6, 1,7 Hz, 1H), 7,49-7,40 (m, 5H), 7,15 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,05-7,01 (m,
1H), 6,56 (s, 2H), 5,22-5,13 (m, 1H), 4,54 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 3,89 (s, 3H), 3,28-3,15 (m, 3H), 2,86-
2,73 (m, 1H), 2,34 (s, 3H).

Exemplul 168: 5-Amino-3-[2,5-difluoro-4-[[(5-fluoro-2-metoxibenzoil)amino] metil]fenil]-1-
(2,2,2-trifluoro-1-metil-etil)pirazol-4-carboxamida

OMe

5-Amino-3-(4-cloro-2,5-difluoro-fenil)-1-(2,2,2-trifluoro-1-metil-etil)pirazol-4-carbonitril

Urmand procedeul general H, clorhidrat de (2,2,2-trifluoro-1-metiletil)hidrazina (96 mg, 0,58
mmol) si 2-[(4-cloro-2,5-difluoro-fenil)-metoximetilen]propandinitril (114 mg, 0,45 mmol) au dat
compusul din titlu brut (156 mg, 0,44 mmol, randament cantiativ asumat). UPLC-MS (ES*, Acid
scurt): 1,99 min, m/z 351,0 [M]*

N-[[4-[5-Amino-4-ciano-1-(2,2,2-trifluoro-1-metil-etil)pirazol-3-il]-2,5-difluoro-fenilmetil]-5-
fluoro-2-metoxi-benzamida

Urméand procedeul general K, trifluoro-[[(5-fluoro-2-metoxibenzoil)amino]metil]borohidrura de
potasiu (257 mg, 0,89 mmol) si 5-amino-3-(4-cloro-2,5-difluoro-fenil)-1-(2,2,2-trifluoro-1-metil-
etil)pirazol-4-carbonitril (156 mg, 0,44 mmol) au dat, compus din titlu (221 mg, 0,44 mmol, randament
98%). UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 1,76 min, m/z 498,1 [M+H]*

5-Amino-3-[2,5-difluoro-4-[[(5-fluoro-2-metoxi-benzoillamino]lmetillfenill-1-(2,2,2-trifluoro-1-
metil-etil)pirazol-4-carboxamida

Urméand procedeul general M, N-[[4-[5-amino-4-ciano-1-(2,2,2-trifluoro-1-metil-etil)pirazol-3-
il]-2,5-difluoro-fenillmetil]-5-fluoro-2-metoxi-benzamida (221 mg, 0,44 mmol) a dat, dupa purificare
compus din titlu (0,20 mmol). UPLC-MS (ES*, Acid lung): 3,77 min, m/z 516,1 [M+H]*

IH RMN (400 MHz, DMSO-de, 8): 8,87 (t, J = 6,1 Hz, 1H), 7,49 (dd, J = 9,2, 3,3 Hz, 1H), 7,38-7,31
(m, 1H), 7,29-7,22 (m, 3H), 6,57 (br s, 2H), 5,36-5,27 (m, 1H), 4,56 (d, J = 5,9 Hz, 2H), 3,90 (s, 3H),
1,60 (d, J = 7,0 Hz, 3H).
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Exemplul 169: 5-Amino-1-(4,4-difluoropirolidin-3-il)-3-[4-[[(5-fluoro-2-
metoxibenzoil)amino]metil]fenil]pirazol-4-carboxamida

4-[5-Amino-4-ciano-3-[4-[[(5-fluoro-2-metoxibenzoillamino]metillfenillpirazol-1-il]-3,3-
difluoropirolidin-1-carboxilat de tert-butil

Urmand procedeul general K, trifluoro-[[(5-fluoro-2-metoxi-benzoil)amino]metillborohidrura
de potasiu (128 mg, 0,44 mmol) si 4-[5-amino-3-(4-bromofenil)-4-ciano-pirazol-1-il]-3,3-
difluoropirolidin-1-carboxilat de ter{-butil (81 mg, 0,17 mmol) au dat, dupa purificare, compusul din
titlu (50 mg, 0,09 mmol, randament 51%) ca solid galben pal. UPLC-MS (ES", Acid scurt): 1,86 min,
569,2 m/z [M-H]

5-Amino-1-(4,4-difluoropirolidin-3-i)-3-[4-[[(5-fluoro-2-metoxibenzoillamino]
metillfenillpirazol-4-carboxamida

Urméand procedeul general M, 4-[5-amino-4-ciano-3-[4-[[(5-fluoro-2-
metoxibenzoil)amino]metil]fenil]pirazol-1-il]-3,3-difluoro-pirolidin-1-carboxilat de tert-butil (50 mg,
0,09 mmol) a dat, dupa purificare, compusul din titlu (13 mg, 0,05 mmol) ca solid alb. UPLC-MS
(ES*, Acid scurt): 1,20 min, 489,1 m/z [M+H]* UPLC-MS (ES*, Acid lung): 2,61 min, 489,2 m/z [M+H]*
'H RMN (400 MHz, DMSO-ds, d): 8,84 (t, J = 6,0 Hz, 1H), 7,51 (dd, J = 9,2, 3,3 Hz, 1H), 7,47 (d, J =
8,3 Hz, 2H), 7,42 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,38 -7,30 (m, 1H), 7,19 (dd, J = 9,1, 4,3 Hz, 1H), 6,54 (s, 2H),
5,08-4,94 (m, 1H), 4,55 (d, J = 6,1 Hz, 2H), 3,90 (s, 3H), 3,59-3,43 (m, 2H), 3,26-3,07 (m, 2H).

Exemplul 170: 5-Amino-3-[4-[[(2-metoxibenzoil)amino]metil]fenil]-1-[1-
(trifluorometil)propil]pirazol-4-carboxamida

N[1-(Trifluorometil)propilidenaminolbenzamida

Urméand procedeul general S, 1,1,1-trifluoro-2-butanona (0,45 mL, 3,30 mmol) si
benzhidrazida (2,20 mmol) au dat compusul din titlu brut (487 mg, 2,0 mmol, randament 91%) ca
solid alb. UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 1,70 min, m/z 245,0 [M+H]*

N'-[1-(Trifluorometil)propillbenzohidrazida

Urmand procedeul general T, N-[1-(trifluorometil)propilidenamino]lbenzamida (487 mg, 2,0
mmol) a dat compusul din titlu brut (487 mg, 1,98 mmol) ca solid alb. UPLC-MS (ES*, Acid scurt):
1,56 min, m/z 247,0 [M+H]*

Clorhidrat de 1-(trifluorometil)propilhidrazina

Urméand procedeul general U, N'-[1-(trifluorometil)propillbenzohidrazida (487 mg, 1,98 mmol)
a dat compusul din titlu brut (1,98 mmol, randament cantitativ asumat) ca solid alb.

H RMN (400 MHz, DMSO-dg, 8): 3,64-3,59 (m, 1H), 1,76-1,53 (m, 2H), 1,02 (t, J = 7,4 Hz, 3H).
5-Amino-3-(4-bromofenil)-1-[1-(trifluorometil)propillpirazol-4-carbonitril
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Urmand un procedeu general modificat H la RT, 2-[(4-bromofenil)-metoxi-
metilen]propandinitril (100 mg, 0,38 mmol) si clorhidrat de 1-(trifluorometil)propilhidrazina (102 mg,
0,57 mmol) au dat, dupa purificare, compusul din titlu (135 mg, 0,36 mmol, randament 95%) ca solid
alb. UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 2,03 min, m/z 373,0 [M]*

N-[[4-[5-Amino-4-ciano-1-[1-(trifluorometil)propillpirazol-3-illfenilimetil]-2-metoxi-benzamida

Urmand procedeul general K, 5-amino-3-(4-bromofenil)-1-[1-(trifluorometil)propil]pirazol-4-
carbonitril (135 mg, 0,36 mmol) si trifluoro-[[(2-metoxibenzoil)amino]metil]lborohidrura de potasiu
(196 mg, 0,72 mmol) au dat, dupa purificare, compusul din titlu (219 mg, 0,48 mmol) ca rasina
galbena. UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 1,78 min, m/z 458,1 [M+H]*

5-Amino-3-[4-[[(2-metoxibenzoil)amino]lmetillfenil]-1-[1-(trifluorometil)propil] pirazol-4-
carboxamida

Urmand procedeul general M, N-[[4-[5-amino-4-ciano-1-[1-(trifluorometil)propil]pirazol-3-
illfeniljmetil]-2-metoxi-benzamida (219 mg, 0,48 mmol) a dat, dupa purificare, compusul din titlu (77
mg, 0,16 mmol, randament 34%) ca solid alb. UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 1,62 min, m/z 476,1
[M+H]* UPLC-MS (ES*, Acid lung): 3,69 min, m/z 476,1 [M+H]*

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds, d): 8,73 (t, J = 6,1 Hz, 1H), 7,74 (dd, J = 7,7, 1,7 Hz, 1H), 7,49-7,39
(m, 5H), 7,14 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,06-7,00 (m, 1H), 6,69 (s, 2H), 5,12-5,00 (m, 1H), 4,54 (d, J=6,1
Hz, 2H), 3,89 (s, 3H), 2,27-2,16 (m, 1H), 1,99-1,88 (m, 1H), 0,79 (t, J = 7,3 Hz, 3H).

Exemplul 171: 5-Amino-3-[4-[[(2-metoxibenzoil)amino]metil]fenil]-1-[2-metil-1-
(trifluorometil)propil]pirazol-4-carboxamida

N-[[2-Metil-1-(trifluorometil)propiliden]lamino]benzamida

Urméand procedeul general S, 1,1,1-trifluoro-3-metil-2-butanona (3,31 mmol) si benzhidrazida
(2,20 mmol) au dat compus din titlu (1,30 mmol) ca solid alb. UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 1,69 min,
m/z 259,0 [M+H]*

N'-[2-Metil-1-(trifluorometil)propillbenzohidrazida

Urméand procedeul general T, N-[[2-metil-1-(trifluorometil)propiliden]amino]benzamida (335
mg, 1,30 mmol) a dat compusul din titlu (341 mg, 1,31 mmol, randament cantitativ) ca solid brut alb.
UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 1,66 min, m/z 261,0 [M+H]*

Clorhidrat [2-metil-1-(trifluorometil)propillhidrazina

Urméand procedeul general U, N'-[2-metil-1-(trifluorometil)propillbenzohidrazida (341 mg,
1,31 mmol) a dat compusul din titlu brut (243 mg, 1,26 mmol) ca solid alb. *H RMN (400 MHz, DMSO-
ds, 8): 3,63-3,52 (m, 1H), 2,14-2,04 (m, 1H), 1,04 (d, J = 6,9 Hz, 3H), 0,97 (d, J = 6,9 Hz, 3H).

5-Amino-3-(4-bromofenil)-1-[2-metil-1-(trifluorometil)propillpirazol-4-carbonitril

Urménd un procedeu general H modificat la RT, 2-[(4-bromofenil)-
metoximetilen]propandinitrii (100 mg, 0,38 mmol) si clorhidrat de [2-metil-1-
(trifluorometil)propillhidrazina (110 mg, 0,57 mmol) au dat, dupa purificare, compusul din titlu (99
mg, 0,26 mmol, randament 67%) ca solid alb. UPLC-MS (ES™, Acid scurt): 2,10 min, m/z 387,0 [M]*

N-[[4-[5-Amino-4-ciano-1-[2-metil-1-(trifluorometil)propillpirazol-3-illfeniljmetil]-2-
metoxibenzamida
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Urmand procedeul general K, 5-amino-3-(4-bromofenil)-1-[2-metil-1-
(trifluorometil)propil]pirazol-4-carbonitril (99 mg, 0,26 mmol) Si trifluoro-[[(2-
metoxibenzoil)amino]metillborohidrura de potasiu (139 mg, 0,51 mmol) au dat, dupa purificare,
compusul din titlu (179 mg, 0,38 mmol, randament cantitativ asumat) ca rasina galbena. UPLC-MS
(ES*, Acid scurt): 1,82 min, m/z 472,1 [M+H]*

5-Amino-3-[4-[[(2-metoxibenzoillamino]lmetillfenil]-1-[2-metil-1-(trifluorometi)propillpirazol-
4-carboxamida

Urmand procedeul general M, N-[[4-[5-amino-4-ciano-1-[2-metil-1-
(trifluorometil)propil]pirazol-3-il]feniljmetil]-2-metoxi-benzamida (179 mg, 0,38 mmol) a dat, dupa
purificare, compusul din titlu (66 mg, 0,12 mmol, randament 32%) ca solid alb. UPLC-MS (ES*, Acid
scurt): 1,69 min, m/z 490,2 [M+H]* UPLC-MS (ES*, Acid lung): 3,89 min, m/z 490,2 [M+H]**H RMN
(400 MHz, DMSO-ds, 6): 8,72 (t, J = 6,0 Hz, 1H), 7,74 (dd, J = 7,7, 1,7 Hz, 1H), 7,49-7,39 (m, 5H),
7,14 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,05-7,00 (m, 1H), 6,68 (s, 2H), 4,90-4,80 (m, 1H), 4,54 (d, J = 6,0 Hz, 2H),
3,89 (s, 3H), 2,61-2,50 (m, 1H), 1,09 (d, J = 6,4 Hz, 3H), 0,77 (d, J = 6,6 Hz, 3H).

Exemplul 172: 5-Amino-3-[4-[[(5-fluoro-2-metoxi-benzoil)amino]metil]fenil]-1-(1-
tetrahidrofuran-3-iletil)pirazol-4-carboxamida

H,N
N0

HoN

o) =
N<r? o
~N HN OMe

N-Metoxi-N-metil-tetrahidrofuran-3-carboxamida

O solutie de acid tetrahidro-3-furoic (0,25 mL, 2,61 mmol), trietilamina (0,7 mL, 5,23 mmol),
o solutie de anhidrida propilfosfonica (50 % in greutate in EtOAc, 2,3 mL, 3,92 mmol) si clorhidrat
de N,O-dimetilhidroxilamina (382 mg, 3,92 mmol) in DCM (10 mL) a fost agitata timp de 16 h la RT
pentru a da (dupa prelucrare) compus din titlu (416 mg, 2,61 mmol, randament cantitativ asumat) ca
ulei incolor. *H RMN (400 MHz, CDCls, 8): 4,10-4,03 (m, 1H), 3,95-3,78 (m, 3H), 3,72 (s, 3H), 3,50-
3,37 (m, 1H), 3,22 (s, 3H) 2,30-2,19 (m, 1H), 2,15-2,03 (m, 1H)

1-Tetrahidrofuran-3-iletanona

La o solutie de N-metoxi-N-metil-tetrahidrofuran-3-carboxamida (276 mg, 1,73 mmol) in THF
(8 mL), la 0 °C, s-a adaugat bromo(metil)magneziu (3,4 M in 2-MeTHF, 0,7 mL, 2,25 mmol).
Amestecul de reactie a fost agitat la RT timp de 16 h. Amestecul de reactie a fost stins cu HCI (1 M
in apa), reziduul a fost diluat cu dietil eter, spalat cu apa, uscat pe sulfat de sodiu si concentrat sub
presiune redusa pentru a da 1-tetrahidrofuran-3-iletanona bruta (127 mg, 1,11 mmol, randament
64%) ca ulei clar. *H RMN (400 MHz, CDCls, 8): 4,00-3,70 (m, 4H), 3,27-3,18 (m, 1H), 2,23 (s, 3H),
2,17-2,09 (m, 2H).

N-[1-Tetrahidrofuran-3-iletilidenamino]carbamat de tert-butil

Urméand procedeul general E, 1-tetrahidrofuran-3-iletanona (127 mg, 1,11 mmol) a dat, dupa
purificare prin flash cromatografie pe coloana pe silicagel eluand cu EtOAc 0-100% in heptan,
compus din titlu (0,60 mmol) ca solid alb. UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 1,26 min, m/z 229,0 [M+H]*

5-Amino-3-(4-bromofenil)-1-(1-tetrahidrofuran-3-iletil)pirazol-4-carbonitril

Urmand un procedeu general O modificat la RT,  N-[1l-tetrahidrofuran-3-
iletilidenamino]carbamat de tert-butil (0,38 mmol) si 2-[(4-bromofenil)-metoxi-metilen]propandinitril
(95 mg, 0,36 mmol) au dat, dupa purificare prin cromatografie cu faza inversa eluand cu izocratic
MeCN 30% in apa continand 0,1% acid formic, compus din titlu (33 mg, 0,09 mmol, randament 26%)
ca o pulbere albicioasa. UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 1,81 min, m/z 361,0 [M]*



e 2018 1001

N-[[4-[5-Amino-4-ciano-1-(1-tetrahidrofuran-3-iletil)pirazol-3-illfenillmetil]-5-fluoro-2-
metoxibenzamida

Urmand procedeul general K, 5-amino-3-(4-bromofenil)-1-(1-tetrahidrofuran-3-iletil)pirazol-4-
carbonitril (33 mg, 0,09 mmol) si trifluoro-[[(5-fluoro-2-metoxibenzoil)amino]metillborohidrura de
potasiu (59 mg, 0,20 mmol) au dat, dupa purificare prin flash cromatografie pe coloana de silicagel
eluand cu EtOAc 0-100% in heptan, compusul din titlu (37 mg, 0,08 mmol, randament 87%) ca o
pulbere albicioasa. UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 1,62 min, m/z 464,1 [M+H]*

5-Amino-3-[4-[[(5-fluoro-2-metoxi-benzoil)amino]metillfenil]-1-(1-tetrahidrofuran -3-
iletil)pirazol-4-carboxamida

Urmand procedeul general M, N-[[4-[5-amino-4-ciano-1-(1-tetrahidrofuran-3-iletil)pirazol-3-
ilffenillmetil]-5-fluoro-2-metoxi-benzamida (37 mg, 0,08 mmol) a dat, dupa purificare prin flash
cromatografie pe coloana pe silicagel eluand cu MeOH 2-5% in DCM, un amestec diastereoizomeric
inseparabil de 5-amino-3-[4-[[(5-fluoro-2-metoxi-benzoil)amino]metil]fenil]-1-(1-tetrahidrofuran-3-
iletil)pirazol-4-carboxamida (12 mg, 0,02 mmol, randament 30%) ca solid alb. UPLC-MS (ES*, Acid
scurt): 1,43 min, m/z 482,2 [M+H]* UPLC-MS (ES", Acid lung): 3,24 min, m/z 482,2 [M+H]*, 3,28
min, m/z 482,2 [M+H]*

!H RMN (400 MHz, DMSO-ds, 8, amestec de diastereoizomeri): 8,83 (t, J = 6,0 Hz, 1H), 7,51 (dd, J =
9,2, 3,3 Hz, 1H), 7,48-7,43 (m, 2H), 7,41 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 7,37-7,30 (m, 1H), 7,18 (dd, J = 9,1,
4,3 Hz, 1H), 6,38 (s, 1,34H), 6,36 (s, 0,66H), 4,54 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 4,30-4,18 (m, 1H), 3,89 (s,
3H), 3,86-3,40 (m, 3,67H), 3,28-3,30 (m, 0,33H), 2,82-2,63 (m, 1H), 2,10-1,91 (m, 0,33H), 1,76-1,54
(m, 1H), 1,54-1,40 (m, 0,67H), 1,34 (d, J = 6,5 Hz, 1H), 1,29 (d, J = 6,5 Hz, 2H).

Exemplul 173: 5-Amino-1-(2,2-difluoro-1-metil-etil)-3-[4-[[(5-fluoro-2-
metoxibenzoil)amino]metil]fenil]pirazol-4-carboxamida
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N-[[4-[5-Amino-4-ciano-1-(2,2-difluoro-1-metiletil)pirazol-3-illfenilimetil]-5-fluoro-2-
metoxibenzamida

Urmand procedeul general K, 5-amino-3-(4-bromofenil)-1-(2,2-difluoro-1-metil-etil)pirazol-4-
carbonitril (91 mg, 0,27 mmol) si trifluoro-[[(5-fluoro-2-metoxi-benzoil)amino]metillborohidrura de
potasiu (170 mg, 0,59 mmol) au dat, dupa purificare, compusul din titlu (119 mg, 0,27 mmol,
randament cantitativ asumat) ca o pulbere albicioasa. UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 1,70 min, m/z
4441 [M+H]*

5-Amino-1-(2,2-difluoro-1-metil-etil)-3-[4-[[(5-fluoro-2-metoxibenzoil)amino]
metillfenil]pirazol-4-carboxamida

Urméand procedeul general M, N-[[4-[5-amino-4-ciano-1-(2,2-difluoro-1-metil-etil)pirazol-3-
il[fenillmetil]-5-fluoro-2-metoxi-benzamida (119 mg, 0,27 mmol) a dat, dupa purificare, compusul din
titlu (85 mg, 0,18 mmol, randament 69%) ca solid alb. UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 1,53 min, m/z
462,2 [M+H]* UPLC-MS (ES™, Acid lung): 3,49 min, m/z 462,1 [M+H]*

IH RMN (400 MHz, DMSO-de, 8): 8,83 (t, J = 6,1 Hz, 1H), 7,51 (dd, J = 9,2, 3,3 Hz, 1H), 7,46 (d, J =
8,2 Hz, 2H), 7,41 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 7,38-7,30 (m, 1H), 7,18 (dd, J = 9,1, 4,3 Hz, 1H), 6,53 (s, 2H),
6,21 (dt, J = 55,8, 5,4 Hz, 1H), 4,85-4,70 (m, 1H), 4,55 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 3,89 (s, 3H), 1,44 (d, J =
6,7 Hz, 3H).
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Exemplul 174 5-Amino-3-[4-[[(5-fluoro-2-metoxi-benzoil)amino]metil]fenil]-1-(3,3,3-
trifluoropropil)pirazol-4-carboxamida

HoN
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N-[3,3.3-Trifluoropropilidenaminolbenzamida

Urmand procedeul general S, 3,3,3-trifluoropropanal (0,15 mL, 1,78 mmol) a dat un amestec
cis-trans de N-[3,3,3-trifluoropropilidenamino]lbenzamida (290 mg, 1,26 mmol) ca un solid alburiu.
UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 1,32 min, m/z 230,9 [M+H]*

N'-(3,3,3-Trifluoropropil)benzohidrazida

Urmand procedeul general T, N-[3,3,3-trifluoropropilidenaminolbenzamida (290 mg, 1,26
mmol) a dat N'-(3,3,3-trifluoropropil)benzohidrazida bruta (201 mg, 0,87 mmol, randament 69%) ca
un solid alburiu. UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 1,37 min, m/z 233,1 [M+H]*

Clorhidrat de 3,3.3-trifluoropropilhidrazina

Urméand procedeul general U, N'-(3,3,3-trifluoropropil)benzohidrazida (201 mg, 0,87 mmol) a
dat clorhidrat de 3,3,3-trifluoropropilhidrazina brut (140 mg, 0,85 mmol, randament cantitativ asumat)
ca solid alb. *H RMN (400 MHz, DMSO-dg, 0): 3,07 (t, J = 14,9 Hz, 2H), 2,58-2,56 (m, 2H).

5-Amino-3-(4-bromofenil)-1-(3,3,3-trifluoropropil)pirazol-4-carbonitril

Urméand procedeul general H, clorhidrat de 3,3,3-trifluoropropilhidrazina (140 mg, 0,85
mmol), si 2-[(4-bromofenil)-metoxi-metilen]propandinitril (224 mg, 0,85 mmol) au dat, dupa purificare
prin flash cromatografie pe coloana pe silicagel eludnd cu EtOAc 0-80% in heptan, compusul din
titlu (227 mg, 0,63 mmol) ca un solid alburiu. UPLC-MS (ES™, Acid scurt): 1,91 min, m/z 361,0 [M+2]*

N-[[4-[5-Amino-4-ciano-1-(3,3,3-trifluoropropil)pirazol-3-illfenylmetil]-5-fluoro-2-
metoxibenzamida

Urmand procedeul general K, 5-amino-3-(4-bromofenil)-1-(3,3,3-trifluoropropil)pirazol-4-
carbonitril (227 mg, 0,63 mmol), si trifluoro-[[(5-fluoro-2-metoxibenzoil)amino]metil]lborohidrura de
potasiu (909 mg, 3,15 mmol) au dat, dupa purificare, compusul din titlu (270 mg, 0,59 mmol). UPLC-
MS (ES*, Acid scurt): 1,74 min, m/z 462,1 [M+H]*

5-Amino-3-[[4-[[(5-fluoro-2-metoxi-benzoiaminolmetillfenil]-1-(3,3,3-trifluoropropil)pirazol-
4-carboxamida

Urmand procedeul general M, N-[[4-[5-amino-4-ciano-1-(3,3,3-trifluoropropil)pirazol-3-
ilffenillmetil]-5-fluoro-2-metoxi-benzamida (270 mg, 0,59 mmol) a dat, dupa purificare prin flash
cromatografie pe coloana pe silicagel eludnd cu EtOAc 0-100% in heptan, compusul din titlu (66 mg,
0,14 mmol, randament 24%) ca un solid alburiu. UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 1,48 min, m/z 480,1
[M+H]

UPLC-MS (ES*, Acid lung): 3,42 min, m/z 480,1 [M+H]*

IH RMN (400 MHz, DMSO-de, 8): 8,83 (t, J = 6,4 Hz, 1H), 7,50 (dd, J = 9,2, 3,6 Hz, 1H), 7,44 (d, J =
8,4 Hz, 2H), 7,39 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,36-7,28 (m, 1H), 7,17 (dd, J = 9,2, 4,4 Hz, 1H), 6,45 (s, 2H),
4,53 (d, J = 6,1 Hz, 2H), 4,18 (t, J = 7,2 Hz, 2H), 3,87 (s, 3H), 2,83-2,69 (m, 2H).

Exemplul 175: 5-Amino-3-[4-[[(5-fluoro-2-metoxi-benzoil)amino]metil]fenil]-1-(2,2,2-trifluoro-
1-tetrahidrofuran-3-il-etil)pirazol-4-carboxamida
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Tetrahidrofuran-3-carboxilat de benzil

O solutie de acid tetrahidro-3-furoic (0,25 mL, 2,61 mmol), carbonat de potasiu (433 mg, 3,14
mmol) si bromura de benzil (0,3 mL, 2,74 mmol) in MeCN (5,5 mL) a fost agitata la RT timp de 16 h.
Prelucrarea si purificarea au dat compusul din titlu (398 mg, 1,93 mmol, randament 74%) ca ulei
incolor.

IH RMN (400 MHz, CDCls, 8): 7,43-7,32 (m, 5H), 5,17 (s, 2H), 4,04-3,80 (m, 4H), 3,21-3,11 (m, 1H),
2,30-2,10 (m, 2H)

N-[(2,2,2-Trifluoro-1-tetrahidrofuran-3-il-etiliden)amino]carbamat de tert-butil

La o solutie de tetrahidrofuran-3-carboxilat de benzil (398 mg, 1,93 mmol) in THF (3,8 mL),
la 0 °C, s-a adaugat trimetil(trifluorometil)silan (0,34 mL, 2,32 mmol) si fluorura de tetrabutilamoniu
(1 Min THF, 0,48 mL, 0,48 mmol). Amestecul de reactie a fost agitat la RT timp de 16 h, apoi s-au
adaugat carbazat de ferf-butil (255 mg, 1,93 mmol) si acid acetic (3,8 mL). Amestecul a fost incalzit
la 90 °C timp de 3 ore si racit la RT. Prelucrarea si purificarea au dat compusul din titlu (409 mg,
1,45 mmol, randament 75%) ca ulei clar. UPLC-MS (ES", Acid scurt): 1,79 min, m/z 281,0 [M-HJ

5-Amino-3-(4-bromofenil)-1-(2,2,2-trifluoro-1-tetrahidrofuran-3-il-etil)pirazol-4-carbonitril

Urmand procedeul general 0, N-[(2,2,2-trifluoro-1-tetrahidrofuran-3-il-
etiliden)amino]carbamat de terf-butli (409 mg, 1,45 mmol) si 2-[(4-bromofenil)-
metoximetilen]propandinitril (120 mg, 0,46 mmol) au dat, dupa purificare prin flash cromatografie pe
coloana pe silicagel eluand cu EtOAc 0-55% in heptan, 5-amino-3-(4-bromofenil)-1-(2,2,2-trifluoro-
1-tetrahidrofuran-3-il-etil)pirazol-4-carbonitril (98 mg, 0,24 mmol, randament 52%) ca pulbere alba.

UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 1,89 min, m/z 414,9 [M]*

N-[[4-[5-Amino-4-ciano-1-(2,2,2-trifluoro-1-tetrahidrofuran-3-il-etil)pirazol-3-illfenillmetil]-5-
fluoro-2-metoxi-benzamida

Urmand procedeul general K, 5-amino-3-(4-bromofenil)-1-(2,2,2-trifluoro-1-tetrahidrofuran-3-
il-etil)pirazol-4-carbonitril (98 mg, 0,24 mmol) si trifluoro-[[(5-fluoro-2-
metoxibenzoil)amino]metillborohidrura de potasiu (149 mg, 0,52 mmol) au dat, dupa purificare,
compusul din titlu (115 mg, 0,22 mmol) ca o pulbere albicioasa. UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 1,68
min, m/z 518,1 [M+H]*

5-Amino-3-[4-[[(5-fluoro-2-metoxi-benzoil)amino]metillfenil]-1-(2,2,2-trifluoro-1-
tetrahidrofuran-3-il-etil)pirazol-4-carboxamida

Urmand procedeul general M, N-[[4-[5-amino-4-ciano-1-(2,2,2-trifluoro-1-tetrahidrofuran-3-il-
etil)pirazol-3-iljfenillmetil]-5-fluoro-2-metoxi-benzamida (115 mg, 0,22 mmol) a dat, dupa purificare,
compusul din titlu (15 mg, 0,03 mmol, randament 13%) ca solid alb. UPLC-MS (ES*, Acid scurt):
1,51 min, m/z 536,2 [M+H]*, 1,53 min, m/z 536,2 [M+H]" UPLC-MS (ES*, Acid lung): 3,51 min, m/z
536,1 [M+H]*, 3,56 min, m/z 536,1 [M+H]*

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds, 8, amestec de diastereoizomeri): 8,82 (t, J = 5,9 Hz, 1H), 7,52-7,43
(m, 3H), 7,41 (d, J = 7,9 Hz, 2H), 7,36-7,28 (m, 1H), 7,17 (dd, J = 9,1, 4,3 Hz, 1H), 6,73 (s, 0,66H),
6,71 (s, 1,34), 5,26-5,12 (m, 1H), 4,53 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 3,94-3,82 (m, 4H), 3,76-3,67 (m, 1H),
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3,65-3,57 (m, 1H), 3,57-3,50 (m, 0,33H), 3,25-3,03 (m, 1,67H), 2,18-2,04 (m, 0,67 H), 1,86-1,71 (m,
1H), 1,54-1,40 (m, 0,33H)

Exemplul 176: 5-Amino-3-[4-[[(5-fluoro-2-metoxi-benzoil)amino]metil]fenil]-1-(3,3,3-trifluoro-
2-metil-propil)pirazol-4-carboxamida

N-[(3,3,3-Trifluoro-2-metil-propiliden)aminolbenzamida

Urméand procedeul general S, 3,3,3-trifluoro-2-metilpropanal (200 mg, 1,59 mmol), a dat dupa
purificare prin flash cromatografie pe coloana pe silicagel eluand cu EtOAc 0-100% in heptan, N-
[(3,3,3-trifluoro-2-metil-propiliden)amino]benzamida (164 mg, 0,67 mmol, randament 42%) ca un
amestec de diasterioizomeri. UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 1,45 min, m/z 245,0 [M+H]*

N'-(3,3,3-Trifluoro-2-metil-propil)benzohidrazida

Urmand procedeul general T, N-[(3,3,3-trifluoro-2-metil-propiliden)aminolbenzamida (164
mg, 0,67 mmol) a dat N'-(3,3,3-trifluoro-2-metil-propil)benzohidrazida bruta (160 mg, 0,65 mmol) ca
solid alb. UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 1,51 min, m/z 247,1 [M+H]*

Clorhidrat de (3,3,3-trifluoro-2-metil-propil)hidrazina

Urméand procedeul general U, N'-(3,3,3-trifluoro-2-metil-propil)benzohidrazida (160 mg, 0,65
mmol) a dat clorhidrat de (3,3,3-trifluoro-2-metil-propil)hidrazina (0,65 mmol) ca solid alb.

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds, d): 3,17-3,14 (m, 1H),2,82-2,76 (m, 2H), 1,10 (d, J = 6,5 Hz, 3H)
5-Amino-3-(4-bromofenil)-1-(3,3,3-trifluoro-2-metil-propil)pirazol-4-carbonitril

Procedeul general H, clorhidrat (3,3,3-trifluoro-2-metil-propil)hidrazina (0,65mmol), si 2-[(4-
bromofenil)-metoxi-metilen]propandinitril (0,65 mmol) au dat, dupa purificare, compusul din titlu (0,34
mmol) ca un solid alburiu. UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 2,01 min, m/z 375,0 [M+2]*

N-[[4-[5-Amino-4-cian0-1-(3,3,3-trifluoro-2-metil-propil)pirazol-3-illfenilimetil]-5-fluoro-2-
metoxi-benzamida

Urmand procedeul general K, 5-amino-3-(4-bromofenil)-1-(3,3,3-trifluoro-2-metil-
propil)pirazol-4-carbonitril (130 mg, 0,34 mmol), Si trifluoro-[[(5-fluoro-2-
metoxibenzoil)amino]metillborohidrura de potasiu (490 mg, 1,71 mmol) au dat, dupa purificare,
compusul din titlu (0,26 mmol) ca un solid alburiu. UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 1,81 min, m/z 476,1
[M+H]*

5-Amino-3-[4-[[(5-fluoro-2-metoxi-benzoillaminolmetillfenil]-1-(3,3,3-trifluoro-2-metil-
propil)pirazol-4-carboxamida

Urmand procedeul general M, N-[[4-[5-amino-4-ciano-1-(3,3,3-trifluoro-2-metil-propil)pirazol-
3-il]fenil]metil]-5-fluoro-2-metoxi-benzamida (127 mg, 0,27 mmol) a dat, dupa purificare, compusul
din titlu (31 mg, 0,06 mmol, randament 23%) ca solid galben pal. UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 1,55
min, m/z 494,1 [M+H]* UPLC-MS (ES", Acid lung): 3,61 min, m/z 494,1 [M+H]*

IH RMN (400 MHz, DMSO-de, 8): 8,83 (t, J = 6,0 Hz, 1H), 7,49 (dd, J = 9,2, 3,2 Hz, 1H), 7,44 (d, J =
8,4 Hz, 2H), 7,39 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,36-7,28 (m, 1H), 7,17 (dd, J = 9,2, 4,4 Hz, 1H), 6,47 (s, 2H),
4,53 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 4,16 (dd, J = 14,2, 9,6 Hz, 1H), 4,05 (dd, J = 14,2, 8,8 Hz, 1H), 3,87 (s, 3H),
3,06-2,92 (m, 1H), 1,02 (d, J = 6,8 Hz, 3H).
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Exemplul 177: 5-Amino-3-[3-fluoro-4-[[(5-fluoro-2-metoxi-benzoil)amino]metil] fenil]-1-(2,2,2-
trifluoro-1-metil-etil)pirazol-4-carboxamida

\( N HN OMe

F
5-Amino-3-(4-bromo-3-fluoro-fenil)-1-(2,2,2-trifluoro-1-metil-etil)pirazol-4-carbonitril

Urmand procedeul general H, 2-[(4-bromo-3-fluorofenil)-metoxi-metilen]propandinitril (130
mg, 0,46 mmol) si clorhidrat de (2,2,2-trifluoro-1-metil-etil)hidrazina (100 mg, 0,61 mmol) au dat,
dupa purificare, compusul din titlu (153 mg, 0,41 mmol, randament 88%) ca solid alb. UPLC-MS
(ES+, Acid scurt): 2,01 min, m/z 378,9 [M+2]*

N-[[4-[5-Amino-4-ciano-1-(2,2,2-trifluoro-1-metil-etil)pirazol-3-il]2-fluoro-fenil] metil]-5-fluoro-
2-metoxi-benzamida

Urmand procedeul general K, 5-amino-3-(4-bromo-3-fluoro-fenil)-1-(2,2,2-trifluoro-1-
metiletil)pirazol-4-carbonitril (147 mg, 0,39 mmol) Si trifluoro-[[(5-fluoro-2-
metoxibenzoil)amino]metil]lborohidrura de potasiu (225 mg, 0,78 mmol) au dat compusul din titlu brut
(0,39 mmol) ca solid galben deschis. UPLC-MS (ES+, Acid scurt): 1,86 min, m/z 480,0 [M+H]*

5-Amino-3-[3-fluoro-4-[[(5-fluoro-2-metoxi-benzoil)amino]metillfenil]-1-(2,2,2-trifluoro-1-
metil-etil)pirazol-4-carboxamida

Urméand procedeul general M, N-[[4-[5-amino-4-ciano-1-(2,2,2-trifluoro-1-metil-etil)pirazol-3-
il]-2-fluoro-fenillmetil]-5-fluoro-2-metoxi-benzamida (230 mg, 0,48 mmol) a dat, dupa purificare,
compusul din titlu (73 mg, 0,15 mmol, randament 31%) ca solid galben pal. UPLC-MS (ES+, Acid
scurt): 1,58 min, m/z 498,1 [M+H]* UPLC-MS (ES+, Acid lung): 3,69 min, m/z 498,1 [M+H]"

IH RMN (400 MHz, DMSO-de, 8): 8,82 (t, J = 6,0 Hz, 1H), 7,49 (dd, J = 9,2, 3,2 Hz, 1H), 7,45-7,26
(m, 4H), 7,18 (dd, J = 9,1, 4,3 Hz, 1H), 6,60 (s, 2H), 5,34-5,23 (m, 1H), 4,56 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 3,88
(s, 3H), 1,60 (d, J = 6,9 Hz, 3H).

Exemplul 178: 5-Amino-3-[4-[[(5-fluoro-2-metoxi-benzoil)amino]metil]fenil]-1-(2,2,2-trifluoro-
1-fenil-etil)pirazol-4-carboxamida

H,N
2 o)
H,N
—
N<p? 9
~N HN OMe
CF,

N-[(2,2,2-Trifluoro-1-fenil-etiliden)aminolbenzamida

Urmand procedeul general S, 2,2,2-trifluoroacetofenona (33,0 mmol) si benzhidrazida (22,0
mmol) au dat, dupa purificare, compusul din titlu (3,44 mmol) ca solid alb. UPLC-MS (ES+, Acid
scurt): 1,82 min, m/z 293,0 [M+H]*

N'-(2,2.2-Trifluoro-1-fenil-etil)benzohidrazida




e 2018 1001

Urméand procedeul general T, N-[(2,2,2-trifluoro-1-fenil-etiliden)aminolbenzamida (997 mg,
3,41 mmol) in THF (15 mL) a dat N'-(2,2,2-trifluoro-1-fenil-etil)lbenzohidrazida (1,01 g, 3,43 mmol)
ca solid galben.UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 1,77 min, m/z 295,0 [M+H]*

Clorhidrat de (2,2,2-trifluoro-1-fenil-etil)hidrazina

Urmand procedeul general U, N'-(2,2,2-trifluoro-1-fenil-etil)benzohidrazida (996 mg, 3,38
mmol) a dat compusul din titlu (628 mg, 2,77 mmol) ca solid alb. *H RMN (400 MHz, DMSO-ds, d):
9,67 (s, 3H), 7,53-7,46 (m, 5H), 6,63 (d, J = 6,4 Hz, 1H), 5,10-5,02 (m, 1H)

5-Amino-3-(4-bromofenil)-1-(2,2,2-trifluoro-1-fenil-eti)pirazol-4-carbonitril

Urmand procedeul general H, 2-[(4-bromofenil)-metoxi-metilen]propandinitril (200 mg, 0,76
mmol) si clorhidrat de (2,2,2-trifluoro-1-fenil-etil)hidrazina (621 mg, 0,96 mmol) au dat, dupa
purificare, compusul din titlu (266 mg, 0,63 mmol, randament 83%) obtinut ca solid alb. UPLC-MS
(ES*, Acid scurt): 2,06 min, m/z 422,9 [M+2]*

N-[[4-[5-Amino-4-ciano-1-(2,2.2-trifluoro-1-fenil-etil)pirazol-3-illfenillmetil]-5-fluoro-2-metoxi-
benzamida

Urmand procedeul general K, 5-amino-3-(4-bromofenil)-1-(2,2,2-trifluoro-1-fenil-etil)pirazol-
4-carbonitril (261 mg, 0,62 mmol) si trifluoro-[[(5-fluoro-2-metoxibenzoil)amino]metil]lborohidrura de
potasiu (358 mg, 1,24 mmol) au dat, dupa purificare, compusul din titlu (73 mg, 0,14 mmol,
randament 23%) ca solid alb. UPLC-MS (ES+, Acid scurt): 1,85 min, m/z 524,1 [M+H]*

5-Amino-3-[4-[[(5-fluoro-2-metoxi-benzoillamino]metillfenil]-1-(2,2,2-trifluoro-1-
feniletil)pirazol-4-carboxamida

Urméand procedeul general M, N-[[4-[5-amino-4-ciano-1-(2,2,2-trifluoro-1-fenil-etil)pirazol-3-
illfeniljmetil]-5-fluoro-2-metoxi-benzamida (71 mg, 0,14 mmol) a dat, dupa purificare, compusul din
titlu (62 mg, 0,12 mmol, randament 84%) ca solid alb. UPLC-MS (ES+, Acid scurt): 1,71 min, m/z
542,1 [M+H]* UPLC-MS (ES+, Acid lung): 4,06 min, m/z 542,1 [M+H]"

IH RMN (400 MHz, DMSO-ds, 8): 8,85 (t, J = 6,1 Hz, 1H), 7,72-7,70 (m, 2H), 7,52-7,41 (m, 8H), 7,35-
7,30 (m, 1H), 7,19-7,16 (m, 1H), 6,79 (s, 2H), 6,51-6,45 (m, 1H), 4,54 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 3,88 (s,
3H).

Exemplul 179: 5-Amino-3-[2-fluoro-4-[[(5-fluoro-2-metoxi-benzoil)amino]metil] fenil]-1-(2,2,2-
trifluoro-1-metil-etil)pirazol-4-carboxamida

OMe

5-Amino-3-(4-bromo-2-fluoro-fenil)-1-(2,2,2-trifluoro-1-metil-etil)pirazol-4-carbonitril

Urmand procedeul general H la RT, 2-[(4-bromo-2-fluoro-fenil)-metoxi-metilen]propandinitril
(100 mg, 0,38 mmol) si clorhidrat de (2,2,2-trifluoro-1-metil-etil)hidrazina (88 mg, 0,53 mmol) au dat,
dupa purificare, compusul din titlu (120 mg, 0,32 mmol, randament 84%) ca solid alb. UPLC-MS
(ES*, Acid scurt): 1,84 min, m/z 378,9 [M+2]*

N-[[4-[5-Amino-4-ciano-1-(2,2.2-trifluoro-1-metil-etil)pirazol-3-il]-3-fluoro-fenillmetil]-5-fluoro-
2-metoxi-benzamida

Urmand procedeul general K, 5-amino-3-(4-bromo-2-fluoro-fenil)-1-(2,2,2-trifluoro-1-
metiletil)pirazol-4-carbonitril (120 mg, 0,32 mmol) Si trifluoro-[[(5-fluoro-2-
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metoxibenzoil)amino]metillborohidrura de potasiu (184 mg, 0,64 mmol) au dat, dupa purificare,
compusul din titlu (126 mg, 0,26 mmol, randament 83%) ca solid galben. UPLC-MS (ES*, Acid scurt):
1,69 min, m/z 480,0 [M+H]*

5-Amino-3-[2-fluoro-4-[[(5-fluoro-2-metoxi-benzoil)amino]lmetillfenil]-1-(2,2,2-trifluoro-1-
metil-eti)pirazol-4-carboxamida

Urmand procedeul general M, N-[[4-[5-amino-4-ciano-1-(2,2,2-trifluoro-1-metil-etil)pirazol-3-
il]-3-fluoro-fenillmetil]-5-fluoro-2-metoxi-benzamida (126 mg, 0,26 mmol) a dat, dupa purificare,
compusul din titlu (97 mg, 0,17 mmol, randament 66%) ca solid alb. UPLC-MS (ES*, Acid scurt):
1,54 min, m/z 498,1 [M+H]* UPLC-MS (ES*, Acid lung): 3,56 min, m/z 498,1 [M+H]*

IH RMN (400 MHz, DMSO-de, 8): 8,88 (t, J = 6,1 Hz, 1H), 7,48 (dd, J = 9,1, 3,2 Hz, 1H), 7,41-7,30
(m, 2H), 7,27-7,21 (m, 2H), 7,20-7,16 (m, 1H), 6,62 (s, 2H), 5,34-5,24 (m, 1H), 4,54 (d, J = 6,1 Hz,
2H), 3,88 (s, 3H), 1,58 (d, J = 6,8 Hz, 3H).

Exemplul  180:  5-Amino-3-[4-[[(5-fluoro-2-metoxi-benzoil)amino]metil]fenil]-1-[2-metil-1-
(trifluorometil)propil]pirazol-4-carboxamida

HyN o

HoN
) o}
N-N HN OMe

CF;

F

N-[[4-[5-Amino-4-ciano-1-[2-metil-1-(trifluorometil)propillpirazol-3-illfenilimetil]-5-fluoro-2-
metoxi-benzamida

Urmand procedeul general K, 5-amino-3-(4-bromofenil)-1-[2-metil-1-
(trifluorometil)propillpirazol-4-carbonitrii (102 mg, 0,26 mmol) si trifluoro-[[(5-fluoro-2-
metoxibenzoil)amino]metillborohidrura de potasiu (152 mg, 0,53 mmol) au dat, dupa purificare,
compusul din titlu (69 mg, 0,14 mmol, randament 54%) ca rasina galbena. UPLC-MS (ES*, Acid
scurt): 1,89 min, m/z 490,1 [M+H]*

5-Amino-3-[4-[[(5-fluoro-2-metoxi-benzoil)amino]metillfenil]-1-[2-metil-1-
(trifluorometil)propillpirazol-4-carboxamida

Urmand procedeul general M, N-[[4-[5-amino-4-ciano-1-[2-metil-1-
(trifluorometil)propil]pirazol-3-il[feniljmetil]-5-fluoro-2-metoxi-benzamida (69 mg, 0,14 mmol) a dat,
dupa purificare, compusul din titlu (22 mg, 0,04 mmol, randament 31%) ca solid alb. UPLC-MS (ES*,
Acid scurt): 1,66 min, m/z 508,1 [M+H]* UPLC-MS (ES*, Acid lung): 3,91 min, m/z 508,1 [M+H]*
'H RMN (400 MHz, DMSO-ds, d): 8,82 (t, J = 6,0 Hz, 1H), 7,53-7,39 (m, 5H), 7,36-7,29 (m, 1H), 7,20-
7,15 (m, 1H), 6,68 (s, 2H), 4,90-4,80 (m, 1H), 4,53 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 3,88 (s, 3H), 2,61-2,52 (m,
1H), 1,09 (d, J = 6,4 Hz, 3H), 0,77 (d, J = 6,6 Hz, 3H).

Exemplul 181: 5-Amino-3-[4-[[(5-fluoro-2-metoxi-benzoil)amino]metil]fenil]-1-[1-
(trifluorometil)propil]pirazol-4-carboxamida
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N HN OMe

F

N-[[4-[5-Amino-4-ciano-1-[1-(trifluorometipropillpirazol-3-illfenilimetil]-5-fluoro-2-metoxi-
benzamida

Urmand procedeul general K, 5-amino-3-(4-bromofenil)-1-[1-(trifluorometil)propil]pirazol-4-
carbonitril (123 mg, 0,33 mmol) si trifluoro-[[(5-fluoro-2-metoxi-benzoil)amino]metillborohidrura de
potasiu (190 mg, 0,66 mmol) au dat, dupa purificare, compusul din titlu (101 mg, 0,21 mmol,
randament 65%) ca rasina galbena. UPLC-MS (ES®, Acid scurt): 1,83 min, m/z 476,1 [M+H]"

5-Amino-3-[4-[[(5-fluoro-2-metoxi-benzoil)amino]metillfenil]-1-[1-
(trifluorometil)propillpirazol-4-carboxamida

Urmand procedeul general M, N-[[4-[5-amino-4-ciano-1-[1-(trifluorometil)propil]pirazol-3-
illfenilimetil]-5-fluoro-2-metoxi-benzamida (101 mg, 0,21 mmol) a dat, dupa purificare, compusul din
titlu (32 mg, 0,06 mmol, randament 28%) ca solid alb. UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 1,59 min, m/z
494,1 [M+H]* UPLC-MS (ES*, Acid lung): 3,71 min, m/z 494,1 [M+H]*

!H RMN (400 MHz, DMSO-dg, 9): 8,82 (t, J = 6,0 Hz, 1H), 7,53-7,38 (m, 5H), 7,37-7,27 (m, 1H), 7,20-
7,14 (m, 1H), 6,69 (s, 2H), 5,12-5,00 (m, 1H), 4,53 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 3,88 (s, 3H), 2,28-2,14 (m,
1H), 2,01-1,87 (m, 1H), 0,79 (t, J = 7,3 Hz, 3H).

Exemplul 182: 5-Amino-3-[2,3-difluoro-4-[[(5-fluoro-2-metoxibenzoil)amino] metil]fenil]-1-
tetrahidrofuran-3-il-pirazol-4-carboxamida

OMe

Clorhidrat de tetrahidrofuran-3-ilhidrazina

La o solutie de 3-hidroxitetrahidrofuran (2,8 mL, 34,0 mmol) in toluen (40 mL), sub azot, s-a
adaugat trifenilfosfina (13,4 g, 51,1 mmol) si di-tert-butilazodicarboxilat (9,4 g, 40,9 mmol).
Amestecul de reactie a fost agitat la RT timp de 60 h. Amestecul de reactie a fost concentrat apoi
suspendat in MeOH (100 mL), urmat de adaugarea unei solutii de acid clorhidric (4 M in dioxan, 68,1
mL, 272,4 mmol). Amestecul de reactie a fost agitat la RT timp de 16 h, filtrat, si filtratul a fost
concentrat sub presiune redusa. Apoi la reziduu s-a adaugat EtOAc, s-a filtrat si spalat cu EtOAc
pentru a da compusul din titlu brut (6,7 g, 48,1 mmol) ca solid galben. *H RMN (400 MHz, DMSO-
ds, 0): 3,91-3,61 (m, 5H), 2,12-1,86 (m, 2H).

5-Amino-3-(4-cloro-2,3-difluoro-fenil)-1-tetrahidrofuran-3-il-pirazol-4-carbonitril

Procedeul general H modificat la RT, 2-[(4-cloro-2,3-difluoro-fenil)-metoxi-
metilen]propandinitril (0,59 mmol) si clorhidrat de tetrahidrofuran-3-ilhidrazina (0,88 mmol) au dat,
dupa purificare, compusul din titlu (0,18 mmol) ca rasina galbena. UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 1,73
min, m/z 325,0 [M]*
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N-[[4-(5-Amino-4-ciano-1-tetrahidrofuran-3-il-pirazol-3-il)-2,3-difluoro-fenilmetil]-5-fluoro-2-
metoxi-benzamida

Urmand procedeul general K, 5-amino-3-(4-cloro-2,3-difluoro-fenil)-1-tetrahidrofuran-3-il-
pirazol-4-carbonitril (60 mg, 0,18 mmol) Si trifluoro-[[(5-fluoro-2-metoxi-
benzoil)amino]metillborohidrura de potasiu (159 mg, 0,55 mmol) au dat, dupa purificare, compusul
din titlu (0,18 mmol) ca rasina galbena. UPLC-MS (ES®, Acid scurt): 1,69 min, m/z 472,1 [M+H]*

5-Amino-3-[2,3-difluoro-4-[[(5-fluoro-2-metoxi-benzoil)amino]lmetillfenil]-1-tetrahidrofuran-3-
il-pirazol-4-carboxamida

Urmand procedeul general M, N-[[4-(5-amino-4-ciano-1-tetrahidrofuran-3-il-pirazol-3-il)-2,3-
difluoro-fenillmetil]-5-fluoro-2-metoxi-benzamida (94 mg, 0,20 mmol) a dat, dupa purificare,
compusul din titlu (26 mg, 0,05 mmol, randament 24%) ca solid galben. UPLC-MS (ES*, Acid scurt):
1,41 min, m/z 490,1 [M+H]* UPLC-MS (ES*, Acid lung): 3,23 min, m/z 490,1 [M+H]*

IH RMN (400 MHz, DMSO-ds, 8): 8,86 (t, J = 6,0 Hz, 1H), 7,51-7,47 (m, 1H), 7,38-7,30 (m, 1H), 7,25-
7,15 (m, 3H), 6,32 (s, 2H), 4,97-4,90 (m, 1H), 4,58 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 4,00-3,86 (m, 5H), 3,81-3,75
(m, 2H), 2,28-2,18 (m, 2H).

Exemplul 183: 5-Amino-3-[4-[[(5-fluoro-2-metoxi-benzoil)amino]metil]fenil]-1-[(3R)-
tetrahidropiran-3-il]pirazol-4-carboxamida

H,N

o)
H,N
—
NI 2
~N HN OMe

o

(@)

[(3R)-Tetrahidropiran-3-illhidrazina

La o solutie de (S)-tetrahidro-2H-piran-3-ol (0,46 mL, 4,9 mmol) in toluen (9 mL) s-a adaugat
trifenilfosfina (1,93 g, 7,34 mmol) si di-tert-butilazodicarboxilat (1,35 g, 5,87 mmol). Amestecul de
reactie a fost agitat la RT sub azot timp de 16 h. Amestecul de reactie a fost concentrat si s-a adaugat
MeOH (21 mL) urmat de o solutie de acid clorhidric (4 M in dioxan, 9,8 mL, 39,17 mmol). Amestecul
de reactie a fost agitat la RT timp de 16 h. Amestecul de reactie a fost apoi filtrat si filtratul a fost
concentrat sub presiune redusa. Reziduul rezultat a fost apoi recristalizat din EtOAc, purificat prin
coloana SCX eluand cu NHs (solutie 7 M in MeOH), si concentrat sub presiune redusa pentru a da
[(BR)-tetrahidropiran-3-ilJhidrazina bruta (0,09 g, 0,77 mmol, randament 16%) ca ulei galben.

IH RMN (400 MHz, DMSO-ds, 8): 3,90-3,82 (m, 1H), 3,71-3,61 (m, 1H), 3,34-3,22 (m, 1H), 3,13-3,04
(m, 1H), 2,65-2,50 (m, 1H), 1,90-1,77 (m, 1H), 1,69-1,55 (m, 1H), 1,51-1,35 (m, 1H), 1,33-1,20 (m,
1H).

5-Amino-3-(4-bromofenil)-1-(3R)-tetrahidropiran-3-il]pirazol-4-carbonitril

Urmand procedeul general H, 2-[(4-bromofenil)-metoxi-metilen]propandinitril (166 mg, 0,63
mmol), si [(3R)-tetrahidropiran-3-illhidrazina (88 mg, 0,76 mmol) au dat, dupa purificare, compusul
din titlu (110 mg, 0,32 mmol, randament 42%). UPLC-MS (ES+, Acid scurt): 1,76 min, 347,0 m/z [M]*

N-[[4-[5-Amino-4-ciano-1-[(3R)-tetrahidropiran-3-il]pirazol-3-illfenillmetil]-5-fluoro-2-metoxi-
benzamida

Urméand procedeul general K, trifluoro-[[(5-fluoro-2-metoxibenzoil)amino]metillborohidrura de
potasiu (210 mg, 0,73 mmol), si 5-amino-3-(4-bromofenil)-1-[(3R)-tetrahidropiran-3-il]pirazol-4-
carbonitril (150 mg, 0,43 mmol) au dat, dupa purificare, compusul din titlu (0,25 mmol) ca un solid
alburiu. UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 1,60 min, 450,1 m/z [M+H]*
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5-Amino-3-[4-[[(5-fluoro-2-metoxi-benzoil)amino]metil]lfenil]-1-[(3R)-tetrahidropiran-3-
illpirazol-4-carboxamida

Urmand procedeul general M, N-[[4-[5-amino-4-ciano-1-[(3R)-tetrahidropiran-3-ilpirazol-3-
ilffenillmetil]-5-fluoro-2-metoxi-benzamida (112 mg, 0,25 mmol) a dat, dupa purificare, compusul din
titlu (29 mg, 0,06 mmol, randament 25%) ca solid alb. UPLC-MS (ES+, Acid scurt): 1,39 min, 468,1
m/z [M+H]* UPLC-MS (ES+, Acid lung): 3,19 min, 468,1 m/z [M+H]*

IH RMN (400 MHz, DMSO-de, 8): 8,84 (t, J = 6,1 Hz, 1H), 7,52 (dd, J = 9,2, 3,3 Hz, 1H), 7,46 (d, J =
8,1 Hz, 2H), 7,41 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 7,38-7,30 (m, 1H), 7,19 (dd, J = 9,1, 4,3 Hz, 1H), 6,22 (s, 2H),
4,55 (d, J = 6,1 Hz, 2H), 4,22-4,14 (m, 1H), 4,00-3,96 (m, 2H), 3,90 (s, 3H), 3,83-3,76 (m, 1H), 3,67-
3,60 (M, 1H), 1,99-1,87 (m, 1H), 1,87-1,74 (m, 2H), 1,74-1,61 (m, 1H).

Exemplul 184: 5-Amino-3-[4-[[(5-fluoro-2-metoxi-benzoil)amino]metil]fenil]-1-(2,2,2-trifluoro-
1-tetrahidropiran-4-il-etil)pirazol-4-carboxamida

H,N
2o

s

N-[(2,2.2-Trifluoro-1-tetrahidropiran-4-il-etiliden)amino)benzamida

Un amestec de magneziu (1,2 g, 45,4 mmol) si iod (23 mg, 0,09 mmol) in THF (7 mL) a fost
incalzit la 60 °C. Dupa activare, amestecul a fost racit la RT si s-a adaugat in picatura o solutie 4-
bromotetrahidro-2H-piran (1,02 mL, 9,09 mmol) in THF (2 mL). Amestecul a fost incalzit la reflux
timp de 1 ora, si apoi racit la RT. Reactivul preformat a fost apoi adaugat la o solutie de N-metoxi-
N-metiltrifluoroacetamida (0,82 mL, 6,82 mmol) in THF (2 mL) la 0 °C. Amestecul de reactie a fost
agitat la 0 °C timp de 1 ora, stins cu solutie apoasa saturata de NH4CI si partitionat cu dietil eter.
Stratul apos a fost extras cu Et,O. Straturile organice combinate au fost uscate pe sulfat de sodiu,
filtrate si Et;O a fost indepartat sub presiune redusa pentru a da o solutie de 2,2,2-trifluoro-1-
tetrahidropiran-4-il-etanona in THF (randament cantitativ asumat). Urméand procedeul general S,
solutia preparata anterior de benzhidrazida si 2,2,2-trifluoro-1-tetrahidropiran-4-il-etanona (0,15 mL,
9,09 mmol) a dat, dupa 48 h si purificarea suplimentara prin flash cromatografie pe coloana pe
silicagel eludnd cu EtOAc 0-100% in heptan, N-[(2,2,2-trifluoro-1-tetrahidropiran-4-il-
etiliden)amino]benzamida (300 mg, 1,00 mmol, randament 11%).

UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 1,60 min, m/z 301,0 [M+H]*
N'-(2.2,2-Trifluoro-1-tetrahidropiran-4-il-etil)benzohidrazida

Urmand procedeul general T, N-[(2,2,2-trifluoro-1-tetrahidropiran-4-il-
etiliden)aminolbenzamida (403 mg, 1,34 mmol) a dat, dupa purificare, compusul din titlu (168 mg,
0,56 mmol, randament 41%). UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 1,56 min, m/z 303,0 [M+H]*

Clorhidrat de (2,2,2-trifluoro-1-tetrahidropiran-4-il-etil)hidrazina

Urmand procedeul U, N'-(2,2,2-trifluoro-1-tetrahidropiran-4-il-etil)benzohidrazida (168 mg,
0,56 mmol) a dat, dupa 48 h, compus din titlu ( (85 mg, 0,36 mmol, randament 65%) ca solid alb. *H
RMN (400 MHz, DMSO-ds, 6): 3,91-3,83 (m, 2H), 3,72-3,61 (m, 1H), 3,35-3,22 (m, 2H), 2,07-1,95
(m, 1H), 1,67-1,52 (m, 3H), 1,50-1,36 (m, 1H).

5-Amino-3-(4-bromofenil)-1-(2,2.2-trifluoro-1-tetrahidropiran-4-il-etil)pirazol-4-carbonitril

Urménd un procedeu general H modificat la RT, 2-[(4-bromofenil)-metoxi-
metilen]propandinitril (80 mg, 0,30 mmol) si clorhidrat de (2,2,2-trifluoro-1-tetrahidropiran-4-il-
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etil)hidrazina (85 mg, 0,36 mmol) au dat compusul din titlu brut (146 mg, 0,34 mmol, randament
cantitativ asumat).

UPLC-MS (ES*, Acid scurt) 1,93 min, m/z 428,9 [M]*

N-[[4-[5-Amino-4-ciano-1-(2,2,2-trifluoro-1-tetrahidropiran-4-il-etipirazol-3-illfenillmetil]-5-
fluoro-2-metoxi-benzamida

Urmand procedeul general K, 5-amino-3-(4-bromofenil)-1-(2,2,2-trifluoro-1-tetrahidropiran-4-
il-etil)pirazol-4-carbonitril (230 mg, 0,30 mmol) si trifluoro-[[(5-fluoro-2-
metoxibenzoil)amino]metil]lborohidrura de potasiu (193 mg, 0,67 mmol) au dat compusul din titlu brut
(160 mg, 0,30 mmol, randament cantitativ).

UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 1,71 min, m/z 532,2 [M+H]*

5-Amino-3-[4-[[(5-fluoro-2-metoxi-benzoil)amino]metillfenil]-1-(2,2,2-trifluoro-1-
tetrahidropiran-4-il-etil)pirazol-4-carboxamida

Urmand procedeul general M, N-[[4-[5-amino-4-ciano-1-(2,2,2-trifluoro-1-tetrahidropiran-4-il-
etil)pirazol-3-iljfeniljmetil]-5-fluoro-2-metoxi-benzamida (160 mg, 0,30 mmol) a dat, dupa purificare
prin flash cromatografie pe coloana pe silicagel eludnd cu MeOH 0-6% in DCM si purificarea
suplimentara prin HPLC semi-preparativa directionata spre masa, compus din titlu (0,02 mmol).
UPLC-MS (ES", Acid scurt): 1,55 min, m/z 550,2 [M+H]* UPLC-MS (ES*, Acid lung): 3,61 min, m/z
550,2 [M+H]*

IH RMN (400 MHz, DMSO-de, 8): 8,83 (t, J = 6,1 Hz, 1H), 7,51 (dd, J = 9,2, 3,3 Hz, 1H), 7,48-7,40
(m, 4H), 7,37-7,30 (m, 1H), 7,19 (dd, J = 9,2, 4,3 Hz, 1H), 6,71 (br s, 2H), 5,06-4,98 (M, 1H), 4,55
(d, J = 6,1 Hz, 2H), 3,89 (s, 3H), 3,89--3,77 (m, 2H), 3,37-3,22 (m, 2H), 2,68-2,42 (m, 1H), 1,81-1,17
(m, 1H), 1,54-1,43 (m, 1H), 1,34-1,21 (m, 1H), 1,10-1,01 (m, 1H).

Exemplul de referinta 185: 5-Amino-1-ciclopentil-3-[4-[2-hidroxi-1-[(2-
metoxibenzoil)amino]etil]-3-metil-fenil]pirazol-4-carboxamida

HoN
0 HO
HoN
-

o}

/
O/N\N HN%< OMe

2-Bromo-1-(4-bromo-2-metil-fenil)etanona

La o solutie de 1-(4-bromo-2-metilfenil)etanona (2,0 g, 9,39 mmol) in MeCN (40 mL) s-a
adaugat N-bromosuccinimida (1,7 g, 9,57 mmol) si acid p-toluensulfonic monohidrat (1,8 g, 9,39
mmol). Masa de reactie a fost agitata la 50 °C timp de 18 h, concentrata si dupa prelucrare a dat
compusul din titlu (9,39 mmol). UPLC-MS (ES™, Acid scurt): 1,91 min, m/z 292,8 [M+H]*

1-(4-Bromo-2-metil-fenil)-2-hidroxi-etanona

La o solutie de 2-bromo-1-(4-bromo-2-metil-fenil)etanona (9,4 mmol) in MeOH (30 mL) s-a
adaugat formiat de cesiu hidrat (28,2 mmol) si solutia a fost agitata la 80 °C timp de 4 ore. Dupa
prelucrare a dat compusul din titlu (10,3 mmol). UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 1,53 min, m/z 230,8
[M+2]*
1-(4-Bromo-2-metil-fenil)-2-[tert-butil(dimetil)sililloxi-etanona

La o solutie de 1-(4-bromo-2-metil-fenil)-2-hidroxi-etanona (2,15 g, 9,39 mmol) in DCM (30
mL) s-a adaugat imidazol (959 mg, 14,1 mmol). Solutia a fost racita la 0 °C urmata de adaugare in

picatura de tert-butil-clorodimetilsilan (2,00 mL, 14,1 mmol) in DCM (10 mL). Solutia a fost apoi
agitata la 0 °C timp de 30 min apoi agitata la RT timp de 18 h. Prelucrarea si purificarea au dat
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compusul din titlu (2,22 g, 6,47 mmol) ca ulei incolor. UPLC-MS (ES™, Acid scurt): 2,43 min, m/z
345,0 [M+2]*

1-(4-Bromo-2-metil-fenil)-2-[tert-butil(dimetil)sililJoxi-etanol

Borohidrura de sodiu (32,3 mmol) s-a adaugat la o solutie de 1-(4-bromo-2-metil-fenil)-2-[tert-
butil(dimetil)sililjoxi-etanona (6,47 mmol) in MeOH (20 mL) la 0 °C. Masa de reacfiie a fost agitata la
0 °C timp de 1 ora apoi agitata la RT timp de 3,5 h. Prelucrarea si purificarea au dat compusul din
titlu (6,26 mmol).
'H RMN (400 MHz, CDCls, d): 7,40-7,38 (m, 1H), 7,33-7,36 (m, 1H), 7,28-7,29 (m, 1H), 4,89-4,95
(m, 1H), 3,75-3,68 (m, 1H), 3,50-3,40 (m, 1H), 2,33-2,27 (m, 3H), 0,92 (s, 9H), 0,07 (s, 6H).

2-[1-(4-Bromo-2-metil-fenil)-2-[ tert-butil(dimetil)sililJoxi-etillizoindolin-1,3-diona

Ftalimida (1,06 g, 7,20 mmol) si trifenilfosfina (1,89 g, 7,20 mmol) s-a adaugat la 1-(4-bromo-
2-metil-fenil)-2-[tert-butil(dimetil)sililJoxi-etanol (2,16 g, 6,26 mmol) in THF (10 mL) la 0 °C. O solutie
de azodicarboxilat de diizopropil (1,4 mL, 7,20 mmol) in THF (10 mL) s-a adaugat in picatura la masa
de reactie. Masa de reactie a fost agitata la 0 °C timp de 30 min apoi agitata la RT timp de 66 h.
Prelucrarea si purificarea prin flash cromatografie pe coloana pe silicagel eluand cu EtOAc 0-20%
in heptan au dat 2-[1-(4-bromo-2-metil-fenil)-2-[tert-butil(dimetil)sililjoxi-etillizoindolin-1,3-diona (1,55
g, 3,26 mmol, randament 52%) ca ulei galben, si 2-[2-(4-bromo-2-metil-fenil)-2-[terf-
butil(dimetil)sililjoxi-etilizoindolin-1,3-diona (901 mg, 1,90 mmol, 30%) ca solid alb.
2-[1-(4-bromo-2-metil-fenil)-2-[terf-butil(dimetil)sililJoxi-etillizoindolin-1,3-diona UPLC-MS (ES-, Acid
scurt): 2,50 min, m/z 476,0 [M+2]*
2-[2-(4-bromo-2-metil-fenil)-2-[tert-butil(dimetil)silil|oxi-etilizoindolin-1,3-diona UPLC-MS (ES™, Acid
scurt): 2,48 min, m/z 476,1 [M+2]*

2-[1-(4-Bromo-2-metil-fenil)-2-[ tert-butil(dimetil)sililJoxi-etillizoindolin-1,3-diona

Hidrat de hidrazina (55-60% in apa, 0,26 mL, 5,27 mmol) s-a adaugat in picatura la o solutie
de 2-[1-(4-bromo-2-metil-fenil)-2-[tert-butil(dimetil)sililjoxi-etilizoindolin-1,3-diona (500 mg, 1,05
mmol) in EtOH (5 mL). Masa de reaciie a fost incalzita la 80 °C timp de 1,5 h, racita la RT si filtrata.
Filtratul a fost concentrat sub presiune redusa si purificarea prin SCX eludnd cu NHz; 1 M in MeOH
a dat compus din titlu (243 mg, 0,70 mmol, randament 67%).

IH RMN (400 MHz, DMSO-de, 8): 7,43 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,31-7,36 (m, 2H), 4,11 (dd, J = 6,9, 5,6
Hz, 1H), 3,44-3,56 (m, 2H), 2,29 (s, 3H), 0,81 (s, 9H), -0,05 (s, 3H), -0,06 (s, 3H),

N-[1-(4-Bromo-2-metil-fenil)-2-[ tert-butil(dimetil)sililloxi-etil]-2-metoxi-benzamida

La o solutie de 1-(4-bromo-2-metil-fenil)-2-[tert-butil(dimetil)sililjoxi-etanamina (0,710 mmol)
in THF (3 mL) s-a adaugat N,N-diizopropiletilamina (2,12 mmol). La masa de reactie s-a adaugat
clorura de 2-metoxibenzoil (0,78 mmol), la 0 °C. Masa de reactie a fost agitata la 0 °C timp de 20
min apoi agitata la RT timp de 66 h si stinsa cu solutie apoasa saturata de NH.CI. Prelucrarea si
purificarea au dat compusul din titlu (0,38 mmol). UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 2,44 min, m/z 480,1
[M+2]

N-[2-[tert-Butil(dimetil)sililloxi-1-[2-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
iNfenilletil]-2-metoxi-benzamida

Urmand procedeul general R, N-[1-(4-bromo-2-metil-fenil)-2-[tert-butil(dimetil)sililjoxi-etil]-2-
metoxi-benzamida (183 mg, 0,38 mmol) a dat, dupa purificare, compusul din titlu (146 mg, 0,28
mmol, randament 73%).
UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 2,51 min, m/z 526,3 [M+H]*

5-Amino-3-[4-[2-[tert-butil (dimetil)sililloxi-1-[(2-metoxibenzoil)amino]etil]-3-metil-fenil]-1-
ciclopentil-pirazol-4-carboxamida

Urmand procedeul general D, N-[2-[ter{-butil(dimetil)sililjoxi-1-[2-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenilletil]-2-metoxi-benzamida (150 mg, 0,29 mmol) si 5-amino-3-bromo-1-
ciclopentil-pirazol-4-carboxamida (74 mg, 0,27 mmol) au dat, dupa purificare suplimentara,
compusul din titlu (0,27 mmol). UPLC-MS (ES", Acid scurt): 2,25 min, m/z 592,3 [M+H]*
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5-Amino-1-ciclopentil-3-[4-[2-hidroxi-1-[(2-metoxibenzoil)amino]etil]-3-metil-fenil]lpirazol-4-
carboxamida

O solutie de fluorura de tetrabutilamoniu (1 M in THF, 84 uL, 0,291 mmol) s-a adaugat in
picatura la o solutie de 5-amino-3-[4-[2-[ter{-butil(dimetil)sililloxi-1-[(2-metoxibenzoil)amino]etil]-3-
metil-fenil]-1-ciclopentil-pirazol-4-carboxamida (0,27 mmol) in THF (1,5 mL) la 0 °C. Masa de reactie
a fost agitata la 0 °C timp de 3 ore apoi partitionata intre DCM si apa. Stratul organic a fost spalat cu
saramura, uscat pe sulfat de sodiu, filtrat si concentrat sub presiune redusa. Purificarea suplimentara
prin flash cromatografie pe coloana pe silicagel eludnd cu MeOH 0-5% in DCM urmata de HPLC
semi-preparativa directionata spre masa au dat compus din titlu (0,06 mmol). UPLC-MS (ES*, Acid
scurt): 1,42 min, m/z 478,1 [M+H]* UPLC-MS (ES*, Acid lung): 3,29 min, m/z 478,2 [M+H]*

IH RMN (400 MHz, DMSO-de, 8): 8,69 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,73 (dd, J = 7.6, 1,9 Hz, 1H), 7,52-7,46
(m, 1H), 7,42-7,39 (m, 1H), 7,30-7,25 (m, 2H), 7,18 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,08-7,01 (m, 1H), 6,33 (s,
2H), 5,32-5,23 (m, 1H), 5,03 (t, J = 5,5 Hz, 1H), 4,65-4,55 (m, 1H), 3,95 (s, 3H), 3,71-3,58 (M, 2H),
2,45 (s, 3H), 2,01-1,84 (m, 4H), 1,83-1,72 (m, 2H), 1,63-1,52 (M, 2H).

Exemplul 186: 5-Amino-1-(3,3-difluoro-4-piperidil)-3-[4-[[(5-fluoro-2-metoxi-
benzoil)amino]metil]fenil]pirazol-4-carboxamida

H,N
2\=0

HoN
=
F F 0

//
N~N HN OMe
HN

3,3-Difluoro-4-oxo-piperidin-1-carboxilat de tert-butil

Di-tert-butil dicarbonat (1,19 g, 5,44 mmol) s-a adaugat la o solutie de 1-benzil-3,3-
difluoropiperidin-4-ona (995 mg, 4,42 mmol) in EtOH (60 mL) sub azot. S-a adaugat hidroxid de
paladiu (Pd 20% pe carbon, 148 mg, 1,05 mmol) si sistemul a fost evacuat si suflat cu hidrogen de
cateva ori. Amestecul a fost agitat la RT timp de 20 h sub hidrogen. Hidrogenul rezidual a fost
indepartat si amestecul a fost filtrat pe Celite®, si spalat cu EtOH. Purificarea a dat compusul din
titlu (810 mg, 3,44 mmol, randament 78%) ca solid alb.

IH RMN (400 MHz, DMSO-ds, 8): 3,66-3,52 (m, 2H), 3,39-3,33 (m, 2H), 1,69-1,64 (m, 2H), 1,38 (s,
9H)

4-(Benzoilhidrazono)-3,3-difluoro-piperidin-1-carboxilat de tert-butil

Urméand procedeul general S, 3,3-difluoro-4-oxo-piperidin-1-carboxilat de ter{-butil (650 mg,
2,76 mmol) in toluen (2 mL) si benzhidrazida (300 mg, 2,20 mmol) au dat, dupa purificare, compusul
din titlu (2,00 mmol) ca solid alb. UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 1,63 min, m/z 354,1 [M+H]*

4-(2-Benzoilhidrazino)-3,3-difluoro-piperidin-1-carboxilat de terf-butil

Urmand procedeul general T, 4-(benzoilhidrazono)-3,3-difluoro-piperidin-1-carboxilat de tert-
butil (250 mg, 0,71 mmol) a dat compusul din titlu brut (265 mg, 0,75 mmol, randament cantitativ
asumat) ca ulei incolor. UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 1,62 min, m/z 356,1 [M+H]*

Diclorhidrat de (3,3-difluoro-4-piperidil)hidrazina

Urmand procedeul general U, 4-(2-benzoilhidrazino)-3,3-difluoro-piperidin-1-carboxilat de
tert-butil (0,73 mmol) a dat, dupa spalare cu EtOAc fierbinte, compusul din titlu ca solid galben pal.

1 H RMN (400 MHz, DMSO-ds, 8): 5,97 (m, 1H), 3,68-3,45 (m, 3H), 3,23-3,17 (m, 1H), 3,10-3,01 (m,
1H), 2,27-2,20 (m, 1H), 1,90-1,80 (m, 1H).
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5-Amino-3-(4-bromofenil)-1-(3,3-difluoro-4-piperidil)pirazol-4-carbonitril

Urmand procedeul general H, 2-[(4-bromofenil)-metoxi-metilen]propandinitril (160 mg, 0,61
mmol) si diclorhidrat de (3,3-difluoro-4-piperidil)hidrazina (170 mg, 0,76 mmol) s-au agitat timp de 2
ore la 85 °C. Prelucrarea si purificarea au dat compusul din titlu (126 mg, 0,33 mmol, randament
54%) ca solid rogu. UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 1,29 min, m/z 383,9 [M+2]*

N-[[4-[5-Amino-4-ciano-1-(3,3-difluoro-4-piperidilpirazol-3-illfenillmetil]-5-fluoro-2-metoxi-
benzamida

Urmand procedeul general K, 5-amino-3-(4-bromofenil)-1-(3,3-difluoro-4-piperidil)pirazol-4-
carbonitril (121 mg, 0,32 mmol) si trifluoro-[[(5-fluoro-2-metoxibenzoil)amino]metil]lborohidrura de
potasiu (158 mg, 0,55 mmol) au dat, dupa purificare, compusul din titlu (99 mg, 0,20 mmol,
randament 65%) ca solid galben. UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 1,29 min, m/z 485,1 [M+H]*

5-Amino-1-(3,3-difluoro-4-piperidil)-3-[4-[[(5-fluoro-2-metoxi-
benzoillamino]metillfenillpirazol-4-carboxamida

Urmand procedeul general M, N-[[4-[5-amino-4-ciano-1-(3,3-difluoro-4-piperidil)pirazol-3-
illffeniljmetil]-5-fluoro-2-metoxi-benzamida (89 mg, 0,18 mmol) a dat, dupa purificare, compusul din
titlu (64 mg, 0,13 mmol, randament 69%) ca solid galben deschis. UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 1,16
min, m/z 503,2 [M+H]* UPLC-MS (ES", Acid lung): 2,54 min, m/z 503,1 [M+H]*

IH RMN (400 MHz, DMSO-ds, 8): 8,84 (t, J = 6,0 Hz, 1H), 7,52 (dd, J = 9,2, 3,3 Hz, 1H), 7,48-7,41
(m, 4H), 7,37-7,32 (m, 1H), 7,19 (dd, J = 9,2, 4,3 Hz, 1H), 6,42 (s, 2H), 4,86-4,75 (m, 1H), 4,56 (d, J =
6,0 Hz, 2H), 3,90 (s, 3H), 3,30-3,21 (m, 1H), 3,14-3,11 (m, 1H), 2,99-2,88 (m, 1H), 2,69-2,64 (m,
1H), 2,43-2,36 (m, 1H), 1,95-1,89 (m, 1H).

Exemplul de referinta 187: 5-Amino-1-ciclopentil-3-[4-[1-hidroxi-2-[(2-
metoxibenzoil)amino]etil]-3-metil-fenil]pirazol-4-carboxamida

\/:LN,N OH

HoN NH
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2-(4-Bromo-2-metil-fenil)-2-[terf-butil(dimetil)sililJoxi-etanamina

Hidrat de hidrazina (55-60% in apa, 0,26 mL, 5,27 mmol) s-a adaugat in picatura la o solutie
de 2-[2-(4-bromo-2-metilfenil)-2-[ter{-butil(dimetil)sililjoxi-etillizoindolin-1,3-diona (500 mg, 1,05
mmol) in EtOH (5 mL). Masa de reaciie a fost incalzita la 80 °C timp de 1,5 h, racita la RT, filtrata si
concentrata sub presiune redusa la compus din titlu brut (324 mg, 0,94 mmol, randament 89%).
'H RMN (400 MHz, DMSO-ds, 8): 7,39-7,33 (m, 2H), 7,28 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 4,73 (dd, J=7,5, 3,9
Hz, 1H), 2,59 (dd, J = 13,0, 3,9 Hz, 1H), 2,51-2,40 (m, 1H), 2,28 (s, 3H), 0,84 (s, 9H), 0,04 (s, 3H), -
0,13 (s, 3H).

N-[2-(4-Bromo-2-metil-fenil)-2-[ tert-butil(dimetil)sililJoxi-etil]-2-metoxi-benzamida

La o solutie de 2-(4-bromo-2-metil-fenil)-2-[tert-butil(dimetil)sililjoxi-etanamina (324 mg, 0,94
mmol) in THF (5 mL) s-a adaugat N,N-diizopropiletilamina (0,5 mL, 2,82 mmol). Amestecul de reactie
a fost racit la 0 °C urmat de adaugare de clorura de 2-metoxibenzoil (0,15 mL, 1,04 mmol). Masa de
reactie a fost agitata la 0 °C timp de 20 min apoi agitata la RT timp de 66 h. Prelucrarea si purificarea
au dat compusul din titlu (0,61 mmol). UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 2,47 min, m/z 480,1 [M+2]*

N-[2-[tert-Butil(dimetil)sililloxi-2-[2-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-i)fenil]eti] -
2-metoxi-benzamida
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Urmand procedeul general R, N-[2-(4-bromo-2-metil-fenil)-2-[tert-butil(dimetil)sililjoxi-etil]-2-
metoxi-benzamida (293 mg, 0,61 mmol) a dat, dupa purificare, compusul din titlu (286 mg, 0,54
mmol, randament 89%). UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 2,51 min, m/z 526,3 [M+H]*

5-Amino-3-[4-[1-[tert-butil(dimetil)sililloxi-2-[(2-metoxibenzoil)amino]etil]-3-metil-fenil -1-
ciclopentil-pirazol-4-carboxamida

Urméand procedeul general D, N-[2-[terf-butil(dimetil)sililjoxi-2-[2-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil]etil]-2-metoxi-benzamida (0,54 mmol) a dat, dupa purificare, compusul
din titlu (0,43 mmol, randament 77%). UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 2,24 min, m/z 592,3 [M+H]*

5-Amino-1-ciclopentil-3-[4-[1-hidroxi-2-[(2-metoxibenzoil)amino]etil]-3-metil]-fenil]pirazol-4-
carboxamida

O solutie de fluorura de tetrabutilamoniu (1 M in THF, 0,14 mL, 0,480 mmol) s-a adaugat in
picatura la o solutie de 5-amino-3-[4-[1-[tert-butil(dimetil)sililjoxi-2-[(2-metoxibenzoil)amino]etil]-3-
metil-fenil]-1-ciclopentil-pirazol-4-carboxamida (256 mg, 0,43 mmol) in THF (2 mL) la 0 °C. Masa de
reactie a fost agitata timp de 3 ore inainte de a fi Iasata sa se incalzeasca la RT si partifionata intre
DCM si apa. Prelucrarea si purificarea au dat compusul din titlu (103 mg, 0,22 mmol, randament
50%). UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 1,46 min, m/z 478,1 [M+H]* UPLC-MS (ES*, Acid lung): 3,39 min,
m/z 478,2 [M+H]*

IH RMN (400 MHz, DMSO-de, 8): 8,34 (t, J = 5,7 Hz, 1H), 7,86 (dd, J = 7,8, 1,7 Hz, 1H), 7,57 (d, J =
8,0 Hz, 1H), 7,52-7,45 (m, 1H), 7,31 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,25 (s, 1H), 7,15 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,05
(t, J = 7,3 Hz, 1H), 6,33 (s, 2H), 5,55 (d, J = 4,3 Hz, 1H), 5,03-4,96 (m, 1H), 4,65-4,55 (m, 1H), 3,89
(s, 3H), 3,69-3,60 (m, 1H), 3,31-3,23 (m, 1H), 2,38 (s, 3H), 2,02-1,84 (m, 4H), 1,84-1,72 (m, 2H),
1,64-1,52 (m, 2H).

Exemplul 188: 5-Amino-1-(1-ciclopropil-2,2,2-trifluoro-etil)-3-[4-[[(5-fluoro-2-metoxi-
benzoil)amino]metil]fenil]pirazol-4-carboxamida

H,N
H,N

—

N\/

FsCX N HN OMe

N-[2,2.2-Trifluoroetilidenaminolbenzamida

La o solutie de 2,2,2-trifluoro-1-metoxi-etanol (0,74 mL, 7,69 mmol) in EtOH (26 mL) s-a
adaugat benzhidrazida (1,26 g, 9,23 mmol) si site moleculare. Amestecul de reactie a fost incalzit la
80 °C timp de 16 h. Filtrarea printr-un strat de Celite® si purificarea au dat compusul din titlu (1,16
g, 5,35 mmol, randament 70%) ca solid alb. UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 1,39 min, m/z 216,9 [M+H]"

N-(1-Ciclopropil-2,2.2-trifluoro-etil)benzohidrazida

La o solutie de N-[2,2,2-trifluoroetilidenamino]lbenzamida (2,31 mmol) in THF (15 mL) a0 °C
s-a adaugat o solutie de bromura de ciclopropilmagneziu (0,5 M in THF, 10 mL). Masa de reactie a
fost agitata la RT timp de 16 h. Suplimentar s-a adaugat solutie de bromura de ciclopropilmagneziu
(0,5 M in THF, 10 mL) si masa de reactie a fost agitata timp de inca 5 h. Masa de reactie a fost
stinsa cu o solutie apoasa saturata de NH4Cl si extrasa cu EtOAc. Prelucrarea si purificarea au dat
compusul din titlu (508 mg, 1,97 mmol, randament 85%) ca ulei galben. LC-MS (ES*, Acid scurt):
5,17 min, m/z 259,2 [M+H]*

(1-Ciclopropil-2,2,2-trifluoro-etil)hidrazina clorhidrat

0]
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La o solutie de acid clorhidric (12 M in apa, 5,0 mL, 60 mmol) s-a adaugat N'-(1-ciclopropil-
2,2,2-trifluoro-etil)benzohidrazida (507 mg, 1,96 mmol). Amestecul de reactie a fost agitat la 80 °C
timp de 16 h. Volatilele au fost indepartate sub presiune redusa si reziduul preluata in EtOAc. Solidul
a fost filtrat si spalat cu EtOAc pentru a da clorhidrat de (1-ciclopropil-2,2,2-trifluoro-etil)hidrazina
brut (149 mg, 0,78 mmol, randament 40%) ca solid maro.

'H RMN (400 MHz, CDCls, 8): 3,09-3,02 (m, 1H), 0,94-0,85 (m, 1H), 0,71-0,59 (m, 3H), 0,47-0,40
(m, 1H).

5-Amino-3-(4-bromofenil)-1-(1-ciclopropil-2,2,2-trifluoro-etil)pirazol-4-carbonitril

Procedeul general H maodificat la RT, 2-[(4-bromofenil)-metoxi-metilen]propandinitril (0,57
mmol) si (1-ciclopropil-2,2,2-trifluoro-etil)hidrazina clorhidrat (0,78 mmol) au dat, dupa purificare,
compusul din titlu (0,21 mmol) ca solid alb. UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 1,99 min, m/z 386,9 [M+2]"

N-[[4-[5-Amino-4-ciano-1-(1-ciclopropil-2,2,2-trifluoro-etil)pirazol-3-iljfenilimetil]-5-fluoro-2-
metoxi-benzamida

Procedeul general K, 5-amino-3-(4-bromofenil)-1-(1-ciclopropil-2,2,2-trifluoro-etil)pirazol-4-
carbonitril (50 mg, 0,13 mmol) si trifluoro-[[(5-fluoro-2-metoxibenzoil)amino]metil]lborohidrura de
potasiu (83 mg, 0,29 mmol) au dat, dupa purificare, compusul din titlu (40 mg, 0,08 mmol, randament
63%) ca solid bej. LC-MS (ES*, Acid scurt): 5,79 min, m/z 488,1 [M+H]*

5-Amino-1-(1-ciclopropil-2,2.2-trifluoro-etil)-3-[4-[[(5-fluoro-2-metoxi-
benzoillamino]metillfenil]pirazol-4-carboxamida

Urmand procedeul general M, N-[[4-[5-amino-4-ciano-1-(1-ciclopropil-2,2,2-trifluoro-
etil)pirazol-3-iljfenillmetil]-5-fluoro-2-metoxi-benzamida (40 mg, 0,08 mmol) a dat, dupa purificare
prin flash cromatografie pe coloana pe silicagel eludnd cu MeOH 0-20% in DCM, 5-amino-1-(1-
ciclopropil-2,2,2-trifluoro-etil)-3-[4-[[(5-fluoro-2-metoxi-benzoil)amino]metillfenil]pirazol-4-
carboxamida (31 mg, 0,06 mmol, randament 76 %) ca solid be;j.

UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 1,61 min, m/z 528,2 [M+Na]*
UPLC-MS (ES*, Acid lung): 3,76 min, m/z 506,1 [M+H]*

IH RMN (400 MHz, DMSO-ds, 8): 8,83 (t, J = 6,0 Hz, 1H), 7,50 (dd, J = 9,2, 3,3 Hz, 1H), 7,48 (d, J =
8,3 Hz, 2H), 7,42 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,36-7,31 (m, 1H), 7,18 (dd, J = 9,2, 4,2 Hz, 1H), 6,57 (s, 2H),
4,55 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 4,52-4,46 (m, 1H), 3,89 (s, 3H), 1,70-1,60 (m, 1H), 0,86-0,76 (m, 1H), 0,62-
0,52 (m, 2H), 0,41-0,32 (M, 1H).

Exemplul 189: 5-Amino-3-[4-[[(5-fluoro-2-metoxi-benzoil)amino]metil]fenil]-1-(2,2,2-trifluoro-
1,1-dimetil-etil)pirazol-4-carboxamida

HoN

0
H,N
-
NI o
N HN OMe

F3C>(

N-(lzopropilidenamino)benzamida

Urmand procedeul general S, acetona anhidra (0,19 mL, 2,58 mmol) a dat, fara purificare
suplimentara, N-(izopropilidenamino)benzamida (450 mg, 2,55 mmol, randament 99%) ca un solid
alburiu.

UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 1,06 min, m/z 177,0 [M+H]*
N'-(2,2.2-Trifluoro-1,1-dimetil-etil)benzohidrazida
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Urméand procedeul general Y, N-(izopropilidenamino)benzamida (450 mg, 2,55 mmol) a dat,
dupa purificare prin flash cromatografie pe coloana pe silicagel eludnd cu EtOAc 0-100% in
heptan, N'-(2,2,2-trifluoro-1,1-dimetil-etil)benzohidrazida (277 mg, 1,12 mmol, randament 44%) ca
un solid alburiu.

UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 1,50 min, m/z 247,0 [M+H]*
(2,2,2-Trifluoro-1,1-dimetil-etil)hidrazina clorhidrat

Urmand procedeul general U, N'-(2,2,2-trifluoro-1,1-dimetil-etil)benzohidrazida (1,12 mmol)
a dat, fara purificare suplimentara, clorhidrat de (2,2,2-trifluoro-1,1-dimetil-etil)hidrazina (1,43 mmol)
ca un solid alburiu. *H RMN (400 MHz, MeOD-ds, d): 1,42 (s, 6H)

5-Amino-3-(4-bromofenil)-1-(2,2,2-trifluoro-1,1-dimetil-etil)pirazol-4-carbonitril

Urméand procedeul general H, clorhidrat de (2,2,2-trifluoro-1,1-dimetil-etil)hidrazina (200 mg,
1,12 mmol) si 2-[(4-bromofenil)-metoxi-metilen]propandinitril (295 mg, 1,12 mmol) au dat, 5-amino-
3-(4-bromofenil)-1-(2,2,2-trifluoro-1,1-dimetil-etil)pirazol-4-carbonitril brut (316 mg, 0,85 mmol,
randament 76%) ca solid galben.

UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 2,02 min, m/z 375,0 [M+2]*

N-[[4-[5-Amino-4-ciano-1-(2,2.2-trifluoro-1,1-dimetil-etipirazol-3-illfenillmetil]-5-fluoro-2-
metoxi-benzamida

Urmand procedeul general K, 5-amino-3-(4-bromofenil)-1-(2,2,2-trifluoro-1,1-
dimetiletil)pirazol-4-carbonitril (216 mg, 0,58 mmol) Si trifluoro-[[(5-fluoro-2-
metoxibenzoil)amino]metillborohidrura de potasiu (833 mg, 2,88 mmol) au dat, dupa purificare,
compusul din titlu (250 mg, 0,52 mmol, randament 91%) ca un solid alburiu. UPLC-MS (ES*, Acid
scurt): 1,80 min, m/z 476,1 [M+H]*

5-Amino-3-[4-[[(5-fluoro-2-metoxi-benzoillamino]metillfenil]-1-(2,2,2-trifluoro-1,1-dimetil -
etil)pirazol-4-carboxamida

Urménd procedeul general M, N-[[4-[5-amino-4-ciano-1-(2,2,2-trifluoro-1,1-dimetil-
etil)pirazol-3-illfenillmetil]-5-fluoro-2-metoxi-benzamida (250 mg, 0,53 mmol) a dat, dupa purificare
prin flash cromatografie pe coloana pe silicagel eluédnd cu EtOAc 0-100% in heptan, urmata de cartus
SPE SCX eluand cu MeOH, compusul din titlu (0,28 mmol, randament 53%) ca solid alb. UPLC-MS
(ES*, Acid scurt): 1,64 min, m/z 494,1 [M+H]* UPLC-MS (ES*, Acid lung): 3,85 min, m/z 494,2 [M+H]*

IH RMN (400 MHz, DMSO-de, 3): 8,85 (t, J = 6,0 Hz,1H), 7,52 (dd, J = 9,3, 3,4 Hz,1H), 7,48-7,41
(m, 4H), 7,38-7,31 (m, 1H), 7,19 (dd, J = 9,2, 4,3 Hz, 1H), 6,51 (br s, 2H), 4,56 (d, J = 6,1 Hz, 2H),
3,90 (s, 3H), 1,88 (s, 6H).

Exemplul 190: 5-Amino-3-[4-[[(5-fluoro-2-metoxi-benzoil)amino]metil]fenil]-1-[4-
(trifluorometiltetrahidropiran-4-il]pirazol-4-carboxamida

"N HN OMe
CF3
e}

N-(Tetrahidropiran-4-ilidenamino)benzamida

Benzhidrazida (633 mg, 4,65 mmol) s-a adaugat la o solutie de tetrahidro-4H-piran-4-ona
(0,4 mL, 4,65 mmol) in MeOH (9 mL). Amestecul de reactie a fost agitat la RT timp de 16 h si
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concentrat sub presiune redusa. Purificarea a dat compus din titlu (920 mg, 4,22 mmol, randament
919%) ca solid alb. UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 1,05 min, m/z 218,9 [M+H]"

N'-[4-(Trifluorometil)tetrahidropiran-4-illbenzohidrazida

Urméand procedeul general Y in DCM (9 mL), N-(tetrahidropiran-4-ilidenamino)benzamida
(250 mg, 1,15 mmol) a dat, dupa purificare, compusul din titlu (329 mg, 1,14 mmol, cantitativ) ca
solid alb.

UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 1,40 min, m/z 289,0 [M+H]*

Clorhidrat de [4-(trifluorometiDtetrahidropiran-4-illhidrazina

Urmand procedeul general U, N'-[4-(trifluorometil)tetrahidropiran-4-iljbenzohidrazida (329
mg, 1,14 mmol) a dat compusul din titlu brut (252 mg, 1,14 mmol, asumat cantitativ) ca ulei clar. *H
RMN (400 MHz, DMSO-ds, 6): 3,77-3,68 (m, 2H), 3,66-3,55 (m, 2H), 1,87-1,72 (m, 4H)

5-Amino-3-(4-bromofenil)-1-[4-(trifluorometil)tetrahidropiran-4-il]pirazol-4-carbonitril

Urmand procedeul general H la 80 °C, clorhidrat de [4-(trifluorometil)tetrahidropiran-4-
illhidrazina (252 mg, 1,14 mmol) si 2-[(4-bromofenil)-metoxi-metilen]propandinitril (250 mg, 0,95
mmol) au dat, dupa purificare, compusul din titlu (122 mg, 0,29 mmol, randament 31%) ca solid
alburiu. UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 1,95 min, m/z 415,0 [M]*

N-[[4-[5-Amino-4-ciano-1-[4-(trifluorometiDtetrahidropiran-4-il]pirazol-3-illfenillmetil]-5-
fluoro-2-metoxi-benzamida

Urmand procedeul general K, 5-amino-3-(4-bromofenil)-1-[4-(trifluorometil)tetrahidropiran-4-
illpirazol-4-carbonitril (50 mg, 0,12 mmol) Si trifluoro-[[(5-fluoro-2-metoxi-
benzoil)amino]metillborohidrura de potasiu (52 mg, 0,18 mmol) au dat, dupa purificare, compusul
din titlu (62 mg, 0,12 mmol) ca o pulbere albicioasa. UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 1,74 min, m/z 518,2
[M+H]*

5-Amino-3-[4-[[(5-fluoro-2-metoxi-benzoil)amino]metillfenil]-1-[4-
(trifluorometiltetrahidropiran-4-il]pirazol-4-carboxamida

Urmand procedeul general M, N-[[4-[5-amino-4-ciano-1-[4-(trifluorometil)tetrahidropiran-4-
il]pirazol-3-il]fenil]metil]-5-fluoro-2-metoxi-benzamida (62 mg, 0,12 mmol) a dat, dupa purificare prin
cromatografie cu faza inversa pe coloana eluadnd cu MeCN 0-45% in apa cu 0,1% acid formic
adaugat si flash cromatografie pe coloana pe silicagel eluand cu MeOH 0-7% in DCM, compusul din
titlu (5 mg, 0,01 mmol, randament 8%) ca un solid alburiu. UPLC-MS (ES™, Acid scurt): 1,59 min,
m/z 536,2 [M+H]* UPLC-MS (ES*, Acid lung): 3,72 min, m/z 536,2 [M+H]*

IH RMN (400 MHz, DMSO-de, 8): 8,85 (t, J = 6,0 Hz, 1H), 7,51 (dd, J = 9,2, 3,3 Hz, 1H), 7,49-7,41
(m, 4H), 7,38-7,31 (m, 1H), 7,19 (dd, J = 9,1, 4,3 Hz, 1H), 6,57 (s, 2H), 4,55 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 3,95-
3,86 (M, 5H), 3,32-3,24 (M, 2H), 3,02-2,93 (M, 2H), 2,07-1,95 (m, 2H)

Exemplul 191: 5-Amino-1-(3,3-difluoro-1-metil-4-piperidil)-3-[4-[[ (B-fluoro-2-metoxi-
benzoil)amino]metil]fenil]pirazol-4-carboxamida

Nep? 0
é/ N HN OMe
N

F

5-Amino-1-(3,3-difluoro-1-metil-4-piperidil)-3-[4-[[(5-fluoro-2-metoxi-
benzoillamino]metillfenil]pirazol-4-carboxamida
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5-Amino-1-(3,3-difluoro-4-piperidil)-3-[4-[[(5-fluoro-2-metoxi-
benzoil)amino]metil]fenil]pirazol-4-carboxamida (36 mg, 0,07 mmol) si carbonat de cesiu (47 mg,
0,14 mmol) s-au suspendat in DMF (2mL). Amestecul a fost racit la 0 °C si s-a adaugat in picatura
o solutie de iodometan (0,9 M in DMF, 0,1 mL, 0,09 mmol). Amestecul a fost agitat la RT timp de 16
h. Prelucrarea si purificarea au dat compusul din titlu (20 mg, 0,04 mmol, randament 54%) ca solid
alb. UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 1,18 min, m/z 517,2 [M+H]* UPLC-MS (ES*, Acid lung): 2,56 min,
m/z 517,2 [M+H]*

IH RMN (400 MHz, DMSO-ds, 8): 8,84 (t, J = 6,0 Hz, 1H), 7,52 (dd, J = 9,2, 3,4 Hz, 1H), 7,47-7,41
(m, 4H), 7,37-7,32 (m, 1H), 7,19 (dd, J = 9,1, 4,3 Hz, 1H), 6,44 (s, 2H), 4,74-4,63 (m, 1H), 4,55 (d, J =
6,0 Hz, 2H), 3,90 (s, 3H), 3,17-3,10 (m, 1H), 2,96-2,93 (m, 1H), 2,47-2,38 (m, 2H), 2,29 (s, 3H), 2,22-
2,16 (m, 1H), 1,94-1,88 (m, 1H).

Exemplul 192: 5-Amino-1-(1-ciclohexil-2,2,2-trifluoro-etil)-3-[4-[[ (5-fluoro-2-metoxi-
benzoil)amino]metil]fenil]pirazol-4-carboxamida

H,N
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N-[(1-Ciclohexil-2,2,2-trifluoro-etiliden)aminolbenzamida

Urméand procedeul general S, 1-ciclohexil-2,2,2-trifluoro-etanona (5,55 mmol) a dat, dupa
purificare, compusul din titlu (1,11 mmol,). UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 1,92 min, m/z 299,0 [M+H]*

N'-(1-Ciclohexil-2,2,2-trifluoro-etil)benzohidrazida

Procedeul general T, N-[(1-ciclohexil-2,2,2-trifluoro-etiliden)amino]benzamida (1,11 mmol) a
dat compus din titlu (0,64mmol) ca ulei incolor. UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 1,89 min, m/z 301,0
[M+H]*

Clorhidrat de (1-ciclohexil-2,2,2-trifluoro-etil)hidrazina

Urmand procedeul general U, N'-(1-ciclohexil-2,2,2-trifluoro-etil)benzohidrazida (0,64 mmol)
a dat, fara purificare suplimentara, compusul din titlu (0,42 mmol) ca solid alb. *H RMN (400 MHz,
DMSO-dg, 6): 5,97 (s, 1H), 1,79-1,66 (m, 5H), 1,65-1,57 (m, 1H), 1,37-1,04 (m, 5H)

5-Amino-3-(4-bromofenil)-1-(1-ciclohexil-2,2,2-trifluoro-etil)pirazol-4-carbonitril

Urmand procedeul general H, 2-[(4-bromofenil)-metoxi-metilen]propandinitril (0,42 mmol) si
clorhidrat de (1-ciclohexil-2,2,2-trifluoro-etil)hidrazina (0,42 mmol) au dat compusul din titlu (0,42
mmol) ca un ulei portocaliu. UPLC-MS (ES™, Acid scurt): 2,25 min, m/z 429,0 [M+2]*

N-[[4-[5-Amino-4-ciano-1-(1-ciclohexil-2,2,2-trifluoro-etil)pirazol-3-illfeniljmetil]-5-fluoro-2-
metoxi-benzamida

Urméand procedeul general K, trifluoro-[[(5-fluoro-2-metoxi-benzoil)Jamino]metil] borohidrura
de potasiu (365 mg, 1,26 mmol) si 5-amino-3-(4-bromofenil)-1-(1-ciclohexil-2,2,2-trifluoro-etil)
pirazol-4-carbonitril (180 mg, 0,42 mmol) au dat compusul din titlu (223 mg, 0,42 mmol). UPLC-MS
(ES*, Acid scurt): 1,99 min, m/z 530,2 [M+H]*

5-Amino-1-(1-ciclohexil-2,2,2-trifluoro-etil)-3-[4-[[(5-fluoro-2-metoxi-
benzoillamino]metillfenil]pirazol-4-carboxamida

Urmand procedeul general M, N-[[4-[5-amino-4-ciano-1-(1-ciclohexil-2,2,2-trifluoro-
etil)pirazol-3-ilfenil]metil]-5-fluoro-2-metoxi-benzamida (223 mg, 0,42 mmol) a dat, dupa purificare,



e 2018 1001

compusul din titlu (72 mg, 0,13 mmol, randament 31%) ca solid alb. UPLC-MS (ES*, Acid scurt):
1,83 min, m/z 548,3 [M+H]* UPLC-MS (ES*, Acid lung): 4,33 min, m/z 548,3 [M+H]*

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds, 0): 8,83 (t, J = 6,1 Hz,1H), 7,51 (dd, J = 9,3, 3,3 Hz,1H), 7,47-7,40
(m, 4H), 7,37-7,30 (m, 1H), 7,18 (dd, J = 9,1, 4,4 Hz, 1H), 6,69 (br s, 2H), 4,99-4,88 (m, 1H), 4,54
(d, 3 =6,2 Hz, 2H), 3,89 (s, 3H), 2,39-2,25 (m, 1H),, 1,93-1,85 (m, 1H), 1,79-1,71 (m, 1H), 1,66-1,56
(m, 2H), 1,36-1,11 (m, 5H), 1,04-0,93 (m, 1H).

Exemplul 193: 5-Amino-1-[1-(difluorometil)-3-hidroxi-propil]-3-[4-[[(5-fluoro-2-metoxi-
benzoil)amino]metil]fenil]pirazol-4-carboxamida

HoN

o)
H,N
—
F > o
F)\&\N HN OMe
OH
F

3-(tert-Butoxicarbonilhidrazono)-4,4-difluoro-butanoat de etil

Urmand procedeul general E la 60 °C, carbazat de tert-butil (6505 mg, 3,82 mmol) si 4,4-
difluoro-3-oxobutanoat de etil (0,5 mL, 3,82 mmol) au dat, dupa purificare, compusul din titlu (983
mg, 3,51 mmol, randament 92%) ca un solid alburiu. UPLC-MS (ES’, Acid scurt): 1,61 min, m/z 279,0
[M-HJ

N-[[1-(Difluorometil)-3-hidroxi-propillamino]carbamat de tert-butil

La o solutie de 3-(fert-butoxicarbonilhidrazono)-4,4-difluoro-butanoat de etil (200 mg, 0,71
mmol) in THF (1,4 mL) s-a adaugat complex boran tetrahidrofuran (1 M in THF, 3,6 mL, 3,60 mmol)
la 0 °C. Amestecul de reactie a fost agitat timp de 2 ore la RT. Apoi s-a adaugat cu grija MeOH (3,6
mL) si amestecul a fost apoi concentrat pentru a da compusul din titlu brut (171 mg, 0,71 mmol) ca
ulei maro.
UPLC-MS (ES', Acid scurt): 1,24 min, m/z 239,1 [M-H]

5-Amino-3-(4-bromofenil)-1-[1-(difluorometil)-3-hidroxi-propillpirazol-4-carbonitril

O solutie de acid clorhidric (4 M in dioxan, 1,78 mL, 7,14 mmol) s-a adaugat la N-[[1-
(difluorometil)-3-hidroxi-propillamino]carbamat de tert-butil (171 mg, 0,71 mmol). Dupa 1 h de
agitare la RT, amestecul a fost concentrat sub presiune redusa. Reziduul a fost preluat cu EtOH (2,2
mL) si apoi s-a adaugat 2-[(4-bromofenil)-metoxi-metilen]propandinitril (150 mg, 0,57 mmol), urmat
de trietilamina (0,2 mL, 1,43 mmol). Amestecul de reactie a fost incalzit la 80 °C timp de 30 min, racit
la RT si concentrat sub presiune redusa. Purificarea a dat compusul din titlu (143 mg, 0,39 mmol,
randament 68%) ca un solid alburiu. UPLC-MS (ES™, Acid scurt): 1,67 min, m/z 373,0 [M+2]*

N-[[4-[5-Amino-4-ciano-1-[1-(difluorometil)-3-hidroxi-propillpirazol-3-illfenillmetil]-5-fluoro-2-
metoxi-benzamida

Urmand procedeul general K, 5-amino-3-(4-bromofenil)-1-[1-(difluorometil)-3-
hidroxipropil]pirazol-4-carbonitril (50 mg, 0,13 mmol) Si trifluoro-[[(5-fluoro-2-
metoxibenzoil)amino]metillborohidrura de potasiu (58 mg, 0,20 mmol) au dat, dupa purificare,
compusul din titlu (0,10 mmol) ca o pulbere albicioasa. UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 1,54 min, m/z
474,2 [M+H]*

5-Amino-1-[1-(difluorometil)-3-hidroxi-propil]-3-[4-[[(5-fluoro-2-metoxi-
benzoillamino]metillfenil]pirazol-4-carboxamida

Urmand procedeul general M, N-[[4-[5-amino-4-ciano-1-[1-(difluorometil)-3-hidroxi-
propil]lpirazol-3-il]feniljmetil]-5-fluoro-2-metoxi-benzamida (46 mg, 0,10 mmol) a dat, dupa purificare,
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compusul din titlu (22 mg, 0,05 mmol, randament 47%) ca solid alb. UPLC-MS (ES*, Acid scurt):
1,38 min, m/z 492,2 [M+H]* UPLC-MS (ES*, Acid lung): 3,14 min, m/z 492,2 [M+H]*

IH RMN (400 MHz, DMSO-de, 8): 8,84 (t, J = 5,9 Hz, 1H), 7,51 (dd, J = 9,2, 3,3 Hz, 1H), 7,49-7,39
(m, 4H), 7,38-7,30 (m, 1H), 7,19 (dd, J = 9,1, 4,3 Hz, 1H), 6,51 (s, 2H), 6,25 (dt, J = 55,5, 4,9 Hz,
1H), 4,84-4,66 (m, 2H), 4,55 (d, J = 6,1 Hz, 2H), 3,90 (s, 3H), 3,48-3,36 (M, 1H), 3,28-3,15 (m, 1H),
2,28-2,13 (m, 1H), 2,06-1,87 (m, 1H)

Exemplul 194: 5-Amino-1-[2,2-dimetil-1-(trifluorometil)propil]-3-[4-[[(5-fluoro-2-metoxi-
benzoil)amino]metil]fenil]pirazol-4-carboxamida

H,N
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N-(2,2-Dimetilpropilidenamino)benzamida

Urmand procedeul general S, benzhidrazida (300 mg, 2,20 mmol) si pivalaldehida (0,40 mL,
3,31 mmol) au dat, dupa purificare, compusul din titlu (407 mg, 1,99 mmol, randament 90%) ca solid
alb.

UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 1,40 min, m/z 205,0 [M+H]*
N'-[2.2-Dimetil-1-(trifluorometil)propillbenzohidrazida

Urmand procedeul general Y, N-(2,2-dimetilpropilidenamino)benzamida (407 mg, 1,99
mmol) au dat, dupa purificare, compusul din titlu (492 mg, 1,79 mmol, randament 90%) ca solid alb.
UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 1,74 min, m/z 275,0 [M+H]*

Clorhidrat [2,2-dimetil-1-(trifluorometil)propylhidrazina

Urméand procedeul general U, N'-[2,2-dimetil-1-(trifluorometil)propillbenzohidrazida (492 mg,
1,79 mmol) a dat compusul din titlu brut (371 mg, 1,79 mmol, randament cantitativ asumat) ca solid
alb. *H RMN (400 MHz, DMSO-ds, d): 6,09-5,98 (m, 1H), 1,04 (s, 9H).

5-Amino-3-(4-bromofenil)-1-[2,2-dimetil-1-(trifluorometil)propillpirazol-4-carbonitril

Urméand procedeul general H, 2-[(4-bromofenil)-metoxi-metilen]propandinitril (100 mg, 0,38
mmol) si clorhidrat de [2,2-dimetil-1-(trifluorometil)propillhidrazina (118 mg, 0,57 mmol) au dat
compusul din titlu brut (152 mg, 0,38 mmol, randament cantitativ asumat) ca solid galben. UPLC-MS
(ES*, Acid scurt): 2,16 min, m/z 403,0 [M+2]*

N-[[4-[5-Amino-4-ciano-1-[2,2-dimetil-1-(trifluorometil)propillpirazol-3-illfenilimetil]-5-fluoro-
2-metoxi-benzamida

Urmand procedeul general K, 5-amino-3-(4-bromofenil)-1-[2,2-dimetil-1-(trifluorometil) propil]
pirazol-4-carbonitrii (168 mg, 0,42 mmol) si trifluoro-[[(5-fluoro-2-metoxi-benzoil)
amino]metil]borohidrura de potasiu (243 mg, 0,84 mmol) au dat, dupa purificare, compusul din titlu
(208 mg, 0,41 mmol, randament 98%) ca rasina galbena. UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 1,90 min, m/z
504,1 [M+H]*

5-Amino-1-[2,2-dimetil-1-(trifluorometil)propill-3-[4-[[(5-fluoro-2-metoxi-
benzoillamino]metillfenil]pirazol-4-carboxamida

Urmand procedeul general M, N-[[4-[5-amino-4-ciano-1-[2,2-dimetil-1-
(trifluorometil)propil]pirazol-3-ilJfenilmetil]-5-fluoro-2-metoxi-benzamida (208 mg, 0,41 mmol) a dat,
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dupa purificare, (54 mg, 0,09 mmol, randament 22%) ca solid alb. UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 1,77
min, m/z 522,2 [M+H]* UPLC-MS (ES*, Acid lung): 4,19 min, m/z 522,2 [M+H]*

'H RMN (400 MHz, DMSO-dg, d): 8,84 (t, J = 6,0 Hz, 1H), 7,51 (dd, J = 9,2, 3,3 Hz, 1H), 7,5-7,4 (m,
4H), 7,38-7,30 (m, 1H), 7,22-7,16 (m, 1H), 6,76 (s, 2H), 5,03-4,94 (m, 1H), 4,55 (d, J = 6,1 Hz, 2H),
3,89 (s, 3H), 1,11 (s, 9H).

Exemplul 195: 5-Amino-1-etil-3-[4-[[(5-fluoro-2-metoxi-benzoil)amino]metil]fenil] pirazol-4-

carboxamida
o}
H,N
—
N/ 2
~ N HN OMe

5-Amino-3-(4-bromofenil)-1-etil-pirazol-4-carbonitril

Urmand procedeul general H, 2-[(4-bromofenil)-metoxi-metilen]propandinitril (263 mg, 1,0
mmol) si oxalat de etilhidrazina (150 mg, 1,0 mmol) au dat compus din titlu (210 mg, 0,7 mmol,
randament 72%) ca solid galben. UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 1,69 min, m/z 292,9 [M+2]*

N-[[4-(5-Amino-4-ciano-1-etil-pirazol-3-iNfenillmetil]-5-fluoro-2-metoxi-benzamida

Urmand procedeul general K, 5-amino--(4-bromofenil)-1-etil-pirazol-4-carbonitril (0,21 g, 0,72
mmol), si ftrifluoro-[[(5-fluoro-2-metoxi-benzoil)amino]metillborohidrura de potasiu (1,04 g, 3,59
mmol) au dat, dupa purificare, compusul din titlu (0,28 g, 0,71 mmol, randament 99%) ca un solid
alburiu. UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 1,53 min, m/z 394,2 [M+H]*

5-Amino-1-etil-3-[4-[[(5-fluoro-2-metoxi-benzoillamino]metillfenillpirazol-4-carboxamida

Urmand procedeul general M, N-[[4-(5-amino-4-ciano-1-etil-pirazol-3-il)feniljmetil]-5-fluoro-2-
metoxi-benzamida (207 mg, 0,53 mmol) a dat, dupa purificare prin flash cromatografie pe coloana
pe silicagel eluand cu EtOAc 0-100% in heptan, urmata de purificare suplimentara prin cartus SPE
SCX eluand cu MeOH, compus din titlu (96 mg, 0,23 mmol, randament 44%) ca solid alb. UPLC-MS
(ES*, Acid scurt): 1,34 min, m/z 412,2 [M+H]" UPLC-MS (ES*, Acid lung): 3,04 min, m/z 412,2 [M+H]*

IH RMN (400 MHz, DMSO-ds, 8): 8,84 (t, J = 6,3 Hz, 1H), 7,52 (dd, J = 9,0, 3,2 Hz, 1H), 7,46 (d, J =
8,2 Hz, 2H), 7,41 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 7,38-7,31 (m, 1H), 7,19 (dd, J = 9,2, 4,2 Hz, 1H), 6,32 (br s,
2H), 4,55 (d, J = 6,1 Hz, 2H), 3,95 (q, J = 7,2 Hz, 2H), 3,90 (s, 3H), 1,26 (t, J = 7,1 Hz, 3H).

Exemplul 196: 5-Amino-1-(1-ciclopentil-2,2,2-trifluoro-etil)-3-[4-[[ (5-fluoro-2-metoxi-
benzoil)amino]metil]fenil]pirazol-4-carboxamida

FscggN‘N HN OMe

N-[Ciclopentilmetilenamino]benzamida
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La o solutie de benzhidrazida (300 mg, 2,20 mmol) in toluen (4,40 mL) s-a adaugat
ciclopentan carbaldehida (0,25 mL, 3,31 mmol). Amestecul de reactie a fost incalzit la 110 °C timp
de 16 h, racit la RT si turnat in apa (20 mL). Prelucrarea a dat compusul din titlu brut (420 mg, 1,94
mmol, randament 88%) ca solid galben. UPLC-MS (ES", Acid scurt): 1,42 min, m/z 217,0 [M+H]*

N'-(1-Ciclopentil-2.2.2-trifluoro-etil)benzohidrazida

Urmand procedeul general Y, N-[ciclopentilmetilenamino]benzamida (420 mg, 1,94 mmol) si
trimetil(trifluorometil)silan (0,57 mL, 3,88 mmol) au dat N'-(1-ciclopentil-2,2,2-
trifluoroetil)benzohidrazida (556 mg, 1,94 mmol). UPLC-MS (ES', Acid scurt): 1,81 min, m/z 287,0
[M+H]

Clorhidrat de (1-ciclopentil-2,2.2-trifluoro-etil)hidrazina

Urmand procedeul general U, N'-(1-Ciclopentil-2,2,2-trifluoro-etil)benzohidrazida (1,94
mmol) a dat clorhidrat de (1-ciclopentil-2,2,2-trifluoro-etil)hidrazina (1,83 mmol) ca un solid
alburiu. *H RMN (400 MHz, CDCls, d): 3,81-3,69 (m, 1H), 2,07-2,01 (m, 1H), 1,85-1,70 (m, 2H), 1,64-
1,57 (m, 2H), 1,52-1,40 (m, 4H)

5-Amino-3-(4-bromofenil)-1-(1-ciclopentil-2,2.2-trifluoro-etil)pirazol-4-carbonitril

Urmand procedeul general H, 2-[(4-bromofenil)-metoxi-metilen]propandinitril (0,70 mmol) si
clorhidrat de (1-ciclopentil-2,2,2-trifluoro-etil)hidrazina (0,84 mmol) au dat, dupa purificare, compusul
din titlu (0,12 mmol) ca ulei galben. UPLC (ES™, Acid scurt): 2,91 min, m/z 415,0 [M+2]*

N-[[4-[5-Amino-4-ciano-1-(1-ciclopentil-2,2,2-trifluoro-etil)pirazol-3-illfenillmetil]-5-fluoro-2-
metoxi-benzamida

Urméand procedeul general K, trifluoro-[[(5-fluoro-2-metoxibenzoil)amino]metil]borohidrura de
potasiu (108 mg, 0,37 mmol) si 5-amino-3-(4-bromofenil)-1-(1-ciclopentil-2,2,2-trifluoro-etil)pirazol-
4-carbonitril (91 mg, 0,22 mmol) au dat, dupa purificare, compusul din titlu (112 mg, 0,22 mmol,
randament 98%) ca un solid alburiu. LC-MS (ES*, Acid scurt): 5,58 min, m/z 516,1 [M+H]*

5-Amino-1-(1-ciclopentil-2,2.2-trifluoro-etil)-3-[4-[[(5-fluoro-2-metoxi-
benzoillamino]metillfenil]pirazol-4-carboxamida

Urménd procedeul general M, N-[[4-[5-amino-4-ciano-1-(1-ciclopentil-2,2,2-trifluoro-
etil)pirazol-3-iljfenillmetil]-5-fluoro-2-metoxi-benzamida (112 mg, 0,22 mmol) a dat, dupa purificare,
compusul din titlu (18 mg, 0,03 mmol, 15%) ca solid alb. UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 1,71 min, m/z
534,2 [M+H]* UPLC-MS (ES*, Acid lung): 4,17 min, m/z 534,2 [M+H]*

IH RMN (400 MHz, DMSO-de, 8): 8,84 (t, J = 6,0 Hz, 1H), 7,51 (dd, J = 9,2, 3,3 Hz, 1H), 7,48-7,39
(m, 4H), 7,38-7,30 (m, 1H), 7,19 (dd, J = 9,1, 4,3 Hz, 1H), 6,71 (s, 2H), 5,05-4,93 (m, 1H),4,55 (d, J =
6,1 Hz, 2H), 3,90 (s, 3H), 2,79-2,69 (m, 1H), 1,94-1,81 (m, 1H), 1,80-1,32 (m, 6H), 1,22-1,08 (m, 1H)

Exemplul 197: 5-Amino-1-(4,4-difluoro-1-izopropil-pirolidin-3-il)-3-[4-[[(5-fluoro-2-metoxXi-
benzoil)amino]metil]fenil]pirazol-4-carboxamida
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4 4-Difluoro-1-izopropil-pirolidin-3-ol

Un amestec de 4,4-difluoropirolidin-3-ol (300 mg, 2,44 mmol), acetona (0,27 mL, 3,66 mmol)
si acid acetic glacial (0,21 mL, 3,66 mmol) in THF (9,8 mL) a fost agitat timp de 30 min la RT. Apoi
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s-a adaugat diacetoxi(acetil)borohidrura de sodiu (716 mg, 3,66 mmol) si masa de reactie a fost
agitata timp de 3 ore la RT. Amestecul de reactie a fost diluat cu o solutie saturata de bicarbonat de
sodiu si dupa prelucrare si purificare au dat compusul din titlu (178 mg, 1,08 mmol, randament 44%)
ca ulei galben.
'H RMN (400 MHz, CDCls, 5):4,25-4,18 (m, 1H), 3,10-3,00 (m, 3H), 2,70-2,65 (m, 1H), 2,59-2,49 (m,
1H), 1,05 (d, J = 6,4 Hz, 3H), 1,04 (d, J = 6,4 Hz, 3H)

5-Amino-3-(4-bromofenil)-1-(4,4-difluoro-1-izopropil-pirolidin-3-i)pirazol-4-carbonitril

O solutie de 4,4-difluoro-1-izopropil-pirolidin-3-ol (178 mg, 1,08 mmol) in DCM anhidru (20
mL) a fost racita la -20 °C si purjata cu azot. S-a adaugat anhidrida trifluorometansulfonica (1 M in
DCM, 2,69 mL, 2,69 mmol) si amestecul de reactie a fost agitat timp de 40 min, inainte de a fi stins
cu apa. Prelucrarea a dat trifluorometansulfonat de (4,4-difluoro-1-izopropil-pirolidin-3-il) brut (31,08
mmol) ca ulei rosu. Urmand procedeul general N, compusul brut si 5-amino-3-(4-bromofenil)-1H-
pirazol-4-carbonitril (1,06 mmol) au dat, dupa purificare, compusul din titlu (0,31 mmol) ca ulei galben
pal. UPLC-MS (ES¥, Acid scurt): 1,61 min, m/z 412,0 [M+2]*

N-[[4-[5-Amino-4-ciano-1-(4,4-difluoro-1-izopropil-pirolidin-3-ipirazol-3-illfenillmetil]-5-
fluoro-2-metoxi-benzamida

Urméand procedeul general K, trifluoro-[[(5-fluoro-2-metoxibenzoil)amino]metil]borohidrura de
potasiu (155 mg, 0,54 mmol) si 5-amino-3-(4-bromofenil)-1-(4,4-difluoro-1-izopropil-pirolidin-3-
il)pirazol-4-carbonitril (129 mg, 0,32 mmol) au dat, dupa purificare, compusul din titlu (88 mg, 0,17
mmol, randament 54%) ca ulei galben. UPLC-MS (ES", Acid scurt): 1,48 min, m/z 511,2 [M-HJ

5-Amino-1-(4,4-difluoro-1-izopropil-pirolidin-3-i-3-[4-[[(5-fluoro-2-metoxi-
benzoillamino]metillfenillpirazol-4-carboxamida

Urmand procedeul general M, N-[[4-[5-amino-4-ciano-1-(4,4-difluoro-1-izopropil-pirolidin-3-
ilpirazol-3-iljfenillmetil]-5-fluoro-2-metoxi-benzamida (88 mg, 0,17 mmol) a dat, dupa purificare,
compusul din titlu (35 mg, 0,07 mmol, 38%) ca un solid alburiu. UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 1,30
min, m/z 531,3 [M+H]*UPLC-MS (ES*, Acid Ilung): 2,83 min, m/z 531,4 [M+H]*
'H RMN (400 MHz, DMSO-ds, ): 8,86 (t, J = 6,1 Hz, 1H), 7,51 (dd, J = 9,2, 3,3 Hz, 1H), 7,46-7,41
(m, 4H), 7,37-7,33 (m, 1H), 7,19 (dd, J = 9,1, 4,3 Hz, 1H), 6,62 (s, 2H), 5,21-5,14 (m, 1H), 4,55 (d, J =
6,1, 2H), 3,90 (s, 3H), 3,26-3,17 (m, 2H), 2,98-2,89 (m, 1H), 2,62-2,57 (m, 1H), 2,53-2,40 (m, 1H),
1,06-1,03 (m, 6H)

Exemplul 198: 5-Amino-1-(1-etil-4,4-difluoro-pirolidin-3-il)-3-[4-[[(5-fluoro-2-metoxi-
benzoil)amino]metil]fenil]pirazol-4-carboxamida
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1-Etil-4,4-difluoro-pirolidin-3-ol

Un amestec de diclorhidrat de 4,4-difluoropirolidin-3-ol (1,02 mmol), acetaldehida (1,53
mmol), acid acetic glacial (1,53 mmol) in THF (6,5 mL) a fost agitat timp de 1h la RT. Apoi s-a
adaugat diacetoxi(acetil)borohidrura de sodiu (1,53 mmol) si masa de reaciie a fost agitata timp de
3 ore. Prelucrarea si purificarea au dat compusul din titlu (94 mg, 0,62 mmol, randament 61%) ca
ulei galben. *H RMN (400 MHz, CDCls, 8): 4,25-4,18 (m, 1H), 3,07-2,91 (m, 3H), 2,64-2,60 (m, 1H),
2,53 (q, J =7,2 Hz, 2H), 1,10 (t, J= 7,2 Hz, 3H)

Trifluorometansulfonat de (1-etil-4,4-difluoro-pirolidin-3-il)
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O solutie de 1-etil-4,4-difluoro-pirolidin-3-ol (94 mg, 0,62 mmol) in DCM anhidru (20 mL), a
fost racita la -20 °C si purjatd cu azot. Apoi s-a adaugat anhidrida trifluorometansulfonica (1 M in
DCM, 1,55 mL, 1,55 mmol). Amestecul de reactie a fost agitat timp de 40 min la aceeasi temperatura.
Prelucrarea a dat compusul din titlu brut (94 mg, 0,33 mmol, randament 53%) ca ulei rosu.

IH RMN (400 MHz, CDCls, 8): 5,08-5,03 (m, 1H), 3,25-3,21 (m, 1H), 3,10-3,04 (m, 1H), 2,98-2,87
(m, 1H), 2,83-2,78 (m, 1H), 2,52 (q, J = 7,2 Hz, 2H), 1,04 (t, J = 7,2 Hz, 3H)

5-Amino-3-(4-bromofenil)-1-(1-etili-4,4-difluoro-pirolidin-3-il)pirazol-4-carbonitril

Urmand procedeul general N, trifluorometansulfonat de (1-etil-4,4-difluoro-pirolidin-3-il) (93
mg, 0,33 mmol) si 5-amino-3-(4-bromofenil)-1H-pirazol-4-carbonitril (72 mg, 0,27 mmol) au dat, dupa
purificare, compusul din titlu (60 mg, 0,15 mmol, randament 55%) ca solid galben. UPLC-MS (ES*,
Acid scurt): 1,52 min, m/z 398,0 [M+2]*

N-[[4-[5-Amino-4-ciano-1-(1-etil-4,4-difluoro-pirolidin-3-ipirazol-3-illfenillmetil]-5-fluoro-2-
metoxi-benzamida

Urméand procedeul general K, trifluoro-[[(5-fluoro-2-metoxi-benzoil)amino]metil] borohidrura
de potasiu (74 mg, 0,26 mmol) si 5-amino-3-(4-bromofenil)-1-(1-etil-4,4-difluoro-pirolidin-3-il)pirazol-
4-carbonitril (60 mg, 0,15 mmol) au dat, dupa purificare, compusul din titlu (30 mg, 0,06 mmol,
randament 39%) ca ulei incolor. UPLC-MS (ES’, Acid scurt): 1,42 min, 497,2 m/z [M-HJ

5-Amino-1-(1-etil-4,4-difluoro-pirolidin-3-il)-3-[4-[[(5-fluoro-2-
metoxibenzoillaminolmetillfenillpirazol-4-carboxamida

Urmand procedeul general M, N-[[4-[5-amino-4-ciano-1-(1-etil-4,4-difluoro-pirolidin-3-
ilpirazol-3-iljfenillmetil]-5-fluoro-2-metoxi-benzamida (29 mg, 0,06 mmol) a dat, dupa purificare,
compusul din titlu (5 mg, 0,01 mmol, randament 16%) ca un solid alburiu. UPLC-MS (ES*, Acid
scurt): 1,26 min, m/z 517,2 [M+H]* UPLC-MS (ES*, Acid lung): 2,74 min, m/z 517,2 [M+H]*

!H RMN (500 MHz, DMSO-de, d): 8,86 (t, J = 6,0 Hz, 1H), 7,51 (dd, J = 9,2, 3,3 Hz, 1H), 7,46-7,41
(m, 4H), 7,37-7,33 (m, 1H), 7,19 (dd, 9,1, 4,2 Hz, 1H), 6,60 (s, 2H), 5,22-5,15 (m, 1H), 4,55 (d, J =
6,1 Hz, 2H), 3,89 (s, 3H), 3,30-3,15 (m, 2H), 2,91-2,77 (m, 1H), 2,69-2,36 (m, 3H), 1,05 (t, J=7,2
Hz, 3H).

Exemplul 199: 5-Amino-1-(4,4-difluoro-1-metil-pirolidin-3-il)-3-[4-[[ (5-fluoro-2-metoxi-
benzoil)amino]metil]fenil]pirazol-4-carboxamida

H,N

0
H,N
_
FF NI O
?/j/ N HN OMe

N
/

4 A-Difluoro-1-metil-pirolidin-3-ol

Paraformaldehida (64 mg, 1,33 mmol) si hidroxid de sodiu (53 mg, 1,33 mmol) s-au
suspendat in THF (12 mL) si s-au agitat timp de 20 min. Apoi s-au adaugat diclorhidrat de 4,4-
difluoropirolidin-3-ol (520 mg, 2,65 mmol) si acid formic (0,25 mL, 6,63 mmol) si masa de reactie a
fost incalzita la reflux timp de 2 ore. Amestecul a fost racit la 0 °C, diluat cu NaOH (10 N, 1 mL) si
extras cu dietil eter (x2). Straturile organice combinate au fost uscate pe o fritd hidrofoba si
concentrate sub presiune redusa pentru a da 4,4-difluoro-1-metilpirolidin-3-ol (269 mg, 1,96 mmol,
randament 74%) ca ulei galben pal.

'H RMN (400 MHz, CDCls, d): 4,27-4,17 (m, 1H), 3,05-3,01 (m, 1H), 3,00 -2,91 (m, 2H), 2,63-2,59
(m, 1H), 2,38 (s, 3H).
Trifluorometansulfonat de (4,4-difluoro-1-metil-pirolidin-3-il)
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4,4-Difluoro-1-metil-pirolidin-3-ol (268 mg, 1,95 mmol) a fost dizolvat in DCM anhidru (20 mL)
intr-un balon cu 3-gaturi. Solutia a fost racita la -20 °C si suflata cu azot (x3). S-a adaugat incet
anhidrida trifluorometansulfonica (1 M in DCM, 4,87 mL, 4,87 mmol). Amestecul a fost agitat la -20-
-10 °C timp de 40 min. Prelucrarea a dat compus din titlu (429 mg, 1,60 mmol, randament 81%) ca
ulei rosu care a fost utilizat fara purificare suplimentara.

'H RMN (400 MHz, CDCls, d): 5,07-5,02 (m, 1H), 3,19-3,15 (m,1H), 3,03-2,88 (m, 2H), 2,80-2,77 (m,
1H), 2,34 (s, 3H)
5-Amino-3-(4-bromofenil)-1-(4,4-difluoro-1-metil-pirolidin-3-il)pirazol-4-carbonitril

Urmand procedeul general N, trifluorometansulfonat de (4,4-difluoro-1-metil-pirolidin-3-il)
(235 mg, 0,87 mmol) si 5-amino-3-(4-bromofenil)-1H-pirazol-4-carbonitril (276 mg, 1,05 mmol) au
dat, dupa purificare, compusul din titlu (177 mg, 0,46 mmol, randament 53%) ca solid galben pal.

UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 1,49 min, m/z 383,8 [M+H]*

N-[[4-[5-Amino-4-ciano-1-(4,4-difluoro-1-metil-Ryrrolidin-3-i)pirazol-3-illfenillmetil]-5-fluoro-
2-metoxi-benzamida

Urméand procedeul general K, trifluoro-[[(5-fluoro-2-metoxibenzoil)amino]metil]borohidrura de
potasiu (228mg, 0,79 mmol) si 5-amino-3-(4-bromofenil)-1-(4,4-difluoro-1-metil-pirolidin-3-il)pirazol-
4-carbonitril (177 mg, 0,46 mmol) au dat, dupa purificare, compusul din titlu (0,06 mmol) ca ulei
galben. UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 1,41 min, m/z 485,2 [M+H]*

5-Amino-1-(4,4-difluoro-1-metil-pirolidin-3-il)-3-[4-[[(5-fluoro-2-
metoxibenzoillamino]lmetilfenil]pirazol-4-carboxamida

Urméand procedeul general M, N-[[4-[5-amino-4-ciano-1-(4,4-difluoro-1-metil-pirolidin-3-
il)pirazol-3-il]feniljmetil]-5-fluoro-2-metoxi-benzamida (31 mg, 0,06 mmol) a dat, dupa purificare,
compusul din titlu (6 mg, 0,01 mmol, randament 19%) ca un solid alburiu. UPLC-MS (ES*, Acid
scurt): 1,23 min, m/z 503,3 [M+H]* UPLC-MS (ES*, Acid lung): 2,70 min, m/z 503,2 [M+H]*

IH RMN (500 MHz, DMSO, ds, 8): 8,84 (t, J = 6,1 Hz, 1H), 7,52 (dd, J = 9,2, 3,3 Hz, 1H), 7,46-7,41
(m, 4H), 7,37-7,32 (m, 1H), 7,19 (dd, J = 9,1, 4,3 Hz, 1H), 6,58 (br s, 2H), 5,21-5,17 (m, 1H), 4,55
(d, J = 6,1 Hz, 2H), 3,90 (s, 3H), 3,34-3,15 (M, 2H), 2,91-2,73 (m, 1H), 2,61-2,42 (m, 1H), 2,36 (s,
3H)

Exemplul 200: 5-Amino-1-(4,4-difluorotetrahidrofuran-3-il)-3-[4-[[(5-fluoro-2-metoxi-
benzoil)amino]metil]fenil]pirazol-4-carboxamida

HN OMe

F
5-Amino-3-(4-bromofenil)-1-(4.4-difluorotetrahidrofuran-3-il)pirazol-4-carbonitril

La o solutie de 4,4-difluorotetrahidrofuran-3-ol (215 mg, 1,73 mmol) si piridina (0,70 mL, 8,66
mmol) in DCM uscat (1 mL), la -15 °C sub azot, s-a adaugat in picatura o solutie de anhidrida
trifluorometansulfonica in DCM (1 M, 4,30 mL, 4,30 mmol). Masa de reactie a fost agitata intre -15
si -5 °C timp de 60 min, stinsad cu apa. Prelucrarea a dat 5-amino-3-(4-bromofenil)-1H-pirazol-4-
carbonitril. Materialul brut (90 mg, 0,34 mmol) si carbonat de cesiu (223 mg, 0,68 mmol) in DMF (3
mL) s-au incalzit la 90 °C timp de 16 h. Prelucrarea si purificarea au dat compusul din titlu (63 mg,
0,14 mmol, randament 40%) ca solid alb. UPLC-MS (ES*, Acid scurt): 1,83 min, m/z 369,0 [M]*

N-[[4-[5-Amino-4-ciano-1-(4,4-difluorotetrahidrofuran-3-il)pirazol-3-illfenillmetil]-5-fluoro-2-
metoxi-benzamida
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Urmand procedeul general K, 5-amino-3-(4-bromofenil)-1-(4,4-difluorotetrahidrofuran-3-
il)pirazol-4-carbonitril (63 mg, 0,17 mmol) si trifluoro-[[(5-fluoro-2-
metoxibenzoil)amino]metillborohidrura de potasiu (94 mg, 0,33 mmol) au dat, dupa purificare,
compusul din titlu (66 mg, 0,12 mmol, randament 68%) ca solid alb. UPLC-MS (ES*, Acid scurt):
1,67 min, m/z 471,1 [M+H]*

5-Amino-1-(4,4-difluorotetrahidrofuran-3-il)-3-[4-[[(5-fluoro-2-
metoxibenzoillaminolmetil]fenillpirazol-4-carboxamida

Urméand procedeul general M, N-[[4-[5-amino-4-ciano-1-(4,4-difluorotetrahidrofuran-3-
il)pirazol-3-illfeniljmetil]-5-fluoro-2-metoxi-benzamida (62 mg, 0,13 mmol) a dat, dupa purificare,
compusul din titlu (25 mg, 0,05 mmol, randament 39%) ca solid galben deschis. UPLC-MS (ES*,
Acid scurt): 1,50 min, m/z 490,2 [M+H]* UPLC-MS (ES*, Acid lung): 3,39 min, m/z 490,2 [M+H]*

IH RMN (500 MHz, DMSO-de, 8): 8,84 (t, J = 6,1 Hz, 1H), 7,52 (dd, J = 9,2, 3,4 Hz, 1H), 7,48-7,42
(m, 4H), 7,37-7,32 (m, 1H), 7,19 (dd, J = 9,2, 4,3 Hz, 1H), 6,60 (brs, 2H), 5,37-5,30 (m, 1H), 4,55
(d, J = 6,1 Hz, 2H), 4,47-4,41 (m, 2H), 4,16-4,10 (m, 1H), 4,05-3,96 (M, 1H), 3,90 (s, 3H).

Exemplul 201: Afinitate de legare a BTKWT

Afinitatea de legare a BTKWT a fiecarui compus testat a fost determinata utilizand o
metodologie de transfer de energie cu rezonanta fluorescenta rezolvata in timp (TR-FRET). Kinaza
BTKYT recombinantd, 2,5 nM, concentratii variabile de inhibitor, Anticorp Eu anti-His
LanthaScreen™ 2 nM si Tracer Kinaza 236 15 nM s-au incubat in 1X Tampon de Kinaza
LanthaScreen™ un timp de 5 ore. Kinaza BTK recombinanta si toate componentele LanthaScreen™
au fost cumparate de la Invitrogen. Masuratorile au fost efectuate intr-un volum de reactie de 30 L
utilizand placi de testare cu 96 de godeuri pe jumatate de arie. Semnalul TR-FRET a fost citit pe un
cititor de placa cu o lungime de unda de excitatie de 340 nm si lungimi de unda de detectie de 615
si 665 nm. Afinitatea de legare a fost determinata pentru fiecare compus prin masurarea semnalului
TR-FRET la diferite concentratii de compus si reprezentarea grafica a unitatilor de fluorescenta
relativa in raport cu concentratia inhibitorului pentru a estima ICso din log[Inhibitor] vs raspuns
folosind modelul Variable Slope in prisma Graphpad din software-ul Graphpad (SanDiego, Calif).

Rezultatele de afinitate de legare BTKW'T sunt prezentate mai jos in Tabelul 4.
Tabelul 4 prezinta Afinitatea de legare a BTK"T, asa cum s-a determinat prin testul descris mai sus,
pentru compusii cu formula (11), clasificata pe baza valorii ICso BTK a compusului ca ,A*, B, ,C*, ,D*
si ,E“. ICs0: A<10 nM; 10 nM<B<100 nM; 100 nM<C<1 uM; 1 yM<D=<10 uM; E>10 pM

Exemplul 202: Afinitate de legare a BTK®8!s

Afinitatea de legare a BTK®*!s a fiecarui compus testat a fost determinatd utilizand o
metodologie de transfer de energie cu rezonanta fluorescenta rezolvata in timp (TR-FRET). Kinaza
BTK¢*81s recombinanta, 5 nM, concentratii variabile de inhibitor, Anticorp Eu anti-His LanthaScreen™
2 nM si Tracer Kinaza 236 30 nM s-au incubat in 1X Tampon de Kinaza LanthaScreen™ un timp de
5 ore. Kinaza BTK®*¥!S recombinanta a fost cumparata de la SignalChem si toate componentele
LanthaScreen™ au fost cumparate de la Invitrogen. Masuratorile au fost efectuate intr-un volum de
reactie de 30 pL utilizadnd placi de testare cu 96 de godeuri pe jumatate de arie. Semnalul TR-FRET
a fost citit pe un cititor de placa cu o lungime de unda de excitatie de 340 nm si lungimi de unda de
detectie de 615 si 665 nm. Afinitatea de legare a fost determinata pentru fiecare compus prin
masurarea semnalului TR-FRET la diferite concentrati de compus si reprezentarea grafica a
unitatilor de fluorescenta relativa in raport cu concentratia inhibitorului pentru a estima ICso din
log[Inhibitor] vs raspuns folosind modelul Variable Slope in prisma Graphpad din software-ul
Graphpad (SanDiego, Calif).

Tabelul 4 prezinta Afinitatea de Legare BTK®*®S, asa cum s-a determinat prin testul descris
mai sus, pentru compusi cu formula (l1), clasificata pe baza valorii ICso BTK a compusului ca ,A*, ,B,
,C*, ,D*si ,E“. ICs0: A<10 nM; 10 nM<B=<100 nM; 100 nM<C<1 uM; 1 yM<D=<10 uM; E>10 uM

Exemplul 203: Afinitate de legare a EGFR
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Afinitatea de legare a EGFR a fost determinata utilizdnd o metodologie de transfer de energie
cu rezonanta fluorescenta rezolvata in timp (TR-FRET). EGFR recombinant 2,5 nM, concentratji
variabile de inhibitor, Anticorp Eu anti-GST LanthaScreen™ 2 nM si Tracer Kinaza 199 3 nM s-au
incubat in 1X Tampon de Kinaza LanthaScreen™ un timp de 5 ore. EGFR recombinant si toate
componentele LanthaScreen™ s-au cumparat de la Invitrogen. Masuratorile au fost efectuate intr-
un volum de reactie de 30 uL utilizAand placi de testare cu 96 de godeuri pe jumatate de arie.
Semnalul TR-FRET a fost citit pe un cititor de placa cu o lungime de unda de excitatie de 340 nm si
lungimi de unda de detectie de 615 si 665 nm. Afinitatea de legare a fost determinata pentru fiecare
compus prin masurarea semnalului TR-FRET la diferite concentratii de compus si reprezentarea
graficad a unitatilor de fluorescenta relativa in raport cu concentratia inhibitorului pentru a estima
ICs0 din log[Inhibitor] vs raspuns folosind modelul Variable Slope in prisma Graphpad din software-
ul Graphpad (SanDiego, Calif).

Tabelul 4 prezinta Afinitatea de Legare a EGFR, asa cum s-a determinat prin testul descris
mai sus, pentru compusi cu formula (Il), clasificatd pe baza valorii ICso EGFR a compusului ca , A%,
B ,C* ,Dsi ,E*. ICs0: A<10 nM; 10 nM<B<100 nM; 100 nM<C<1 pM; 1 uM<D<10 pM; E>10 uM

Exemplul 204: Activitate anti-proliferativa OCI-Ly10

Compusii au fost testati pentru efectele asupra cresterii celulelor DLBCL umane OCI-Ly10
care sunt dependente de semnalizarea NFkB. Celulele OCI-Ly10 au fost crescute in suspensie in
flacoane T225, centrifugate si re-suspendate in mediu confinand FBS2, 5%. Celulele au fost apoi
placate la 7,5x10° celule pe godeu in placi cu 96 de godeuri in concentratii variabile de compus si
incubate timp de 72 h la 37 °C. O placa suplimentara de celule pentru a fi utilizata ca citire in Ziua O
a fost insamantata fara adaugare de compus, La fiecare godeu s-a adaugat Resazurin, s-a incubat
timp de 5 ore si s-a masurat fluorescenta la 590 nm. Dupa 72 h de tratament cu compus, s-a adaugat
Resazurin Tn fiecare godeu al placilor tratate cu compus, s-a incubat timp de 5 ore si s-a masurat
fluorescenta la 590 nm. ICso a fost apoi calculata prin scaderea valorii medii din Ziua 0 din fiecare
valoare a godeului din placile tratate, fiecare tratament a fost apoi calculat ca procent din controlul
DMSO si procentele au fost reprezentate grafic in functie de concentratia inhibitorului pentru a estima
ICs0 din log[Inhibitor] vs raspuns utilizdnd modelul Variable Slope in prisma Graphpad din software-
ul Graphpad (SanDiego, Calif).

Tabelul 4 prezinta activitatea anti-proliferativa OCI-Ly10, asa cum s-a determinat prin testul
descris mai sus, pentru compusi cu formula (ll), clasificata pe baza valorii 1Cs OCI-Ly10 a
compusului ca ,AY B ,C“ ,D*si ,E". ICs0: A<10 nM; 10 nM<B<100 nM; 100 nM<C=<1 uM; 1
MM<D<10 uM; E>10 yM

Tabelul 4

Test Proliferare
OCIl-Lyl0 - FBS
20%

Legarea BTK "“T|Legarea BTK C¢48'S|Legarea EGFR

Exemplu LanthaScreen LanthaScreen LanthaScreen
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Test Proliferare
OCI-Lyl0 - FBS
20%

Legarea BTK "“T|Legarea BTK C¢48S|Legarea EGFR
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Exemplu

Legarea BTK WT
LanthaScreen

Legarea BTK C%81S
LanthaScreen

Legarea EGFR
LanthaScreen
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Exemplu

Legarea BTK WT
LanthaScreen

Legarea BTK C%81S
LanthaScreen

Legarea EGFR
LanthaScreen
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Test Proliferare
OCI-Lyl0 - FBS
20%

Legarea BTK "“T|Legarea BTK C¢48S|Legarea EGFR

Exemplul " thascreen LanthaScreen LanthaScreen
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