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Patentkrav

1. Forbindelse med formel (Id):

RB \
Y. S S o
N N
{R4)n_ N——{
) /
X R! R?
eller et farmasgytisk akseptabelt salt av samme for anvendelse i behandling av en kreft som oppviser
én eller flere av over-uttrykking, aktivering, amplifisering, og mutasjon av en-Trk-kinase, i et

pattedyr, hvori R er H eller (1-6C alkyl);

R%Zer NRPRS; hvori NRPR®danner en 5-6-leddet heterosyklisk ring som oppviser et ring-
heteroatom som er nitrogen og valgfritt oppviser et andre ringheteroatom eller gruppe valgt
fra N, O og SO,, hvori den heterosykliske ringen dannet av NRPR® er valgfritt substituert med
én eller to substituenter uavhengig valgt fra OH, F, NH,, CO,H, CO,Et, NHCO,C(CHs)3, CF3,

metyl, etyl, isopropyl, CO,C(CHs); og okso;

Y er fenyl valgfritt substituert med én eller flere substituenter uavhengig valgt fra
halogen, (1-4C)alkoksy, CF; og CHF;;

Xer-CH;-;

R3 er H eller (1-4C alkyl);

hver R* er uavhengig valgt fra halogen, (1-4C)alkyl, OH, (1-4C)alkoksy, NH2, NH(1-4C alkyl)

og CH,OH; ognerO, 1, eller 2.

2. Forbindelse for anvendelse ifglge krav 1, hvori Y er fenyl valgfritt substituert med ett eller flere

fluoratomer.

3. Forbindelse for anvendelse ifglge krav 1 eller 2, hvori n er O eller 1.

4. Forbindelse for anvendelse ifglge ett av kravene 1-3, hvori R! er H.

5. Forbindelse for anvendelse ifglge ett av kravene 1-4, hvori R® er H.

6. Forbindelse for anvendelse ifglge krav 1, hvori forbindelsen er valgt fra gruppen bestaende av:

(R)-N-(5-(2-(3-fluorfenyl)pyrrolidin-1-yl)pyrazol[1,5-a]pyrimidin-3-yl)morfolin-4-

karboksamid;
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(R)-N-(5-(2-(2,5-difluorfenyl)pyrrolidin-1-yl)pyrazol[1,5-a]pyrimidin-3-yl)morfolin-4-
karboksamid;
(S)-N-(5-((R)-2-(2,5-difluorfenyl)pyrrolidin-1-yl)pyrazol[1,5-a]pyrimidin-3-yl)-3-
hydroksypyrrolidin-1-karboksamid;
(3R,4R)-N-(5-((R)-2-(2,5-difluorfenyl)pyrrolidin-1-yl)pyrazol[1,5-a]pyrimidin-3-yl)-3,4-
dihydroksypyrrolidin-1-karboksamid;
(R)-N-(5-(2-(2-klor-5-fluorfenyl)pyrrolidin-1-yl)pyrazol[1,5-a]pyrimidin-3-yl)morfolin-4-
karboksamid;
(S)-tert-butyl-4-(5-((R)-2-(2-klor-5-fluorfenyl)pyrrolidin-1-yl)pyrazol[1,5-a]pyrimidin-3-
ylcarbamoyl)-2-metylpiperazin-1-karboksylat;
(S)-N-(5-((R)-2-(2-klor-5-fluorfenyl)pyrrolidin-1-yl)pyrazol[1,5-a]lpyrimidin-3-yl)-3-
metylpiperazin-1-karboksamid;
(R)-N-(5-(2-(2,5-difluorfenyl)pyrrolidin-1-yl)pyrazol[1,5-a]pyrimidin-3-yl)-4-
isopropylpiperazin-1-karboksamid;
(R)-N-(5-(2-(2,5-difluorfenyl)pyrrolidin-1-yl)pyrazol[1,5-a]pyrimidin-3-yl)-4-etylpiperazin-1-
karboksamid;
(R)-N-(5-(2-(2,5-difluorfenyl)pyrrolidin-1-yl)pyrazol[1,5-a]pyrimidin-3-yl)-4-metylpiperazin-
1-karboksamid;
N-(5-((R)-2-(2,5-difluorfenyl)pyrrolidin-1-yl)pyrazol[1,5-a]pyrimidin-3-yl)-3,5-
dimetylpiperazin-1-karboksamid;
(S)-tert-butyl-4-(5-((R)-2-(2,5-difluorfenyl)pyrrolidin-1-yl)pyrazol[1,5-a] pyrimidin-3-
ylcarbamoyl)-2-metylpiperazin-1-karboksylat;
(S)-N-(5-((R)-2-(2,5-difluorfenyl)pyrrolidin-1-yl)pyrazol[1,5-a] pyrimidin-3-yl)-3-
metylpiperazin-1 -karboksamid-hydroklorid;
(S)-N-(5-((R)-2-(3-klor-5-fluorfenyl)pyrrolidin-1-yl)pyrazol[1,5-a]lpyrimidin-3-yl)-3-
hydroksypyrrolidin-1-karboksamid;
(R)-N-(5-((R)-2-(2-(difluormetyl)-5-fluorfenyl)pyrrolidin-1-yl)pyrazol[1,5-a]pyrimidin-3-yl)-3-
hydroksypyrrolidin-1-karboksamid;
(S)-N-(5-((R)-2-(2-(difluormetyl)-5-fluorfenyl)pyrrolidin-1-yl)pyrazol[1,5-a]pyrimidin-3-yl)-3-
hydroksypyrrolidin-1-karboksamid;
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(R)-N-(5-(2-(2-(difluormetyl)-5-fluorfenyl)pyrrolidin-1-yl)pyrazol[1,5-a]pyrimidin-3-y1)-4-
hydroksypiperidin-1-karboksamid;
(R)-N-(5-((R)-2-(2-(difluormetyl)-5-fluorfenyl)pyrrolidin-1-yl)pyrazol[1,5-a]pyrimidin-3-yl)-3-
hydroksypiperidin-1-karboksamid;
(S)-N-(5-((R)-2-(2-(difluormetyl)-5-fluorfenyl)pyrrolidin-1-yl)pyrazol[1,5-a]pyrimidin-3-yl)-3-
hydroksypiperidin-1-karboksamid;
(R)-N-(5-((R)-2-(2-klor-5-fluorfenyl)pyrrolidin-1-yl)pyrazol[1,5-a]lpyrimidin-3-yl)-3-
hydroksypyrrolidin-1-karboksamid;
(R)-N-(5-(2-(2-klor-5-fluorfenyl)pyrrolidin-1-yl)pyrazol[1,5-a]pyrimidin-3-yl)-4-
hydroksypiperidin-1-karboksamid;
(R)-N-(5-((R)-2-(2-klor-5-fluorfenyl)pyrrolidin-1-yl)pyrazol[1,5-a]lpyrimidin-3-yl)-3-
hydroksypiperidin-1-karboksamid;
(S)-N-(5-((R)-2-(2-klor-5-fluorfenyl)pyrrolidin-1-yl)pyrazol[1,5-a]pyrimidin-3-yl)-3-
hydroksypiperidin-1-karboksamid;
(S)-N-(5-((R)-2-(2-klor-5-fluorfenyl)pyrrolidin-1-yl)pyrazol[1,5-a]pyrimidin-3-yl)-3-
hydroksypyrrolidin-1-karboksamid;
(S)-N-(5-((R)-2-(5-fluor-2-(trifluormetyl)fenyl)pyrrolidin-1-yl)pyrazol[1,5-a] pyrimidin-3-yl)-
3-hydroksypyrrolidin-1-karboksamid;
(R)-N-(5-((R)-2-(5-fluor-2-(trifluormetyl)fenyl)pyrrolidin-1-yl)pyrazol[1,5-a] pyrimidin-3-yl)-
3-hydroksypyrrolidin-1-karboksamid;
(R)-N-(5-((R)-2-(5-fluor-2-(trifluormetyl)fenyl)pyrrolidin-1-yl)pyrazol[1,5-a] pyrimidin-3-yl)-
3-hydroksypiperidin-1-karboksamid;
(S)-N-(5-((R)-2-(5-fluor-2-(trifluormetyl)fenyl)pyrrolidin-1-yl)pyrazol[1,5-a] pyrimidin-3-yl)-
3-hydroksypiperidin-1-karboksamid;
(S)-N-(5-((R)-2-(5-fluor-2-metoksyfenyl)pyrrolidin-1-yl)pyrazol[1,5-a]pyrimidin-3-yl)-3-
hydroksypyrrolidin-1-karboksamid;
(S)-N-(5((R)-2-(5-fluor-2-metoksyfenyl)pyrrolidin-1-yl)pyrazol[1,5-a] pyrimidin-3-yl)-3-

hydroksypiperidin-1-karboksamid; og

(R)-N-(5-((R)-2-(2,5-difluorfenyl)pyrrolidin-1-yl)pyrazol[1,5-a]pyrimidin-3-yl)-3-

hydroksypyrrolidin-1-karboksamid;
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eller et farmasgytisk akseptabelt salt av samme.

7. Forbindelse for anvendelse ifglge ett av kravene 1-6, hvori forbindelsen med formel Id er et

trifluoracetatsalt, et hydrogensulfat-salt eller et hydrokloridsalt.

8. Forbindelse for anvendelse ifglge ett av kravene 1-7, hvori forbindelsen med formel Id er et

hydrogensulfatsalt.

9. Forbindelse for anvendelse ifglge ett av kravene 1-8, hvori forbindelsen er:

Y
N AN
i S,
2 N H.@\(Q

(S)-N-(5-((R)-2-(2,5-difluorfenyl)pyrrolidin-1-yl)pyrazol[1,5-a]pyrimidin-3-yl)-3-hydroksypyrrolidin-

1-karboksamid, eller et farmasgytisk akseptabelt salt av samme.

10. Forbindelse for anvendelse ifglge ett av kravene 1-9, hvori forbindelsen er:

b

(S)-N-(5-((R)-2-(2,5-difluorfenyl)pyrrolidin-1-yl)pyrazol[1,5-a]pyrimidin-3-yl)-3-hydroksypyrrolidin-

1-karboksamid-sulfat.

11. Forbindelse for anvendelse ifglge ett av kravene 1-10, hvori nevnte Trk-kinase er valgt fra én

eller flere av: TrkA, TrkB, og TrkC.
12. Forbindelse for anvendelse ifglge ett av kravene 1-11, hvori kreften er en fast tumor.

13. Forbindelse for anvendelse ifglge ett av kravene 1-11, hvori kreften er valgt fra gruppen
bestdende av brystkreft, lungekreft, skjoldbruskkjertel-kreft, pankreaskreft, en melanom, og

kolorektakreft.

14. Forbindelse for anvendelse ifglge ett av kravene 1-11, hvori kreften er valgt fra gruppen
bestaende av nyrekreft, eggstokkreft, prostatakreft, nevroblastom, multippel myelom, astrocytom,
medulloblastom, gliom, lunge-adenokarsinom, knokkel-metastase, og stor-cellet neuroendokrin-

tumor.
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15. Forbindelse for anvendelse ifglge ett av kravene 1-14, hvori forbindelsen eller et farmasgytisk

akseptabelt salt av samme administreres oralt.
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