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DIVISION DE NUEVAS CREACIONES T2 1t PATENTEY roies 20

E. s. D.

Re: P1. -ARRAY BIOPHARMA, INC. -Solicitud de Patente de Invencién
en_ _Fase Nacional para_ “COMPUESTOS PIRAZOLO[1,5-

a]PIRIMIDINA SUSTITUIDA COMO INHIBIDORES DE TRK
CINASA”. -Clase CO7D 471/04. -Expediente nimero 11-062.725.-

1. Me refiero a mi memorial de 2 de Diciembre de 2011.

2. De conformidad con lo dispuesto en el Articulo 5.2.12 de la Circular Externa
No. 03 de 28 de Abril de 2003, y estando dentro del plazo de seis meses
contados desde la fecha de la publicacion de la solicitud en la Gaceta de la
Propiedad Industrial nimero 644 de 15 de Mayo de 2012, solicito a ese
Despacho proceder a realizar el examen de patentabilidad de Ia presente
invencion.

3. Por otro lado, debidamente autorizado por mi representado, me permito
manifestar a ese Despacho que es deseo del solicitante incluir una nueva
reivindicacion en el capitulo reivindicatorio de la presente invencion, la cual ha
sido numerada como nueva reivindicacion 35 y estd dirigida a proteger lo
siguiente:

"35. Un compuesto seleccionado entre:

(R)-N-(5-(2-(2,5-difluorofenil)pirrolidin-1-il )pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il)-3-
hidroxiazetidina-1-carboxamida;

(R)-3-(5-(2-(2,5-difluorofenil)pirrolidin-1-il )pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il)-1,1-
dimetilurea;

(R)-1-terc-butil-3-(5-(2-(2,5- d/f/uorofen//)p/rro//dm 1-il)pirazolo[1,5-
ajpirimidin-3-il)urea;

(R)-1-(5-(2-(2,5-difluorofenil )pirrolidin-1- //)p/razo/o[ 1,5-a]pirimidin-3-il)-3-
fenilurea;
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(R)-N-(5-(2-(2,5-difluorofenil)pirrolidin-1-il)pirazolof 1,5-a]pirimidin- 3-
il)isobutiramida; |
(R)-N-(5-(2-(3-fluorofenil)pirrolidin-1-il)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il)-1-metil-6-
o0xo-1,6-dihidropiridazina-3-carboxamida;
(R)-N-(5-(4,4-difluoro-2-(3-fluorofenil)pirrolidin-1-il)pirazolo[1,5-a ]pirimidin-3-
il)-3-hidroxiazetidina-1-carboxamida;
(R)-N-(5-(2-(2-cloro-5-fluorofenil)pirrolidin-1-il)pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-3-il)-3-
hidroxiazetidina-1-carboxamida; .
(R)-N-(5-(2-(3-fluorofenil)pirrolidin-1-il )pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il)morfolina-
4-carboxamida,
N-(5-(2-(3-fluorofenil)-2-metilpirrolidin-1-il)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il)-3-
hidroxiazetidina-1-carboxamida;
(R)-N-(5-(2-(3-cloro-5-fluorofenil)pirrolidin-1-il)pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-3-il )- 3-
hidroxiazetidina-1-carboxamida;
(R)-N-(5-(2-(2-(difluorometil)-5-fluorofenil)pirrolidin-1-il )pirazolo[ 1, 5-
ajJpirimidin-3-il)-3-hidroxiazetidina-1-carboxamida;
(R)-N-(5-(2-(2,5-difluorofenil)pirrolidin-1-il)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-
il)morfolina-4-carboxamida,

(S)-N-(5-((R)-2-(2,5~difluorofenil )pirrolidin-1-il)pirazolo[1,5-a Jpirimidin-3-il)-3-
hidroxipirrolidina-1-carboxamida;
(3R,4R)-N-(5-((R)-2-(2,5-difluorofenil)pirrolidin-1-il ) pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-
il)-3,4-dihidroxipirrolidina-1-carboxamida; _
(R)-N-(5-(2-(2,5-difluorofenil )pirrolidin-1-il)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il)-3-
metoxiazetidina-1-carboxamida;
(R)-N-(5-(2-(2,5-difluorofenil)pirrolidin-1-il)pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-3-il)-3-
hidroxi-3-metilazetidina-1-carboxamida;
(R)-1-(5-(2-(2,5-difluorofenil)pirrolidin-1-il)pirazolof 1,5-a]pirimidin-3-il)-3-(4-
fluorofenil)urea; '
(R)-1-(4-clorofenil)-3-(5-(2-(2,5-difluorofenil)pirrolidin-1-il)pirazolo[1,5-
ajpirimidin-3-il)urea;

(R)-1-(5-(2-(2,5-difluorofenil)pirrolidin-1-il )pirazo/o[ 1,5-a]pirimidin-3-il)-3-(4-
metoxifenil)urea;

(R)-N-(5-(2-(2-cloro-5-fluorofenil)pirrolidin-1-il)pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-3-il)-3-
metoxiazetidina-1-carboxamida;
(R)-N-(5-(2-(2-cloro-5-fluorofenil)pirrolidin-1-il )pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-3-il )-3-
hidroxi-3-metilazetidina-1-carboxamida;
(R)-N-(5-(2-(2-cloro-5-fluorofenil)pirrolidin-1-il)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-

il)morfolina-4-carboxamida;
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4-(5-((R)-2-(2-cloro-5-fluorofenil)pirrolidin-1-il)pirazolo[1,5-aJpirimidin-3-
ilcarbamoil)-2-metilpiperazina-1-carboxilato de (S)-terc-butilo;
(S)-N-(5-((R)-2-(2-cloro-5-fluorofenil)pirrolidin-1-il)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-
il)-3-metilpiperazina-1-carboxamida;
(R)-N-(5-(2-(2,5-difluorofenil)pirrolidin-1-il)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il)-4-
isopropilpiperazina-1-carboxamida,;
(R)-N-(5-(2-(2,5-difluorofenil)pirrolidin-1-il)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il)-4-
etilpiperazina-1-carboxamida;
(R)-N-(5-(2-(2,5-difluorofenil)pirrolidin-1-il)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il)-4-
metilpiperazina-1-carboxamida;

N-(5-((R)-2-(2,5-difluorofenil )pirrolidin-1-il )pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il)-3,5-
dimetilpiperazina-1-carboxamida;
4-(5-((R)-2-(2,5-difluorofenil)pirrolidin-1-il)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-
ilcarbamoil)-2-metilpiperazina-1-carboxilato de (S)-terc-butilo;

Clorhidrato de (S)-N-(5-((R)-2-(2,5-difluorofenil)pirrolidin-1-il)pirazolo[1,5-
ajpirimidin-3-il)-3-metilpiperazina-1-carboxamida;
(R)-N-(5-(2-(3-fluorofenil)pirrolidin-1-il)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il)-3-
hidroxiazetidina-1-carboxamida; '
1-(5-(2-(2,5-difluorofenil)pirrolidin-1-il)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-
ilcarbamoil)ciclopropanocarboxilato de (R)-metilo;

Acido (R)-1-(5-(2-(2,5-difluorofenil)pirrolidin-1-il)pirazolof1,5-a]pirimidin-3-
ilcarbamoil)ciclopropanocarboxilico;
(S)-N-(5-((R)-2-(3-cloro-5-fluorofenil)pirrolidin-1-il)pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-3-
il)-3-hidroxipirrolidina-1-carboxamida;
(R)-N-(5-((R)-2-(2-(difluorometil)-5-fluorofenil)pirrolidin-1-il)pirazolo[ 1, 5-
aJpirimidin-3-il)-3-hidroxipirrolidina-1-carboxamida;
(S)-N-(5-((R)-2-(2-(difluorometil)-5-fluorofenil)pirrolidin-1-il)pirazolo[ 1, 5-
ajpirimidin-3-il)-3-hidroxipirrolidina-1-carboxamida;
(R)-N-(5-(2-(2-(difluorometil)-5-fluorofenil)pirrolidin-1-il pirazolo[1,5-
aJpirimidin-3-il)-4-hidroxipiperidina-1-carboxamida;
(R)-N-(5-((R)-2-(2-(difluorometil)-5-fluorofenil)pirrolidin-1-il )pirazolo[1,5-
aJpirimidin-3-il)-3-hidroxipiperidina-1-carboxamida ;
(S)-N-(5-((R)-2-(2-(difluorometil)-5-fluorofenil)pirrolidin-1-il pirazolo[1,5-
aJpirimidin-3-il)-3-hidroxipiperidina-1-carboxamida;
(R)-N-(5-((R)-2-(2-cloro-5-fluorofenil)pirrolidin-1-il pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-
il)-3-hidroxipirrolidina-1-carboxamida;
(R)-N-(5-(2-(2-cloro-5-fluorofenil)pirrolidin-1-il)pirazolo[1,5-a Jpirimidin-3-il)-4-
hidroxipiperidina-1-carboxamida;
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(R)-N-(5-((R)-2-(2-cloro-5-fluorofenil)pirrolidin-1-il )pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-
il)-3-hidroxipiperidina-1-carboxamida;
(S)-N-(5-((R)-2-(2-cloro-5-fluorofenil))pirrolidin-1-il)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-
il)-3-hidroxipiperidina-1-carboxamida;
(R)-N-(5-(2-(2,5~difluorofenil)pirrolidin-1-il)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-
il)pivalamida; _

3-(5-(2-(2-cloro-5-fluorofenil)pirrolidin-1-il)pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-3-
ilcarbamoil)azetidina-1-carboxilato de (R)-terc-butilo;
(R)-N-(5-(2-(2-cloro-5-fluorofenil)pirrolidin-1-il)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-
il)azetidina-3-carboxamida,

4-(5-(2-(2-cloro-5-fluorofenil)pirrolidin-1-il )pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-
ilcarbamoil)-4-metilpiperidina-1-carboxilato de (R)-terc-butilo;
(R)-N-(5-(2-(2-cloro-5-fluorofenil )pirrolidin-1-il )pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il)-4-
metilpiperidina-4-carboxamida;
(R)-N-(5-(2-(2,5-difluorofenil)pirrolidin-1-il)pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-3-il)-2-
hidroxi-2-metilpropanamida;
(R)-N-(5-(2-(2,5-difluorofenil)pirrolidin-1-il)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il)-1-
(trifluorometil)ciclopropanocarboxamida;
(R)-1-ciano-N-(5-(2-(2,5-difluorofenil)pirrolidin-1-il)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-
il )ciclopropanocarboxamida;

(R)-N-(5-((R)-2-(2,5-difluorofenil )pirrolidin-1-il)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il)-2-
metilpirrolidina-2-carboxamida;
(R)-N-(5-(2-(2,5-difluorofenil)pirrolidin-1-il)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il )-2-
fluoro-2-metilpropanamida;
(R)-N-(5-(2-(2,5-difluorofenil)pirrolidin-1-il)pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-3-il)-2-
(isopropilamino)tiazol-4-carboxamida;
(R)-N-(5-(2-(2,5-difluorofenil))pirrolidin-1-il)pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-3-il)-2-
metil-2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)propanamida;
(R)-N-(5-(2-(2,5-difluorofenil)pirrolidin-1-il)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-
il)pirazina-2-carboxamida;
(R)-N-(5-(2-(2,5-difluorofenil)pirrolidin-1-il)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il )-5-
metilpirazina-2-carboxamida;

(R)-N-(5-(2-(2,5-difluorofenil )pirrolidin-1-il)pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-3-
il)picolinamida;
(R)-N-(5-(2-(2,5-difluorofenil)pirrolidin-1-il)pirazolof1,5-a]pirimidin-3-il)-6-
metilpicolinamida; '
(R)-5-cloro-N-(5-(2-(2,5-difluorofenil )pirrolidin-1-il)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-
il)picolinamida;
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(R)-4-cloro-N-(5-(2-(2,5-difluorofenil)pirrolidin-1-il)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-
il)picolinamida;

(R)-N-(5-(2-(2,5-difluorofenil)pirrolidin-1-il)pirazolo[ 1,5-a pirimidin-3-il)-3-
metilpicolinamida;

(R)-N-(5-(2-(2,5-difluorofenil)pirrolidin-1-il)pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-3-il)-3-
hidroxi-2,2-dimetilpropanamida;
(R)-N-(5-(2-(2,5-difluorofenil)pirrolidin-1-il)pirazolo[ 1,5 -aJpirimidin-3-il)-1-
hidroxiciclopropanocarboxamida;

( R)—N-( 5-(2-(2,5-difluorofenil)pirrolidin-1-il)pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-3-il)-2-
metil-2-(metilamino)propanamida;
(R)-N-(5-(2-(2,5-difluorofenil)pirrolidin-1-il)pirazolo[ 1,5-a Jpirimidin-3-
il)pirimidina-2-carboxamida;

(R)-N-(5-(2-(3-fluorofenil )pirrolidin-1-il)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-
il)picolinamida;
(R)-N-(5-(2-(3-fluorofenil)pirrolidin-1-il)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il)-3-
metilpicolinamida;
(R)-N-(5-(2-(3-fluorofenil)pirrolidin-1-il)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il)-1-metil-2-
oxo-1,2-dihidropiridina-4-carboxamida;

(R)-6-cloro-N-(5-(2-(2, 5-difluorofenil)pirrolidin-1-il )pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-
il)picolinamida;

(R)-4-(etilsulfonamido)-N-(5-(2-(3-fluorofenil)pirrolidin-1-il pirazolo[1,5-
ajpirimidin-3-il)benzamida;
(R)-N-(5-(2-(3-fluorofenil)pirrolidin-1-il)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il )-1-metil-
1H-pirazol-3-carboxamida;
(R)-N-(5-(2-(3-fluorofenil)pirrolidin-1-il)pirazolo[1,5 -ajpirimidin-3-il)-1H-
pirazol-3-carboxamida;

(R)-N-(5-(2-(3-fluorofenil)pirrolidin-1-il )pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il)-6-
metoxipicolinamida;

(R)-N-(5-(2-(3-fluorofenil)pirrolidin-1-il )pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-
il)nicotinamida;

(R)-N-(5-(2-(3-fluorofenil)pirrolidin-1-il )pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-
il)isonicotinamida;

(R)-N-(5-(2-(3-fluorofenil)pirrolidin-1-il )pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il)-6-
metilnicotinamida;

(R)-N-(5-(2-(3-fluorofenil)pirrolidin-1-il )pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il)-2-
metoxinicotinamida;

(R)-N-(5-(2-(3-fluorofenil)pirrolidin-1-il )pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il)-3-
metilisonicotinamida; |
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(S)-N-(5-((R)-2-(2-cloro-5-fluorofenil)pirrolidin-1-il)pirazolo[ 1, 5-a ]pirimidin-3-
il)-3-hidroxipirrolidina-1-carboxamida;
(R)-N-(5-(2-(3-fluorofenil)pirrolidin-1-il)pirazolo[ 1,5-a pirimidin-3-il)-5-
metilpirazina-2-carboxamida;

(R)-N-(5-(2-(3-fluorofenil)pirrolidin-1-il)pirazolo[ 1, 5-a]pirimidin-3-il)-1-metil-
1H-imidazol-2-carboxamida; |
(5)-N-(5-((R)-2-(5-fluoro-2-(trifluorometil)fenil)pirrolidin-1-il)pirazolo[ 1, 5-
ajpirimidin-3-il)-3-hidroxipirrolidina-1-carboxamida;
(R)-N-(5-((R)-2-(5-fluoro-2-(trifluorometil)fenil)pirrolidin-1-il)pirazolo[ 1, 5-
aJpirimidin-3-il)-3-hidroxipirrolidina-1-carboxamida;
(R)-N-(5-((R)-2-(5-fluoro-2-(trifluorometil)fenil )pirrolidin-1-il)pirazolo[1,5-
alpirimidin-3-il)-3-hidroxipiperidina-1-carboxamida ;
(S)-N-(5-((R)-2-(5-fluoro-2-(trifluorometil)fenil)pirrolidin-1-il)pirazolo[ 1,5-
aJpirimidin-3-il)-3-hidroxipiperidina-1-carboxamida;
(S)-N-(5-((R)-2-(5-fluoropiridin-3-il)pirrolidin-1-il)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il)-
3-hidroxipirrolidina-1-carboxamida;
(R)-N-(5-((R)-2-(5-fluoropiridin-3-il)pirrolidin-1-il)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il)-
3-hidroxipirrolidina-1-carboxamida;
(S)-N-(5-((R)-2-(5-fluoro-2-metoxifenil)pirrolidin-1-il)pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-
3-il)-3-hidroxipirrolidina-1-carboxamida;
(S)-N-(5-((R)-2-(5-fluoro-2-metoxifenil )pirrolidin-1-il)pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-
3-il)-3-hidroxipiperidina-1-carboxamida;

(15,45)-N-(5-((R)-2-(2,5 -difluofofeni/ pirrolidin-1-il)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-
il)-2-oxa-5-azabiciclo[2.2.1]heptano-5-carboxamida;
(R)-N-(5-((R)-2-(2,5-difluorofenil)pirrolidin-1-il)pirazolo[1,5-a ]pirimidin-3-il )- 3-
hidroxipirrolidina-1-carboxamida,
(1S,3R)-N-(5-((R)-2-(2,5-difluorofenil)pirrolidin-1-il)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-
il)-3-hidroxiciclopentanocarboxamida; |
(15,3S)-N-(5-((R)-2-(2,5-difluorofenil)pirrolidin-1-il)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-
il)-3-hidroxiciclopentanocarboxamida;
(R)-N-(5-(2-(2,5-difluorofenil)pirrolidin-1-il)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il)-3-
hidroxiciclobutanocarboxamida;

(R)-N*-(5-(2-(2,5-difluorofenil)pirrolidin-1-il )pirazolo[ 1,5-a Jpirimidin-3-il)-
N?,N?-dimetiloxalamida;

(R)-N*-(5-(2-(2,5-difluorofenil )pirrolidin-1-il)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il)-N?-
metiloxalamida;

(R)-N*-(5-(2-(2,5-difluorofenil )pirrolidin-1-il )pirazolo[ 1,5-a Jpirimidin-3-
il)oxalamida;
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(R)-N*-ciclopropil-N2-(5-(2-(2, 5-difluorofenil)pirrolidin-1-il)pirazolo[1,5-
ajJpirimidin-3-il)oxalamida;
(R)-N-(5-(2-(2,5-difluorofenil)pirrolidin-1-il)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il)-2-(3-
hidroxiazetidin-1-il)-2-oxoacetamida,
N-(5-((R)-2-(2,5-difluorofenil)pirrolidin-1-il)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il)-2-
((S)-3-hidroxipirrolidin-1-il)-2-oxoacetamida,
(R)-N-(5-(2-(2,5-difluorofenil)pirrolidin-1-il)pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-3-il)-2-
morfolino-2-oxoacetamida;

2-(5-(2-(2,5-difluorofenil )pirrolidin-1-il)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-ilamino)-2-
oxoacetato de (R)-metilo;

Acido (R)-2-(5-(2-(2,5-difluorofenil)pirrolidin-1-il )pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-
ilamino)-2-oxoacético; y

sales farmacéuticamente aceptables de los mismos"

Sobre este particular, me permito dirigir la atenciéon de ese Despacho al
hecho de que el sustento para la nueva reivindicacién 35 se encuentra en las
paginas 58 a 67 de la memoria descriptiva inicialmente presentada, de forma
tal que la anterior modificacion no amplia de ninguna manera el alcance de la
invencién tal como fue originalmente solicitado, cumpliendo por lo tanto con las
disposiciones establecidas en el Articulo 34 de la Decision 486 de 2000.

4. Anexo me permito presentar:
(a) Formulario Unico de correcciones y modificaciones;

(b) Recibo numero 12-0078411, expedido por la Superintendencia de
Industria y Comercio, que acredita el pago de las modificaciones

mencionadas;

(c) Recibo numero 12-0082783, expedido- por la Superintendencia de
Industria y Comercio, que acredita el pago de la tasa que causa el
examen de patentabilidad; y

(d) Copia del nuevo capitulo reivindicatorio de la solicitud (conformado
por 35 reivindicaciones), el cual reemplaza al presentado con mi
petitorio de 20 de Mayo de 2011, y en el que se han realizado las
modificaciones previamente mencionadas.
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5. En vista de todo lo anterior, ruego a usted proceder a estudiar la solicitud
a la luz de la modificacion realizada y conceder el privilegio de patente

solicitado.

Sefior Superintendente,

ALICIA LLOREDA RICAURTE
T.P. 53.215
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto caracterizado porque tiene la formula general |

o una sal farmacéuticamente aceptable de él, en donde:
R' es H o alquilo Cy.;
R? es NR°R?, alquilo C1.4, fluoroalquilo Cy.4, CF3,

hidroxialquilo C1.4, -(alquilo Cy.4)hetAr’, -(alquilo C1.4)NH2, -(alquilo C1.4)NH(alquilo
Cia),  -(alquilo Cig)N(alquilo Ci4)2,  hetAr’, hetCyc', hetCyc? fenilo
opcionalmente sustituido con NHSO.(alquilo Ci4), 0 cicloalquilo Cag
opcionalmenfe sustituido con (alquilo C4.4), CN, OH, OMe, NH,, NHMe, N(CHj3),,
F, CF3, COy(alquilo C14), COH, C(=O)NR®R' 0 C(=0)OR?:

R® es H o (alquilo Cy.);

R® es H, alquilo Cy.4, hidroxialquilo C1.4, hetAr®, o fenilo, en donde dicho
fenilo estd opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
independientemente seleccionados de halégeno, CN, CF3 y -O(Cj.4 alquilo),

o NR°RC forma un anillo heterociclico de 4 miembros que tiene un atomo
de nitrogeno del anillo, en donde dicho anillo heterociclico estd opcionalmente
sustituido con uno o mas sustituyentes independientemente seleccionados de
halégeno, OH, alquilo C1.4, alcoxi Cy.4, -OC(=0)(alquilo C1.4), NHj,

-NHC(=0)O(alquilo C4.4) e hidroxialquilo C1.s,

o NR°R® forma un anillo heterociclico de 5-6 miembros que tiene un
heteroatomo del anillo que es nitrégeno y que tiene opcionalmente un segundo
heteroatomo o grupo del anillo seleccionado de N, O y SO,, en donde el anillo
heterociclico estd opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
independientemente  seleccionados de OH, haldgeno, CF;, alquilo Cq,
COx(alquilo C1.4), CO2H, NH,, NHC(=0)O(alquilo C1.4) y oxo,

o NR°R® forma un anillo heterociclico de puente de 7-8 miembros que tiene

un atomo de nitrégeno del anillo y que tiene opcionalmente un segundo
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heteroatomo del anillo seleccionado de N y O, en donde dicho anillo esta

opcionalmente sustituido con COy(alquilo C1.4);

hetAr' es un anillo de heteroarilo de 5 miembros que tiene 1-3 atomos de
nitrégeno del anillo;

hetAr? es un anillo de heteroarilo de 5-6 miembros que tiene por lo menos
un atomo de nitrogeno del anillo y que tiene opcionalmente un segundo
heteroatomo del anillo independientemente seleccionado de N y S, en donde
dicho anillo de heteroarilo estd opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados independientemente de alquilo C4.4, haldgeno, alcoxi
C1.4Y NH(alquilo Cy.4);

hetCyc' es un anillo azaciclico de 4-6 miembros unido por carbono,
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes independientemente
seleccionados de (alquilo C1.4), y CO2(alquilo Ci.4);

hetCyc2 es un anillo de piridinona o piridazinona que esta opcionalmente
sustituido con un sustituyente seleccionado de alquilo Cy.4;

hetAr’ es un anillo de heteroarilo de 5-6 miembros que tiene 1-2
heteroatomos del anillo independientemente seleccionados de N y O vy
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes independientemente
seleccionados de alquilo Ci.4;

R® es H o alquilo C1.4;
R'es H, alquilo C1.4, 0 cicloalquilo Css;

o NR°R' forma un anillo azaciclico de 4-6 miembros que tiene
opcionalmente un heteroatomo adicional del anillo seleccionado de N y O, en

donde el anillo azaciclico esta opcionalmente sustituido con OH;
R? es H o alquilo Cy.g;

Y es (i) fenilo opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
independientemente seleccionados de halégeno, alcoxi Cq.4, CF3 y CHF3, o (ii) un
anillo de heteroarilo de 5-6 miembros que tiene un heterodtomo del anillo
seleccionado de N y S, en donde dicho anillo de heteroarilo esta opcionalmente
sustituido con uno o mas atomos de halégeno;

X es nulo, -CHy-, =CH,CHj-, -CH,0-, 0 -CH,NR®- ;-

R? es H o alquilo Cy.q;

R® es H o alquilo Cy.4;
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cada R* se selecciona independientemente de haldgeno,
alquilo C+.4, OH, alcoxi C1.4, NHz, NH(alquilo C1.4) y CH,0H; y

nes0,1,2,3,4506.

2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, caracterizado porque R? es
NR°R®, (Ci.)alquilo, (Cig)fluoroalquilo, CFs, (Ci.) hidroxialquilo, -( Ci.4
alquilo)hetAr’, -( Cy.4 alquilo)NH,,

-(C14 alquilo)NH(Cy.4 alquilo), -(Ci4 alquilo)N(Ci alquilo);, hetAr?, hetCyc',
hetCyc?, fenilo que se sustituye optativamente con NHSO,(C4.4 alquilo), o (Ca.
e)cicloalquilo que se sustituye optativamente con (Cy4 alquilo), CN, OH, OMe,
NHz, NHMe, N(CHs),, F, CF3, CO,(C4.4 alquilo) o CO,H.

3. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 6 2, en donde R? es NR°R°.

4. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-3, en
donde:

NRPR® forma un anillo heterociclico de 4 miembros que tiene un atomo de
nitrdgeno del anillo, en donde dicho anillo esta opcionalmente sustituido con uno o
mas sustituyentes independientemente seleccionados de halégeno, OH, alquilo
Ci4, alcoxi Ci4, -OC(=O)alquilo Ci4), NH,;, -NHC(=0)O(alquilo Ci4) e
hidroxialquilo C1.4,

o NR°R® forma un anillo heterociclico de 5-6 miembros que tiene un
heteroatomo del anillo que es nitrégeno y que tiene opcionalmente un segundo
heteroatomo o grupo del anillo seleccionado de N, O y SO,, en donde el anillo
heterociclico estd opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
independientemente seleccionados de OH, halégeno, CFs;, alquilo Ci.,
COx(alquilo C1.4), CO.H, NH,, NHC(=0)O(alquilo C1.4) y oxo,

o NRPR® forma un anillo heterociclico de puente de 7-8 miembros que tiene
un atomo de nitrégeno del anillo y que tiene opcionalmente un segundo
heteroatomo del anillo seleccionado de N y O, en donde dicho anillo esta
opcionalmente sustituido con CO,(alquilo Cy.4).
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5. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-3,
caracterizado porque:

R® es H, (Ci4)alquilo, (C1.4)hidroxialquilb, hetAr*, o fenilo, en donde dicho fenilo
se sustituye optativamente con uno o mas sustituyentes seleccionados
independientemente de halégeno, CN, CF3 y -O(C1.4 alquilo).

6. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 ¢ 2, en donde R? es alquilo
C1.4, fluoroalquilo C1.4, CF3, -(alquilo C14)hetAr’ o -(alquilo C1.4)NH(alquilo Ci.a).

7. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 ¢ 2, en donde R? es hetAr?,
hetCyc' o hetCyc?.

8. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 6 2, en donde R? es fenilo
opcionalmente sustituido con NHSO,(alquilo Cy.4).

9. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 6 2, en donde R? es
cicloalquilo Cs.s opcionalmente sustituido con alquilo Cqi4, CN, OH, CFj,
COx(aiquilo C1.4) 0 COzH.

10. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacidon 1, en donde R? es
C(=0)NR°Rf 0 C(=0)ORS.

11. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-10, en
donde X es nulo, CH,- 0 ~CH,CH,-.

12. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 11, en donde X es —CH,-.

13. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-10, en
donde X es CH,0O-.

14. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-10, en
donde X es —CH,NR®-,
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15. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-14, en
donde Y es fenilo opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes

seleccionados independientemente de haldgeno, alcoxi Cy.4, CF3 y CHF,.

16. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 15, en donde Y es fenilo, 3-
fluorofenilo, 2,5-difluorofenilo, 2-cloro-5-fluorofenilo, 2-metoxifenilo, 2-metoxi-5-
fluorofenilo, 2-triﬂuorometil-5-fluorofenvilo, 2-difluorometil-5-fluorofenilo o 3-cloro-5-
fluorofenilo.

17. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-14, en
donde Y es un anillo de heteroarilo de 5-6 miembros que tiene un heteroatomo del
anillo seleccionado de N y S, en donde dicho anillo se estd opcionalmente
sustituido con uno 0 méas atomos de halégeno.

18. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-17, en
donde Y tiene la configuracién absoluta de la Figura la:

19. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-18, en
donde R® es H.

20. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde:
R' es H o alquilo C1.g;
R? es NR°R;
NRPR® forma un anillo heterociclico de 4 miembros que tiene un atomo de

nitrogeno del anillo, en donde dicho anillo heterociclico esta opcionalmente

sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente de
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halégeno, OH, alquilo Ci.4, alcoxi Cya, -OC(=0)alquilo Ci.4), NHy, -
NHC(=0)O(alquilo C1.4) e hidroxialquilo Cy.4,

o NR°R® forma un anillo heterociclico de 5-6 miembros que tiene un
heteroatomo del anillo que es nitrégeno y que tiene opcionalmente un segundo
heterodtomo o grupo del anillo seleccionado de N, O y SO,, en donde el anillo
heterociclico esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
independientemente seleccionados de OH, halégeno, CFj; alquilo Ci4,
CO»(alquilo Cy.4), COzH, NH,, NHC(=0)O(alquilo C4.4) y 0xo0;

Y es fenilo opcionalmente sustituido con uno 0 mas sustituyentes
independientemente seleccionados de halégeno, aicoxi C1.4, CF3y CHF;

X es nulo, -CHz-, 0 —CH,CHp-;.

R® es H o alquilo Cy.;

cada R* se selecciona independientemente de halégeno,
alquilo C4.4, OH, alcoxi C4.4, NH,, NH(alquilo C1.4) y CH,OH; y

nes0,1,02.

21. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 20, en donde:

R' es H o alquilo Cy.¢;

R? es NR°R®;

NR°R® forma un anillo heterociclico de 5-6 miembros que tiene un
heteroatomo del anillo que es nitrégeno y que tiene opcionalmente un segundo
heteroatomo o grupo del anillo seleccionado de N, O y SO,, en donde el anillo
heterociclico estd opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes

independientemente seleccionados de OH, halégeno, CF3, alquilo Cy.,
CO2(alquilo C1.4), CO2H, NH2, NHC(=0)O(alquilo C1.4) ¥ 0X0;

Y es fenilo opcionaimente sustituido con uno o mas sustituyentes
independientemente seleccionados de halégeno, alcoxi Cq.4, CF3 y CHF;

X es —CHjy-;

R®es H o alquilo C1.4;

cada R* se selecciona independientemente de halogeno
alquilo C1.4, OH, alcoxi C1.4, NH,, NH(alquilo Cy.4) y CH,OH; y

nes0,1,62

\ 5
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22. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 21, en donde el anilio
heterociclico formado por NR°R® esta opcionalmente sustituido con uno o dos
sustituyentes independientemente seleccionados de OH, F, NH,, CO,H, CO,Et,
NHCO,C(CHs)s, CF3, metilo, etilo, isopropilo, CO,C(CH,)3 y oxo.

23. Un compuesto de acuerdo con la reivindicaciéon 22, en donde Y es fenilo

opcionalmente sustituido con uno o0 mas atomos de halégeno.

24. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 23, en donde Y es fenilo

opcionalmente sustituido con uno o mas atomos de flor.

25. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 20, en donde:
R' es H o (alquilo C1.);
R? es NR°R®;

NRPR® forma un anillo heterociclico de 4 miembros que tiene un atomo de
nitrégeno del anillo, en donde dicho anillo esta opcionalmente sustituido con uno o
mas sustituyentes seleccionados independientemente de haldégeno, OH, alquilo
Ci.4, alcoxi Cis4, -OC(=O)alquilo Ci4), NH, -NHC(=0)O(alquilo Ci4) e
hidroxialquilo C1.4;

Y es fenilo opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
independientemente seleccionados de halégeno, alcoxi Cy.4, CF3 y CHF;

X es —CHy-;

R® es H o alquilo Cy.;

cada R* se selecciona independientemente de halogeno, alquilo Cq.4, OH,
alcoxi C1.4, NHz, NH(alquilo C+.4) y CH,0OH; y

nes0,1,062.

26. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 25, en donde el anillo
heterociclico formado por NRPR® esta opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes independientemente seleccionados de F, OH, metilo, OMe,

OC(=0)C(CHgs)z, NHy, -NHC(=0)OC(CH3;)3 y CH,OH.
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27. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 26, en donde Y es fenilo

opcionalmente sustituido con uno o mas atomos de halégeno.

28. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 27, en donde Y es fenilo
opcionalmente sustituido con uno o dos atomos de fitior.

29. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 20-28, en
donde n es cero o uno.

30. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 29, en donde R® es hidrégeno.
31. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 30, en donde R' es hidrégeno.

32. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, que es una sal de
trifluoroacetato, una sal de sulfato o una sal de clorhidrato.

33. Una composicion farmacéutica, que comprende un compuesto de la Formula
| como se definid en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 32, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, y un diluyente o portador
farmacéuticamente aceptable.

34. Un proceso para la preparacion de un compuesto de acuerdo con la
reivindicacion 1, que comprende:

(a) para un compuesto de la Férmula | en donde R? es NR°R®, hacer reaccionar

un compuesto correspondiente de la Férmula
= ~N
e 05
Y S ==
#—N N
R ) NH,
X
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con un compuesto que tiene la formula HNRPRE en la presencia de un reactivo de
acoplamiento; o

(b)  para un compuesto de la Férmula | en donde R? es NR°R°y R es H,
hacer reaccionar un compuesto correspondiente de la férmula I con un
compuesto que tiene la férmula O=C=N-RS; o

(c)  para un compuesto de la Férmula | en donde R? es hetAr? o un anillo
de fenilo que estd opcionalmente sustituido con NHSO(alquilo Ci.4), hacer
reaccionar un compuesto correspondiente de la Férmula I con un compuesto
correspondiente que tiene la férmula HOC(=0)R? en la presencia de un reactivo
de acoplamiento y una base; o

(d) para un compuesto de la Férmula | en donde R? es  alquilo Cy.4,
ﬂuoroalduilo Ci.4, CFs3, hidroxialquilo' Ci4, 0 cicloalquilo Cszs que esta
opcionalmente sustituido con alquilo C1.4, CN, OH, CF3, CO,(alquilo C44) 0 CO,H,
hacer reaccionar un compuesto correspondiente de la Férmula Il con un

compuesto correspondiente que tiene la formula (R?CO),0 en la presencia de una
base; o

(e) para un compuesto de la Férmula |1 en donde R? es alquilo Ci.,
fluoroalquilo Ci.4, CF3, hidroxialquilo Ci4, o0 cicloalquilo Cis que esta
opcionalmente sustituido con alquilo C1.4, CN, OH, CF3, COx(alquilo C4.4) 0 COzH,
hacer reaccionar un compuesto correspondiente de la Formula Il con un
compuesto correspondiente que tiene la formula HOC(=0)R? en la presencia de
un reactivo de acoplamiento y una base;

(f) para un compuesto de la Férmula | en donde R? es C(=O)NR®R', hacer
reaccionar un compuesto de la formula VII

e LS

S

(RN ) HN
X OMe

o

Vil

con un compuesto que tiene la formula HNR®R' en la presencia de una
base; o

(9) para un compuesto de la Férmula | en donde R? es C(=0)OR?, hacer

reaccionar un compuesto de la Férmula Il con 2-cloro-2-oxoacetato de metilo, y
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tratarlo con un hidroxido de alcali para preparar un compuesto de la formula |
donde R9es H; y

Remover o adicionar cualquier grupo protector, si se desea, y formar una
sal si se desea.

35. Un compuesto seleccionado entre:

(R)-N-(5-(2-(2,5-difluorofenil)pirrolidin-1-il)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il)-3-
hidroxiazetidina-1-carboxamida;

(R)-3-(5-(2-(2,5-difluorofenil)pirrolidin-1-il)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il)-1,1-
dimetilurea;

(R)-1-terc-butil-3-(5-(2-(2,5-difluorofenil)pirrolidin-1-il)pirazolo[1,5-
alpirimidin-3-il)urea;

(R)-1-(5-(2-(2,5-difluorofenil)pirrolidin-1-il)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-i)-3-
fenilurea;

(R)-N-(5-(2-(2,5-difluorofenil)pirrolidin-1-il)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-
il)isobutiramida;

(R)-N-(5-(2-(3-fluorofenil)pirrolidin-1-il)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il)-1-metil-6-
oxo-1,6-dihidropiridazina-3-carboxamida;

(R)-N-(5-(4,4-difluoro-2-(3-fluorofenil)pirrolidin-1-il)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-
il)-3-hidroxiazetidina-1-carboxamida;

(R)-N-(5-(2-(2-cloro-5-fluorofenil)pirrolidin-1-il)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il)-
3-hidroxiazetidina-1-carboxamida;

(R)-N-(5-(2-(3-fluorofenil)pirrolidin-1-il)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il)morfolina-
4-carboxamida; '

N-(5-(2-(3-fluorofenil)-2-metilpirrolidin-1-il)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-if)-3-
hidroxiazetidina-1-carboxamida; '

(R)-N-(5-(2-(3-cloro-5-fluorofenil)pirrolidin-1-il)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il)-
3-hidroxiazetidina-1-carboxamida;

(R)-N-(5-(2-(2-(difluorometil)-5-fluorofenil)pirrolidin-1-il)pirazolo[1,5-
a]pirimidin-3-il)-3-hidroxiazetidina-1-carboxamida:

(R)-N-(5-(2-(2,5-difluorofenil)pirrolidin-1 -il)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-
il)morfolina-4-carboxamida;
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(S)-N-(5-((R)-2-(2,5-difluorofenil)pirrolidin-1-il)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il)-3-
hidroxipirrolidina-1-carboxamida;

(3R,4R)-N-(5-((R)-2-(2,5-difluorofenil)pirrolidin-1-il)pirazolo[1,5-a]pirimidin-
3-il)-3,4-dihidroxipirrolidina-1-carboxamida;

(R)-N-(5-(2-(2,5-difluorofenil)pirrolidin-1-il)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il)-3-
metoxiazetidina-1-carboxamida;

(R)-N-(5-(2-(2,5-difluorofenil)pirrolidin-1-il)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il)-3-
hidroxi-3-metilazetidina-1-carboxamida; -

(R)-1-(5-(2-(2,5-difluorofenil)pirrolidin-1-il)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il)-3-(4-
fluorofenil)urea; '

(R)-1-(4-clorofenil)-3-(5-(2-(2,5-difluorofenil)pirrolidin-1-il)pirazolo(1,5-
alpirimidin-3-il)urea;

(R)-1-(5-(2-(2,5-difluorofenil)pirrolidin-1-il)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il }-3-(4-
metoxifenil)urea;

(R)-N-(5-(2-(2-cloro-5-fiuorofenil)pirrolidin-1-il)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il)-
3-metoxiazetidina-1-carboxamida;

(R)-N-(5-(2-(2-cloro-5-fluorofenil)pirrolidin-1-il)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il)-
3-hidroxi-3-metilazetidina-1-carboxamida;

(R)-N-(5-(2-(2-cloro-5-fluorofenil)pirrolidin-1-il)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-
il)morfolina-4-carboxamida;

4-(5-((R)-2-(2-cloro-5-fluorofenil)pirrolidin-1-il)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-
ilcarbamoit)-2-metilpiperazina-1-carboxilato de (S)-terc-butilo;

(8)-N-(5-((R)-2-(2-cloro-5-fluorofenil)pirrolidin-1-il)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-
il)-3-metilpiperazina-1-carboxamida;

(R)-N-(5-(2-(2,5-difluorofenil)pirrolidin-1-il)pirazolo{1,5-a]pirimidin-3-il)-4-
isopropilpiperazina-1-carboxamida;

(R)-N-(5-(2-(2,5-diflucrofenil)pirrolidin-1-il)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il)-4-
etilpiperazina-1-carboxamida;

(R)-N-(5-(2-(2,5-difluorofenil)pirrolidin-1-il)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il)-4-
metilpiperazina-1-carboxamida;

N-(5-((R)-2-(2,5-difluorofenil)pirrolidin-1-il)pirazolo[1,5-alpirimidin-3-il)-3,5-
dimetilpiperazina-1-carboxamida;
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4-(5-((R)-2-(2,5-difluorofenil)pirrolidin-1-il)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-
ilcarbamoil)-2-metilpiperazina-1-carboxilato de (S)-terc-butilo;
Clorhidrato de (S)-N-(5-((R)-2-(2,5-difluorofenil)pirrolidin-1-il)pirazolo[1,5-
a)pirimidin-3-il)-3-metilpiperazina-1-carboxamida;
(R)-N-(5-(2-(3-fluorofenil)pirrolidin-1-il)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il)-3-
hidroxiazetidina-1-carboxamida;
1-(5-(2-(2,5-difluorofenil)pirrolidin-1-il)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-
ilcarbamoil)ciclopropanocarboxilato de (R)-metilo;
Acido  (R)-1-(5-(2-(2,5-difluorofenil)pirrolidin-1-il)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-
ilcarbamoil)ciclopropanocarboxilico;
(S)-N-(5-((R)-2-(3-cloro-5-fluorofenil)pirrolidin-1-il)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-
il)-3-hidroxipirrolidina-1-carboxamida;
(R)-N-(5-((R)-2-(2-(difluorometil)-5-fluorofenil)pirrolidin-1-il)pirazolo[1,5-
a]pirimidin-3-il)-3-hidroxipirrolidina-1-carboxamida;
(S)-N-(5-((R)-2-(2-(difluorometil)-5-fluorofenil)pirrolidin-1-il)pirazolo[1,5-
a)pirimidin-3-il)-3-hidroxipirrolidina-1-carboxamida;
(R)-N-(5-(2-(2-(difluorometil)-5-fluorofenil)pirrolidin-1-il)pirazolo[1,5-
a]pirimidin-3-il)-4-hidroxipiperidina-1-carboxamida;
(R)-N-(5-((R)-2-(2-(difluorometil)-5-fluorofenil)pirrolidin-1-il)pirazolo[1,5-
a)pirimidin-3-il)-3-hidroxipiperidina-1-carboxamida;
(S)-N-(5-((R)-2-(2~(difluorometil)-5-fluorofenil)pirrolidin-1-il)pirazolo[1,5-
a]pirimidin-3-il)-3-hidroxipiperidina-1-carboxamida;
(R)-N-(5-((R)-2-(2-cloro-5-fluorofenil)pirrolidin-1-il)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-

il)-3-hidroxipirrolidina-1-carboxamida;

(R)-N-(5-(2-(2-cloro-5-fluorofenil)pirrolidin-1-il)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il)-
4-hidroxipiperidina-1-carboxamida;

(R)-N-(5-((R)-2-(2-cloro-5-fluorofenil)pirrolidin-1-il)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-
il)-3-hidroxipiperidina-1-carboxamida;

(8)-N-(5-((R)-2-(2-cloro-5-fluorofenil)pirrolidin-1-il)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-
il)-3-hidroxipiperidina-1-carboxamida;

(R)-N-(5-(2-(2,5-difluorofenil)pirrolidin-1-il)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-
ilpivalamida;
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3-(5-(2-(2-cloro-5-fluorofenil)pirrolidin-1-il)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-
ilcarbamoil)azetidina-1-carboxilato de (R)-terc-butilo;

(R)-N-(5-(2-(2-cloro-5-fluorofenil)pirrolidin-1-il)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-
iljazetidina-3-carboxamida;

4-(5-(2-(2-cloro-5-fluorofenil)pirrolidin-1-il)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-
ilcarbamoil)-4-metilpiperidina-1-carboxilato de (R)-terc-butilo;
(R)-N-(5-(2-(2-cloro-5-fluorofenil)pirrolidin-1-il)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il)-

4-metilpiperidina-4-carboxamida;

(R)—N-(5-(2-(2,5-difluorofenil)pirrolidin-1 -il)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il)-2-
hidroxi-2-metilpropanamida;

(R)-N-(5-(2-(2,5-difluorofenil)pirrolidin-1-il)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il)-1-

(trifluorometil)ciclopropanocarboxamida;

(R)-1-ciano-N-(5-(2-(2,5-difluorofenil)pirrolidin-1-il)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-
ilciclopropanocarboxamida;

(R)-N-(5-((R)-2-(2,5-difluorofenil)pirrolidin-1-il)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il)-2-
metilpirrolidina-2-carboxamida;

(R)-N-(5-(2-(2,5-difluorofenil)pirrolidin-1-il)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il)-2-
fluoro-2-metilpropanamida;

(R)-N~(5-(2-(2,5-difluorofenil)pirrolidin-1-il)pirazolo{1,5-a]pirimidin-3-il)-2-
(isopropilamino)tiazol-4-carboxamida;

(R)-N-(5-(2-(2,5-difluorofenil)pirrolidin-1-il)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il)-2-
metil-2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)propanamida;

(R)-N-(5-(2-(2,5-difluorofenil)pirrolidin-1-il)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-
il)pirazina-2-carboxamida;

(R)-N-(5-(2-(2,5-difluorofenil)pirrolidin-1-il)pirazolo{1,5-alpirimidin-3-il)-5-
metilpirazina-2-carboxamida;

(R)-N-(5-(2-(2,5-difluorofenil)pirrolidin-1-il)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-
il)picolinamida;

(R)-N-(5-(2-(2,5-difluorofenil)pirrolidin-1-il)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il)-6-
metilpicolinamida;

(R)-5-cloro-N-(5-(2-(2,5-difluorofenil)pirrolidin-1-il)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-
il)picolinamida;
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(R)-4-cloro-N-(5-(2-(2,5-difluorofenil)pirrolidin-1-il)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-
il)picolinamida;

(R)-N-(5-(2-(2,5-difluorofenil)pirrolidin-1-il)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il)-3-
metilpicolinamida;

(R)-N-(5-(2-(2,5-difluorofenil)pirrolidin-1-il)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il)-3-
hidroxi-2,2-dimetilpropanamida;

(R)-N-(5-(2-(2,5-difluorofenil)pirrolidin-1-il)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il)-1-
hidroxiciclopropanocarboxamida;

(R)-N-(5-(2-(2,5-difluorofenil)pirrolidin-1-il)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il)-2-
metil-2-(metilamino)propanamida;

(R)-N-(5-(2-(2,5-difluorofenil)pirrolidin-1-il)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-
il)pirimidina-2-carboxamida;

(R)-N-(5-(2-(3-fluorofenit)pirrolidin-1-il)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-
il)picolinamida;

(R)-N-(5-(2-(3-fluorofenil)pirrolidin-1-il)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il)-3-
metilpicolinamida;

(R)-N-(5-(2-(3-fluorofenil)pirrolidin-1-il)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il)-1-metil-2-
oxo-1,2-dihidropiridina-4-carboxamida;

(R)-6-cloro-N-(5-(2-(2,5-difluorofenil)pirrolidin-1-il)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-
ilpicolinamida;
(R)-4-(etilsulfonamido)-N-(5-(2-(3-fluorofenil)pirrolidin-1-if)pirazolo[1,5-

alpirimidin-3-il)benzamida;

(R)-N-(5-(2-(3-fluorofenil)pirrolidin-1-il)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il)-1-metil-
1H-pirazol-3-carboxamida;

(R)-N-(5-(2-(3-fluorofenil)pirrolidin-1-il)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il)-1H-
pirazol-3-carboxamida;

(R)-N-(5-(2-(3-fluorofenil)pirrolidin-1-il)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il )-6-
metoxipicolinamida;

(R)-N-(5-(2-(3-fluorofenil)pirrolidin-1-il)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-
iNnicotinamida;

(R)-N-(5-(2-(3-fluorofenil)pirrolidin-1-il)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-
illisonicotinamida;

"IN



10

15

20

25

30

180

(R)-N-(5-(2-(3-fluorofenil)pirrolidin-1-il)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il)-6-
metilnicotinamida;

(R)-N-(5-(2-(3-fluorofenil)pirrolidin-1-il)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il)-2-
metoxinicotinamida;

(R)-N-(5-(2-(3-fluorofenil)pirrolidin-1-il)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il)-3-
metilisonicotinamida;

(S)-N-(5-((R)-2-(2-cloro-5-fluorofenil)pirrolidin-1-il)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-
il}-3-hidroxipirrolidina-1-carboxamida;
(R)-N-(5-(2~(3-fluorofenil)pirrolidin-1-il)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il)-5-

metilpirazina-2-carboxamida;

(R)-N-(5~(2~(3-fluorofenil)pirrolidin-1-il)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il)-1-metil-
1H-imidazol-2-carboxamida;

(8)-N-(5-((R)-2-(5-fluoro-2-(trifluorometilfenil)pirrolidin-1-il)pirazolo[1,5-
a)pirimidin-3-il)-3-hidroxipirrolidina-1-carboxamida;
(R)-N-(5-((R)-2-(5-fluoro-2-(trifluorometilfenil)pirrolidin-1-il)pirazolo[1,5-
a]pirimidin-3-il)-3-hidroxipirrolidina-1-carboxamida;
(R)-N-(5-((R)-2-(5-fluoro-2-(trifluorometil)fenil)pirrolidin-1-il)pirazolo[1,5-
a)pirimidin-3-il)-3-hidroxipiperidina-1-carboxamida;
(S)-N-(5-((R)-2-(5-fluoro-2-(trifluorometilfenil)pirrolidin-1-il)pirazolo[1,5-
a]pirimidin-3-il)-3-hidroxipiperidina-1-carboxamida;
(8)-N-(5-((R)-2-(5-fluoropiridin-3-il)pirrolidin-1-il}pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il)-

3-hidroxipirrolidina-1-carboxamida;

(R)-N-(5-((R)-2-(5-fluoropiridin-3-il)pirrolidin-1-il)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il)-
3-hidroxipirrolidina-1-carboxamida;

(S)-N-(5-((R)-2-(5-fluoro-2-metoxifenil)pirrolidin-1-il)pirazolo[1,5-a]pirimidin-
3-il)-3-hidroxipirrolidina-1-carboxamida;

(S)-N-(5-((R)-2-(5-fluoro-2-metoxifenil)pirrolidin-1-il)pirazolo[1,5-a]pirimidin-
3-il)-3-hidroxipiperidina-1-carboxamida;

(1S,4S)-N-(5-((R)-2-(2,5-difluorofenil)pirrolidin-1-il)pirazolo[1,5-a] pirimidin-3-
il)-2-oxa-5-azabiciclo[2.2.1]heptano-5-carboxamida;

(R)-N-(5-((R)-2-(2,5-difluorofenil)pirrolidin-1-il)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il}-3-
hidroxipirrolidina-1-carboxamida;
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(1S,3R)-N-(5-((R)-2-(2,5-difluorofenil)pirrolidin-1-il)pirazolo[1,5-a]pirimidin-
3-il)-3-hidroxiciclopentanocarboxamida;

(1S,3S)-N-(5-((R)-2-(2,5-difluorofenil)pirrolidin-1-il)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-
il)-3-hidroxiciclopentanocarboxamida;

(R)-N-(5-(2-(2,5-difluorofenil)pirrolidin-1-il)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il)-3-
hidroxiciclobutanocarboxamida;

(R)-N'-(5-(2-(2,5-diftuorofenil)pirrolidin-1-il)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il)-
N2 N2-dimetiloxalamida;

(R);N1-(5-(2-(2,5-diﬂuorofenil)pirrolidin-1 -il)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il)-N2-
metiloxalamida;

(R)-N'-(5-(2-(2,5-difluorofenil)pirrolidin-1-il)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-
iNoxalamida;

(R)-N'-ciclopropil-N2-(5-(2-(2,5-difluorofenil)pirrolidin-1-il)pirazolo[1,5-
a]pirimidin-3-il)oxalamida; '

(R)-N-(5-(2-(2,5-difluorofenil)pirrolidin-1-il)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il)}-2-(3-
hidroxiazetidin-1-il)-2-oxoacetamida;

N-(5-((R)-2-(2,5-difluorofenil)pirrolidin-1-il)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il)-2-
((S)-3-hidroxipirrolidin-1-il)-2-oxoacetamida;

(R)-N-(5-(2-(2,5-difluorofenil)pirrolidin-1-il)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il)-2-
morfolino-2-oxoacetamida;

2-(5-(2-(2,5-difluorofenil)pirrolidin-1-il)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-ilamino)-2-
oxoacetato de (R)-metilo;

Acido (R)-2-(5-(2-(2,5-difluorofenil)pirrolidin-1-il)pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-
ilamino)-2-oxoacético; y

sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.



