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COMPUESTOS Y METODOS INHIBIDORES DE JAK DE PIRAZOLOPIRIMIDINA

REFERENCIAS CRUZADAS A SOLICITUDES RELACIONADAS
Esta solicitud reivindica el beneficio conforme a 35 U.S.C. 119(e) a la Solicitud
Provisional de Estado Unidos N° de serie 61/222,918, presentada el 2 de julio de
2009, que se incorpora aqui en su totalidad como referencia para todos los
efectos.
CAMPO DE LA INVENCION
Compuestos de pirazolopirimidina de Férmula |, que son inhibidores de una o mas
Janus quinasas, ademas de composiciones que contienen estos compuestos y
metodos de uso, incluidos, entre otros, diagnéstico in vitro, in situ y in vivo o
tratamiento de células de mamiferos.
ANTECEDENTES DE LA INVENCION
Las vias de citocinas median una amplia gama de funciones bioldgicas, incluidos
muchos aspectos de la inflamacién y la inmunidad. Las Janus quinasas (JAK),
incluidas JAK1, JAK2, JAK3 y TYK2, son quinasas de proteina citoplasmatica que
se asocian con los receptores de citocinas tipo | y tipo Il y regulan la transduccién
de sefiales de las citocinas. El acoplamiento de las citocinas con los receptores
cognados produce la activacion de las JAK asociadas al receptor y esto conduce a
la fosforilacién de la tirosina mediada por JAK de las proteinas del transductor se
sefial y activador de la transcripcion (STAT) y finalmente la activaciéon
transcripcional de grupos especificos de genes (Schindler et al., 2007, J Biol.
Chem. 282: 20059-63). JAK1, JAK2 y TYK2 muestran patrones amplios de
expresion génica, mientras que la expresion de JAK3 se limita a los leucocitos.
Por lo general, los receptores de citocinas son funcionales como heterodimeros v,
como resultado, mas de un tipo de JAK quinasa se asocia normaimente con los
complejos de receptores de citocinas. Las JAK especificas asociadas con
diferentes complejos de receptores de citocinas se han determinado en muchos
casos a tfraves de estudios genéticos y se han corroborado mediante otras
pruebas experimentales.
JAK1 se identificod inicialmente en un monitoreo de quinasas novedosas (Wilks
A.F., 1989, Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A. 86:1603-1607). Los estudios genéticos y
bioquimicos han demostrado que JAK1 esta asociada funcional y fisicamente con
el interferén tipo | (p. €j., IFNaifa), interferon tipo Il (p. ej., IFNgamma), los
complejos de receptores de citocinas IL-2 y IL-6 (Kisseleva et al., 2002, Gene



285:1-24, Levy et al.,, 2005, Nat. Rev. Mol. Cell Biol. 3:651-662; O’'Shea et al.,
2002, Cell, 109 (complementario): S121-S131). Los ratones que no expresan
JAK1 mueren en la fase perinatal debido a defectos en la sefalizacion del receptor
LIF (Kisseleva et al., 2002, gene 285:1-24; O’'Shea et al, 2002, Cell, 108
(complementario): S121-5131). La caracterizacién de tejidos derivada de los
ratones que no expresan JAK1 demostré roles esenciales para esta quinasa en las
vias de IFN, IL-10, IL-2/IL-4 y IL.-6. Un anticuerpo monoclonal humanizado que
tiene como objetivo la via IL-6 (tocilizumab) fue aprobado recientemente por la
Comision Europea para el tratamiento de la artritis reumatoide moderada a grave
(Scheinecker et al., 2009, Nat. Rev. Drug Discov. 8:273-274).

Los estudios bioquimicos y genéticos han demostrado una asociacion entre JAK2
y la cadena sencilla (p. ej., EPQ), IL-3 y las familias de receptores de citocinas de
interferébn gamma (Kisseleva et al.,, 2002, gene 285:1-24; Levy et al., 2005, Nat.
Rev. Mol. Cell Biol. 3:651-662; O'Shea et al., 2002, Cell, 109 (complementario):
S§$121-8131). En consecuencia, los ratones que no expresan JAK2 mueren de
anemia (O'Shea et al., 2002, Cell, 109 (complementario). S121-S131). Las
mutaciones que activan las quinasas en JAK2 (p. ej., JAK2 V617F) se asocian con
sindromes mieloproliferativos (Smp) en humanos.

JAK3 se asocia exclusivamente con la cadena de receptores de citocinas
comunes gamma, que esta presente en los complejos de receptores de citocinas
IL-2, IL-4, IL-7, IL-9, IL-15 y IL-21. JAK3 es esencial para el desarrollo y la
proliferacién de las células linfoides y las mutaciones en JAK3 resultan en la
inmunodeficiencia combinada grave (SCID) (O'Shea et al., 2002, Cell, 109
(complementario): §121-S131). En base al papel que juegan en la regulaciéon de
los linfocitos, JAK3 y las vias mediadas por JAK3 han sido blanco de indicaciones
inmunosupresoras (p. €j., rechazo de trasplantes y artritis reumatoide) (Baslund et
al., 2005, Arthritis & Rheumatism 52:2686-2692; Changelian et al., 2003, Science
302: 875-878).

TYK2 se asocia con el interferén tipo | (p. €., IFNalfa) y los complejos de
receptores de citocinas IL-6, IL-10, IL-12 y IL-23 (Kisseleva et al., 2002, gene
285:1-24;, Watford, W.T. & O’Shea, J.J.,, 2006, Immunity 25:695-697). En
consecuencia, las células primarias derivadas de un humano con deficiencia de
TYK2 son defectuosas en la sefializacion de interferén tipo |, IL-6, IL-10, IL-12 y IL-
23. Un anticuerpo monoclonal completamente humano que tiene como objetivo la

subunidad p40 compartida de las citocinas IL-12 y IL-23 (ustekinumab) fue



o

aprobado recientemente por la Comision Europea para el tratamiento de la
psoriasis en placas moderada a grave (Krueger et al., 2007, N. Engl. J. Med.
356:580-92; Reich et al., 2009, Nat. Rev. Drug Discov. 8:355-356). Ademas, un
anticuerpo que tiene como objetivo las vias de IL-12 y IL-23 fue sometido a
ensayos clinicos para tratar la enfermedad de Crohn (Mannon et al,, 2004, N.
Engl. J. Med. 351:2069-79).

SUMARIO DE LA INVENCION

Una modalidad incluye un compuesto de Férmula I
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enantidmeros, diasteredmeros, tautémeros o sales farmacéuticamente aceptables
de los mismos, donde R', R? y R® se definen aqui.

Otras modalidad incluye una composicion farmacéutica que incluye un compuesto
de Férmula | y un portador, adyuvante o vehiculo farmacéuticamente aceptable.
Otra modalidad incluye un método para tratar o reducir la gravedad de una
enfermedad o condicion sensible a la inhibicion de la actividad de una o mas
Janus quinasas, que se selecciona de JAK1, JAK2, JAK3 y TYK2, en un paciente.
El método incluye administrar al paciente una cantidad terapéuticamente eficaz de
un compuesto de Formula .

Otras modalidad incluye el uso de un compuesto de Formula | para la terapia.

Otra modalidad incluye el uso de un compuesto de Férmula | para prevenir, tratar
o reducir la gravedad de una enfermedad. En una modalidad, la enfermedad es
una enfermedad autoinmune.

Otras modalidad incluye el uso de un compuesto de Férmula | en la fabricacién de
un medicamento para prevenir, tratar o reducir la gravedad de una enfermedad.
En una modalidad, la enfermedad es una enfermedad auteinmune.

Otras modalidad incluye un kit para tratar una enfermedad o desorden sensible a
la inhibicion de la Janus quinasa. El kit incluye una primera composicion



farmacéutica que comprende un compuesto de Férmula | e instrucciones para el
uso.

DESCRIPCION DETALLADA DE INVENCION
Ahora se hara referencia en detalle a ciertas modalidades, cuyos ejemplos se
ilustran en las estructuras y férmulas que las acompanan. Si bien la invencién se
describira en conjunto con las modalidades enumeradas, la misma tiene como fin
cubrir todas las alternativas, modificaciones y equivalentes, que pueden incluirse
en el alcance de la presente invencion segin se define en las reivindicaciones. El
experto reconocera métodos y materiales similares o equivalentes a los descritos
aqui, que podrian usarse en la practica de la presente invencion.
DEFINICIONES
El término "alquilo” se refiere a un radical de hidrocarburo monovalente de cadena

ramificada o lineal saturado, donde el radical de alquilo puede sustituirse
opcionalmente de manera independiente con uno o mas sustituyentes descritos
aqui. En un ejemplo, el radical de alquilo es uno a dieciocho atomos de carbono
(C+-Cqs). En otros ejemplos, el radical de alquilo es Cg-Cg, Co-Cs, Cp-Cs, C1-Ciz,
C1-C1p, C4-Cs, C1-Cs, C1-Cs, C1-C4 0 C4-C3. El alquilo Cq se refiere a un eniace.
Ejemplos de grupos de alquilo incluyen metilo (Me, -CH3), etilo (Et, -CH,CH3), 1-
propilo (n-Pr, n-propilo, -CH>CH2CH3), 2-propilo (i-Pr, i-propilo, -CH({CHs),), 1-butilo
(n-Bu, n-butilo, -CH,CH2CH,CH3), 2-metil-1-propilo (i-Bu, i-butilo, -CH,CH(CHa3)2),
2-butilo (s-Bu, s-butilo, -CH(CH3)CH,CH3), 2-metil-2-propilo (t-Bu, t-butilo, -
C(CHa)a), 1-pentilo (n-pentilo, -CH>CHCH,CH2CH3), 2-pentilo (
CH(CH3)CH2CH2CH3), 3-pentilo (-CH({CH,CHs)y), 2-metil-2-butilo (-
C(CH3):CHzCH3),  3-metil-2-butilo  (-CH(CH3)CH(CH3);), 3-metil-1-butilo  (
CH2CH2CH(CHa)2),  2-metil-1-butilo (-CH;CH(CH3)CH,CH3),  1-hexilo  (
CH2CH.CH.CH,CH,CH3),  2-hexilo  (-CH(CH3)CH2CH,CH,CH3), 3-hexilo (-
CH{CH,CH3}{CH2CH>CH3)), 2-metil-2-pentilo (-C(CH3)2CH;CH>CHa), 3-metil-2-
pentilo (-CH(CH3)CH(CH3)CH2CH3), 4-metil-2-pentilo (-CH(CH3)CH,CH(CH3),), 3-
metil-3-pentilo (-C(CH3)(CH2CHa).), 2-metil-3-pentilo (-CH{CH2CH3)CH(CHa)2), 2,3-
dimetil-2-butilo  (-C(CHa3)2CH(CH3)), 3,3-dimetil-2-butilo (-CH(CH3)C(CH3)s, 1-
heptilo y 1-octilo.

Grupos del tipo (Co-C, alquilo)R, incluyen grupos de alquilo sustituidos por el
grupo R en cualquiera de los atomos en e! grupo disponible para la sustitucion (en
una modalidad de muestra, n €s un nimero de 1-6 y R es —-OH, —OCHs;, ~NH,, ~
N(CHa3)2, —CN, haldgeno, C3-Cs cicloalquilo, fenilo o heterocicliio de 3 a 9
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miembros). Por ejemplo, el grupo (Co-Cs alquilo)CN incluye los grupos—-CN, —
CH.CN, —-CH,CH,CN, —-CH(CN)CHs, —CH>CH,CH,CN, —-CH(CN)CH,CHs,
CH2CH(CN)CHa, —C(CH3),CN, —C(CH,CN)CH3. Por ejemplo, el grupo (Co-C»

A P

El termino "alquenilo” se refiere al radical de hidrocarburo monovalente de cadena

alquilo)Cs; cicloalquilo incluye los grupos:

ramificada o lineal con al menos un sitio de insaturacién, es decir, un enlace doble
carbono-carbono, donde el radical de alquenilo puede sustituirse opcionalmente
de manera independiente con uno o mas sustituyentes que se describen aqui, e
incluye radicales que tienen orientaciones "cis" y "trans" o, de modo alternativo,
orientaciones "E" y "Z". En un ejemplo, el radical de alquenilo es dos a dieciocho
atomos de carbono (C>-C1g). En otros ejemplos, el radical de alquenilo es C2-C1z,
C2-C1g, C2-Cs, C2-Cs 0 C2-Cs. Los ejemplos incluyen, entre otros, etenilo o vinilo (-
CH=CH,), prop-1-enilo (-CH=CHCHj3}, prop-2-enilo {(-CH,CH=CH,), 2-metilprop-1-
enilo, but-1-enilo, but-2-enilo, but-3-enilo, buta-1,3-dienilo, 2-metilbuta-1,3-dieno,
hex-1-enilo, hex-2-enilo, hex-3-enilo, hex-4-enilo y hexa-1,3-dienilo.

El término "alquinilo” se refiere a un radical de hidrocarburo monovalente
ramificado o lineal con al menos un sitio de insaturacién, es decir, un enlace triple
carbono-carbono, donde el radical de alquinilo puede sustituirse opcionalmente de
manera independiente con uno o mas sustituyentes que se describen aqui. En un
ejemplo, el radical de alquinilo es dos a dieciocho atomos de carbono (C,-Cqg). En
otros ejemplos, el radical de alquinilo es C2-Cy2, C2-C1p, C2-Cg, C2-Cs 0 C2-C3. Los
ejemplos incluyen, entre otros, etinilo (-C=CH), prop-1-inilo (-C=CCHz), prop-2-inilo
(propargilo, -CH2C=CH), but-1-inilo, but-2-inilo y but-3-inilo.

“Cicloalquilo” se refiere a un grupo de anillos de hidrocarburo saturado o
parcialmente insaturado no aromatico, donde el grupo de cicloalquilos puede
sustituirse opcionalmente de manera independiente con uno o mas sustituyentes
que se describen aqui. En un ejemplo, el grupo de cicloalquilos es 3 a 12 atomos
de carbono (C3-C+2). En otros ejemplos, el cicloalquilo es C3-Cg, C1-C190 Cs-Cio.
En otros ejemplos, el grupo de cicloalquilos, como monociclo, es C3-Cg, C3-Cg 0
Cs-Cs. En otro ejemplo, el grupo de cicloalquilos, como biciclo, es C7-Cq2. Los
ejempios de cicloalquilo monociclico incluyen ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo,
1-ciclopent-1-enilo, 1-ciclopent-2-enilo, 1-ciclopent-3-enilo, ciclohexilo, 1-ciclohex-
1-enilo, 1-ciclohex-2-enilo, 1-ciclohex-3-enilo, ciclohexadienilo, cicloheptilo,

ciclooctilo, ciclononilo, ciclodecilo, cicloundecilo y ciclododecilo. Distribuciones de
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muestra de cicloalquilos biciclicos que tienen 7 a 12 atomos del anillo incluyen,
entre otros, los sistemas de anillos [4,4], [4,5), [5,5], [5,6] o [6,6]. Los cicloalquilos
biciclicos de muestra con puentes incluyen, entre otros, biciclo[2.2.1]heptano,
biciclo[2.2.2]octano y biciclo[3.2.2]nonano.

“Arilo” se refiere a un grupo de hidrocarburos aromaticos ciclicos sustituidos
opcionalmente de manera independiente con uno 0 mas sustituyentes que se
describen aqui. En un ejemplo, el grup6 de arilos es 6-20 atomos de carbono (Cs-
C20). En ofro ejemplo, el grupo de arilos es Cs-Cg. En otro ejemplo, el grupo de
arilos es un grupo de arilos Cg. Arilo incluye grupos biciclicos que comprenden un
anillo aromatico con un anillo no aromatico fusionado o parcialmente saturado.
Los ejemplos de grupos de arilos incluyen, entre otros, fenilo, naftailenilo,
antracenilo, indenilo, indanilo, 1,2-dihidronaftalenilo y 1,2,3,4-tetrahidronatftilo. En
un ejemplo, arilo incluye fenilo.

‘Haldgeno” o “halégeno” se refierea F, Cl, Bro |

Los términos “heterociclo,” “heterocicliio” y “anillo heterociclico” se usan aqui
indistintamente y se refieren a: (i) un grupo ciclico saturado o parcialmente
insaturado (es decir, que tiene uno 0 mas enlaces dobles y/o triples dentro del
anillo) (“heterocicloalquilo™ o (ii) un grupo ciclico aromatico (“heteroarilo”), y en
cada caso, que al menos un atomo del anillo es un heteroatomo que se selecciona
de manera independiente de nitrégeno, oxigeno, fosforo y azufre, el resto de los
atomos del anillo corresponden a carbono. Ei grupo de heterocicliios puede
sustituirse opcionalmente con uno o mas sustituyentes que se describen a
continuacion. En una modalidad, el heterociclilo incluye monociclos o biciclos que
tienen 1 a 9 miembros del anillo de carbono (C4-Cg), siendo el resto de atomos del
anillo heteroatomos seleccionados de N, O, S y P. En otros ejemplos, el
heterociclilo incluye monociclos o biciclos que tienen C4-Cs, C3-Cs 0 C4-Cs, siendo
el resto de atomos del anillo heteroatomos seleccionados de N, O, Sy P. En otra
modalidad, el heterociclilo incluye anillos de 3-7 miembros o anillos de 3-6
miembros, que contienen uno o mas heteroatomos seleccionados de manera
independiente de N, O, S y P. En otros ejemplos, el heterociclilo inciuye anillos
monociclicos de 3, 4, 5, 6 o 7 miembros, que contienen uno o mas heterodtomos
seleccionados de manera independiente de N, O, S y P. En otra modalidad, el
heterociclilo incluye sistemas de anillos biciclicos o policiclicos o con puentes de 4,
5, 6,7, 8 y @ miembros, que contienen uno o mas heteroatomos seleccionados de
manera independiente de N, O, S y P. Los ejemplos de sistemas biciclicos
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incluyen, entre otros, sistemas [3,5], [4,5], [6,5]), [3,6], [4.6], [56.,6] o [6,6]. Los
ejlemplos de sistemas de anillos con puentes incluyen, entre otros, distribuciones
de [2.2.1], [2.2.2], [3.2.2] y [4.1.0], y tienen 1 a 3 heteroatomos seleccionados de
N, O, Sy P. En otra modalidad, el heterociclilo incluye grupos espiro que tienen 1
a 4 heteroatomos seleccionados de N, O, Sy P. El grupo de heterociclilos puede
ser un grupo ligado al carbono o un grupo ligado a los heteroatomos.
"Heterociclilo” incluye un grupo de heterociclilos fusionado a un grupo de
cicloalquilos.

Los grupos de heterociclilos de muestra incluyen, entre otros, oxiranilo, aziridinilo,
tiiranilo, azetidinilo, oxetanilo, tietanilo, 1,2-ditietanilo, 1,3-ditietanilo, pirrolidinilo,
piperidinilo, morfolinilo, tiomorfolinilo, tioxanilo, piperazinilo, homopiperazinilo,
homopiperidinilo, oxepanilo, tiepanilo, oxazepinilo, oxazepanilo, diazepanilo, 1,4-
diazepanilo, diazepinilo, tiazepinilo, tiazepanilo, dihidrotienilo, dihidropiranilo,
dihidrofuranilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidrotienilo, tetrahidropiranilo,
tetrahidrotiopiranilo, 1-pirrolinilo, 2-pirrolinilo, 3-pirrolinilo, indolinilo, 2H-piranilo,
4H-piranilo, dioxanilo, 1,3-dioxolanilo, pirazolinilo, pirazolidinilo, ditianilo, ditiolanilo,
pirazolidinilimidazolinilo, imidazolidinilo, 3-azabiciclo[3.1.0]hexanilo, 3,6-
diazabiciclo[3.1.1]heptanilo, 6-azabiciclo[3.1.1]heptanilo, 3-
azabiciclo[3.1.1]Jheptanilo, 3-azabiciclo[4.1.0Jheptanilo y azabiciclo[2.2.2)hexanilo.
Los ejemplos de un grupo de heterociclilos donde un atomo del anillo se sustituye
con oxo (=Q) son dihidropiridinonilo, piridinonilo, piperidinonilo, pirrolidinonilo,
pirimidinonilo, dihidropirimidinonilo, piperazinonilo, pirazinonilo, piridazinonilo,
dihidropiridazinonilo, dihidropirrolonilo, pirrolonilo, oxazolidinonilo, tiazolidinonilo,
imidazolidinonilo, 1-oxotienilo, 1,1-dioxotienilo, 1-oxotetrahidrotienilo, 1,1~
dioxotetrahidrotienilo y 1,1-dioxo-tiomorfolinilo. Estos grupos de heterociclilos se
sustituyen opcionalmente de manera independiente con uno o mas sustituyentes
que se describen aqui. Los heterociclos se describen en Paquette, Leo A.:
“Principles of Modern Heterocyclic Chemistry" (W.A. Benjamin, New York, 1968),
en particular los Capitulos 1, 3, 4, 6, 7 y 9; "The Chemistry of Heterocyclic
Compuestos, A series of Monographs” (John Wiley & Sons, New York, 1950 a la
fecha), en particular los Volimenes 13, 14, 16, 19 y 28; y J. Am. Chem. Soc.
(1960) 82:5566.

El término "heteroarilo” se refiere a un radical carbociclico aromatico en que al
menos un atomo del anillo es un heteroatomo seleccionado de manera
independiente de nitrégeno, oxigeno y azufre, siendo el resto de los atomos del
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anillo carbono. Los grupos de heteroarilos puede sustituirse opcionalmente con
uno o mas sustituyentes que se describen aqui. En un ejempio, el grupo de
heteroarilos contiene 1 a 9 atomos del anillo de carbono (C4-Cq). En otros
ejemplos, el grupo de heteroarilos es C4-Cs, C3-Cs 0 C4-Cs. En una modalidad, los
grupos de heteroarilos de muestra incluyen anillos aromaticos monaociclicos de 5,
6 y 7 miembros que contienen unc o mas heteroatomos seleccionados de manera
independiente de nitrégeno, oxigeno y azufre. En otra modalidad, los grupos de
heteroarilos de muestra incluyen sistemas de anillos fusionados de hasta 9 atomos
"de carbono donde al menos un anillo aromatico contiene uno 0 mas heteroatomos
seleccionados de manera independiente de nitrogeno, oxigeno y azufre. Los
sistemas fusionados pueden fusionarse en uno o mas puntos en los anillos.
"Heteroarilo” incluye grupos de heteroarilos fusionados con un arilo, cicloalquilo u
otro grupo de heterociclilos. Los ejemplos de grupos de heteroarilos incluyen,
entre otros, piridinilo, imidazolilo, imidazopiridinilo, pirimidinilo, pirazolilo, triazolilo,
pirazinilo, tetrazolilo, furilo, tienilo, isoxazolilo, tiazolilo, oxazolilo, isotiazolilo,
pirrolilo, quinolinilo, isoquinolinilo, indolilo, benzimidazolilo, benzofuranilo, cinolinilo,
indazolilo, indolizinilo, ftalazinilo, piridazinilo, triazinilo, isoindolilo, pteridinilo,
purinilo, oxadiazolilo, triazolilo, tiadiazolilo, furazanilo, benzofurazanilo,
benzotiofenilo, benzotiazolilo, benzoxazolilo, quinazolinilo, quinoxalinilo,
naftiridinilo y furopiridinilo.

En ciertas modaiidades, el grupo de heterociclilos o heteroarilos esta ligadoa C. A
modo de ejemplo, pero sin limitarse a ello, los heterociclilos ligados al carbono
incluyen distribuciones vinculantes en la posicion 2, 3, 4, 5 0 6 de una piridina, la
posicion 3, 4, 5 o 6 de una piridazina, la posicion 2, 4, 5 o 6 de una pirimidina, la
posicion 2, 3, 5 o 6 de una pirazina, la posicién 2, 3, 4 o 5 de un furano,
tetrahidrofurano, tiofurano, tiofeno, pirrol o tetrahidropirrol, la posiciéon 2, 4 o 5 de
un oxazol, imidazol o tiazol, la posicién 3, 4 o 5 de un isoxazol, pirazol, o isotiazol,
la posicidon 2 o 3 de una aziridina, la posicion 2, 3 0 4 de una azetidina, la posicion
2,3,4,5 6,7 08 de una quinolina o la posicion 1, 3, 4, 5, 6, 7 0 8 de una
isoquinolina. (2-piridilo, 3-piridilo, 4-piridilo, 5-piridilo, 6-piridilo).

En ciertas modalidades, el grupo de heterociclilos o heteroarilos esta ligado a N.
AS modo de ejemplo, pero sin limitarse a ello, el grupo de heterociclilos o
heteroarilos ligados al nitrégeno incluye distribuciones vinculantes en la posicion 1
de una aziridina, azetidina, pirrol, pirrolidina, 2-pirrolina, 3-pirrolina, imidazol,

imidazolidina, 2-imidazolina, 3-imidazolina, pirazol, pirazolina, 2-pirazolina, 3-



pirazolina, piperidina, piperazina, indol, indolina, 1H-indazol, la posicién 2 de un
isoindol o isoindolina, la posicién 4 de una morfolina y la posicion 8 de un carbazol
o B-carbolina.

“Tratar” y “tratamiento” incluyen tanto el tratamiento terapéutico como las medidas
profilacticas o preventivas, donde el propésito es evitar o disminuir {reducir) un
cambio o desorden fisioldgico no deseado, como el desarrollo o la propagacién del
cancer. Para efectos de la presente invencién, los resultados clinicos beneficiosos
o deseados incluyen, entre otros, alivio de los sintomas, disminucién del alcance
de la enfermedad, estado de la enfermedad estabilizado (es decir, que no
empeore), retraso o desaceleracidn del avance de la enfermedad, mejora o
paliacion del estado de la enfermedad y remision (parcial o total), sea detectable o
indetectable. “Tratamiento” puede referirse también a prolongar el tiempo de
supervivencia en comparacion con la supervivencia esperada en caso de no
recibir tratamiento. Los individuos que necesitan tratamiento incluyen aquellos
que ya padecen la condicion o desorden y aquellos propensos a ellos (por
ejemplo, a través de una mutacién genética) o aquellos en que la condicion o
desorden debe prevenirse.

La frase "cantidad terapéuticamente eficaz' se refiere a una cantidad de un
compuesto de la presente invencion que (i) trata o previene la enfermedad,
condicion o desorden en particular, (ii) atenta, alivia o elimina uno o mas sintomas
de la particular enfermedad, condicién o desorden en particular o (i) previene o
retarda el comienzo de uno o mas sintomas de la enfermedad, condicion o
desorden en particular que se describe aqui. En el caso del cancer, la cantidad
terapeuticamente eficaz de la droga puede reducir el nimero de células
cancerosas; reducir el tamafio del tumor; inhibir (es decir, desacelerar hasta cierto
punto y de preferencia detener) la infiltracion de células cancerosas en los 6rganos
periféricos; inhibir (es decir, desacelerar hasta cierto punto y de preferencia
detener) la metastasis del tumor; inhibir, hasta cierto punto, el crecimiento del
tumor y/o mitigar en cierta medida uno o mas sintomas asociados con el cancer.
En la medida que la droga pueda evitar el crecimiento y/o eliminar las células
cancerosas existentes, puede ser citostatica y/o citotdxica. En cuanto a la terapia
para el cancer, la eficacia puede, por ejemplo, medirse evaluando el tiempo de
avance de la enfermedad (TTP) y/o determinar la tasa de respuesta (RR).

El termino "biodisponibilidad" se refiere a la disponibilidad sistémica (es decir,
niveles de sangrefplasma) de una determinada cantidad de droga administrada a



10

un paciente. La biodisponibilidad es un término absoluto que indica la medicion
tanto del tiempo (tasa) como de la cantidad total (alcance) de droga que llega a la
circulacién general a partir de una forma de dosis administrada.

"Desorden inflamatorio” segin se usa aqui puede referirse a cualquier
enfermedad, desorden o sindrome en que una respuesta inflamatoria excesiva o
no regulada conduce a sintomas inflamatorios excesivos, dafio del tejido receptor
o perdida of la funcién tisular. "Desorden inflamatorio" se refiere también a un
estado patolégico mediado por el influjo de leucocitos y/o quimiotaxis de
neutrofilos.

"Inflamacion” segiin se usa aqui se refiere a una respuesta protectora localizada
que se produce por el dafic o destruccion de tejidos, que sirve para destruir, diluir
o separar (aislar) tanto el agente perjudicial como el tejido dafiado. La inflamacion
esta particularmente asociada con el influjo de leucocitos y/o la quimiotaxis de
neutrofilos. La inflamacion puede derivar de la infeccién con organismos
patégenos y virus y de medios no infecciosos como trauma o reperfusion tras
infarto cardiaco o ataque, respuesta inmune a un antigeno extrafio y respuestas
autoinmunes. Por lo tanto, los desérdenes inflamatorios susceptibles al tratamiento
con compuestos de Férmula | abarcan los desérdenes asociados con reacciones
del sistema de defensa especifico y con reacciones del sistema de defensa no
especifico.

"Sistema de defensa especifico” se refiere al componente del sistema inmune que
reacciona ante la presencia de antigenos especificos. Los ejemplos de inflamacion
que derivan de una respuesta al sistema de defensa especifico incluyen la
respuesta clasica a antigenos extrafios, las enfermedades autoinmunes y la
respuesta de hipersensibilidad de tipo retrasada mediada por células T. Las
enfermedades inflamatorias crénicas, el rechazo de tejido y érganos trasplantados
solidos, p. €j., trasplantes de rifién y médula dsea y la enfermedad del injerto
contra el huésped (EICH) son también ejemplos de reacciones inflamatorias del
sistema de defensa especifico.

El término "sistema de defensa no especifico" segun se usa aqui se refiere a
desordenes inflamatorios que son mediados por leucocitos que son incapaces de
memoria inmunoldgica (p. €j., granulocitos y macréfagos). Los ejemplos de
inflamacién que derivan, al menos en parte, de una reaccidn del sistema de
defensa no especifico incluyen la inflamacién asociada con condiciones como el

sindrome de dificultad respiratoria del adulto (agudo) (ARDS) o sindromes de
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lesiones de los 6rganos multiples; lesiones por reperfusion; glomerulonefritis
aguda; artritis reactiva; dermatosis con componentes inflamatorios agudos;
meningitis purulenta aguda u otros desérdenes inflamatorios del sistema nervioso
central como ataques; lesiones por efecto térmico;, enfermedad inflamatoria
intestinal, sindromes asociados con [a transfusion de granulocitos y toxicidad
inducida por la citoquina.

"Enfermedad autoinmune" segin se usa aqui se refiere a cualquier grupo de
desordenes en que la lesion tisular se asocia con respuestas humorales o
mediadas por las células a los propios constituyentes del cuerpo.

"Enfermedad alérgica”" segin se usa aqui se refiere a cualquier sintoma, dafio del
tejido o pérdida de la funcién tisular que derive de la alergia. "Enfermedad artritica”
segun se usa aqui se refiere a cualquier enfermedad que se caracteriza por
lesiones inflamatorias de las articulaciones que se atribuye a una variedad de
etiologias. "Dermatitis” segun se usa aqui se refiere a cualquier enfermedad de
una enorme familia de enfermedades de la piel que se caracterizan por la
inflamacién de la piel que se atribuye a una variedad de etiologias. "Rechazo dei
trasplante” seglin se usa aqui se refiere a cualquier reaccion inmune dirigida en
contra del tejido injertado, como érganos o células (p. ej., médula ésea), que se
caracteriza por una pérdida de la funcion de los tejidos injertados y circundantes,
dolor, hinchazén, leucocitosis y trombocitopenia. Los métodos terapéuticos de la
presente invencién incluyen métodos para el tratamiento de desérdenes asociados
con la activacion de células inflamatorias.

"Activacion de células inflamatorias” se refiere a la induccidén mediante un estimulo
(incluidos, entre otros, citoquinas, antigenos o autg-anticuerpos) de una respuesta
celular proliferativa, la produccion de mediadores solubles (incluidos, entre otros,
citoquinas, radicales de oxigeno, enzimas, prostanoides ¢ aminas vasoactivas) o
expresion de superficie celular de nuevos o mayores numeros de mediadores
(incluidos, entre otros, antigenos mayores de histocompatabilidad 0 moléculas de
adhesioén celular) en células inflamatorias (incluidos, entre otros, monocitos,
macréfagos, linfocitos T, linfocitos B, granulocitos (es decir, leucocitos
polimorfonucleares como neutréfilos, basofilos y eosindfilos), células mastoides,
células dendriticas, células de LLangerhans y células endoteliales). Sera valorado
por los expertos en la técnica que ia activacion de uno o una combinacion de estos
fenotipos en estas células puede contribuir al inicio, perpetuacion o exacerbacién

de un desorden inflamatorio.
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El termino "AINE" es el acronimo para "antiinflamatorios no esteroideos” y es un
agente terapéutico con efectos analgésicos, antipirético (que reduce Ia
temperatura corporal elevada y que alivia el dolor sin afectar la conciencia) y, en
dosis mas altas, antiinflamatorios (que reduce la inflamacion). El término "no
esteroideo" se usa para distinguir estas drogas de los esteroides, que (entre una
amplia gama de otros efectos) tienen una accién antiinflamatoria depresora del
eicosanoide similar. Como analgésicos, los AINE son comunes en que no son
narcoticos. Los AINE incluyen la aspirina, el ibuprofeno y el naproxeno. Los AINE
se indican normalmente para el tratamiento de condiciones agudas o crénicas
donde el dolor y la inflamacién estan presentes. Por lo general, los AINE se
indican para el alivio sintomatico de las siguientes condiciones: artritis reumatoide,
osteoartritis, artropatias inflamatorias (p. ej., espondilitis anquilosante, artritis
psoriasica, sindrome de Reiter, gota aguda, dismenorrea, dolor 6seo metastasico,
dolor de cabeza y migrana, dolor postoperatorio, dolor leve a moderado debido a
inflamacion y lesion tisular, pirexia, ileo y célico renal. La mayoria de los AINE
actia como inhibidores no selectivos de la ciclooxigenasa enzimatica, inhibiendro
las isoenzimas de ciclooxigenasa-1 (COX-1) y ciclooxigenasa-2 (COX-2). La
ciclooxigenasa cataliza Ia formacion de prostaglandinas y tromboxano a partir de
acido araquidénico {el mismo derivado de la bicapa fosfolipidica celular mediante
la fosfolipasa A2). Las prostaglandinas actian (entre otras cosas) como moléculas
mensajeras en el proceso de inflamaciéon. Los inhibidores COX-2 incluyen
celecoxib, etoricoxib, lumiracoxib, parecoxib, rofecoxib, rofecoxib y valdecoxib.

Los teérminos “cancer” y “canceroso” se refieren o describen la condicién fisiolégica
de los mamiferos que se caracteriza normalmente por el crecimiento no regulados
de las celulas. Un “tumor” comprende una o mas células cancerosas. Los
ejemplos de cancer incluyen, entre otros, carcinoma, linfoma, blastoma, sarcoma y
leucemia o malignidades linfoides. Ejemplos mas especificos de tales canceres
incluyen el cancer de células escamosas (p. ej., cancer de células escamosas
epiteliales), cancer de pulmoén, incluido cancer de pulmén microcitico, cancer de
pulmoén no microcitico (‘CPCNP”), adenocarcinoma del pulmoén y carcinoma
escamoso del pulmén, cancer del peritoneo, cancer hepatocelular, cancer géstrico
o de estobmago, incluido cancer gastrointestinal, cancer pancreatico, glioblastoma,
cancer cervical, cancer ovarico, cancer de higado, cancer de vejiga, hepatoma,
cancer de mama, cancer de colon, cancer rectal, cancer colorrectal, carcinoma

endometrial o uterino, carcinoma de las glandulas salivales, cancer de rifién o
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renal, cancer a la prostata, cancer vulvar, cancer de tiroides, carcinoma hepatico,
carcinoma anal, carcinoma del pene y cancer de cabeza y cuello.

Un "agente quimioterapéutico” es un compuesto quimico util en el tratamiento del
cancer. Los ejemplos de agentes quimioterapéuticos incluyen Erlotinib
(TARCEVA®, Genentech, Inc/0OS| Pharm.), Trastuzumab (HERCEPTIN®,
Genentech, Inc.); bevacizumab (AVASTIN®, Genentech, Inc.); Rituximab
(RITUXAN®, Genentech, Inc./Biogen Idec, Inc.), Bortezomib (VELCADE®,
Millennium Pharm.), Fulvestrant (FASLODEX®, AstraZeneca), Sutent (SU11248,
Pfizer), Letrozol (FEMARA®, Novartis), mesilato de Imatinib (GLEEVEC®,
Novartis), PTK787/ZK 222584 (Novartis), Oxaliplatin (Eloxatin®, Sanofi), 5-FU (5-
fluorouracil), Leucovorin, Rapamicina (Sirolimus, RAPAMUNE®, Wyeth), Lapatinib
(GSK572016, Glaxo Smith Kline), Lonafarnib (SCH 66336), Sorafenib (BAY43-
9006, Bayer Labs) y Gefitinib (IRESSA®, AstraZeneca), AG1478, AG1571 (SU
5271; Sugen), agentes alquilantes como la tiotepa vy |a ciclofosfamida CYTOXAN®;
sulfonatos de alquilo como busulfan, improsulfan y piposulfan; aziridinas como
benzodopa, carboquona, meturedopa y uredopa; etileniminas y metilamelaminas,
incluidas altretamina, trietilenemelamina, trietilenefosforamida,
trietilenetiofosforamida y  trimetilomelamina; acetogeninas (especialmente
bulatacina y bulatacinona); una camptotecina (incluido el analogo sintético
topotecan); briostatina; calistatina; CC-1065 (incluidos sus analogos sintéticos
adozelesina, carzelesina y bizelesina); criptoficinas (en particular criptoficina 1 y
criptoficina 8), dolastatina; duocarmicina (incluidos los analogos sintéticos KW-
2189 y CB1-TM1),; eleuterobina; pancratistatina; una sarcodictina; espongistatina;
mostazas de nitrégeno como clorambucilo, clornafazina, colofosfamida,
estramustina, ifosfamida, mecloretamina, clorhidrato del dxido de mecloretamina,
melfalan, novembicina, fenesterina, prednimustina, trofosfamida, mostaza de
uracilo; nitrosureas como carmustina, clorozotocina, fotemustina, lomustina,
nimustina y ranimnustina; antibiéticos como aquellos de enediina (p. e,
caliceamicina, en especial caliceamicina gammail y caliceamicina omegal
(Angew Chem. Intl. Ed. Engl. (1994) 33:183-186); dinemicina, incluida dinemicina
A, bisfosfonatos, como clodronato; una esperamicina; ademés de cromoforo de
neocarzinostatina y cromoforos antibidticos relacionados de enediina de la
cromoproteina), aclacinomicinas, actinomicina, autramicina, azaserina,
bleomicinas, cactinomicina, carabicina, carminomicina, carzinofilina,

cromomicinas, dactinomicina, daunorubicina, detorubicina, 6-diazo-5-oxo-L-
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norleucina, ADRIAMYCIN® {doxorubicina), morfolino-doxorubicina,
cianomorfolino-doxorubicina,  2-pirrolino-doxorubicina y  deoxidoxorubicina),
epirubicina, esorubicina, idarubicina, marcelomicina, mitomicinas como la
mitomicina C, acido micofendlico, nogalamicain, olivomicinas, peplomicina,
potfiromicina, puromicina,  quelamicina, rodorubicina, estreptonigrina,
estreptozocina, tubercidina, ubenimex, zinostatina, zorubicina; anti-metabolitos
como metotrexato y S-fluorouracilo (5-FU); analogos del acido fdlico como
denopterina, metotrexato, pteropterina, trimetrexato; analogos de purina como
fludarabina, 6-mercaptopurina, tiamiprina, tioguanina; analogos de pirimidina como
ancitabina, azacitidina, 6-azauridina, carmofur, citarabina, dideoxiuridina,
doxifiuridina, enocitabina, floxuridina; andrdégenos como calusterona, propionato de
dromostanolona, epitiostanol, mepitiostana, testolactona; anti-adrenales como
aminoglutetimida, mitotano, trilostano; reaprovisionador de acido folico como acido
frolinico; aceglatona; glocdsido de aldofosfamida; acido aminolevulinico; eniluracil
amsacrina; bestrabucilo; bisantreno; edatraxato; defofamina; demecolcina:
diaziquona; elfornitina; acetato de eliptinio; una epotilona; etogiucido; nitrato de
galio; hidroxiurea; lentinan; lonidainina; maitansincides como maitansina vy
ansamitocinas, mitoguazona; mitoxantrona; mopidanmol; nitraerina; pentostatina;
fenamet; pirarubicina; losoxantrona; acido  podofilinico, 2-etilhidrazida:;
procarbazina, PSK® complejo de polisacaridos (JHS Natural Products, Eugene,
O); razoxana; rizoxina; sizofiran; espirogermanio; acido tenuazénico; triaziquona;
2,2' 2"-triclorotrietilamina; tricothecenos (en especial toxina T-2, verracurina A,
roridina A y anguidina); uretano; vindesina; dacarbazina; manomustina;
mitobronitol;,  mitolactol;  pipobroman; gacitosina; arabinosida  ("Ara-C");
ciclofosfamida; tiotepa; taxoides, p. ej., TAXOL® (paclitaxel; Bristol-Myers Squibb
Oncology, Princeton, N.J.), ABRAXANE® (libre de Cremofor), férmulaciones de
nanoparticulas disefiadas en funcién de la albumina de paclitaxel (American
Pharmaceutical Partners, Schaumberg, lllinois) y TAXOTERE® (doxetaxel; Rhéne-
Poulenc Rorer, Antony, France); cloranbucilo; GEMZAR® (gemcitabina); 6-
tioguanina; mercaptopurina; metotrexato; analogos de platino como cisplatino y
carboplatino; vinblastina; etoposida (VP-16); ifosfamida; mitoxantrona; vincristina;
NAVELBINE® (vinoreibina); novantrona; teniposida; edatrexato; daunomicina;
aminopterina; xeloda; ibandronato; CPT-11; inhibidor topoisomerasa RFS 2000;
difluorometilornitina (DMFQ); retinoides como 4cido retinoico; capecitabina; y sales
farmacéuticamente aceptables, acidos y derivados de cualquiera de los anteriores.

2)
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Incluidos tambien en la definicidn de "agente quimioterapéutico” estan: (i) agentes
anti-hormonales que actuan para regular o inhibir la accién de las hormonas en los
tumores como anti-estrogenos y moduladores selectivos de receptores de
estrogenos (MSRE), incluidos, por ejemplo, tamoxifeno (incluido NOLVADEX®;
citrato de tamoxifeno), raloxifeno, droloxifeno, 4-hidroxitamoxifeno, trioxifeno,
keoxifeno, LY117018, onapristona y FARESTON® (citrato de toremifina); (ii)
inhibidores de la aromatasa que inhiben la aromatasa enzimatica, que regula la
produccion de estrogenos en las glandulas adrenales, como, por ejemplo, 4(5)-
imidazoles, aminoglutetimida, MEGASE® (acetato de megestrol), AROMASIN®
(exemestano; Pfizer), formestamina, fadrozol, RIVISOR® (vorozol), FEMARA®
(letrozol, Novartis), y ARIMIDEX® (anastrozol; AstraZeneca); (iii} anti-andrégenos
como flutamida, nilutamida, bicalutamida, leuprolida y goserelina, ademas de
troxacitabina (un analogo de la citosina de los nucledsidos de 1,3-dioxolano); (iv)
inhibidores de la proteina quinasa; (v) inhibidores de lipido quinasas; (vi)
oligonucledtidos antisentido, en particular aquellos que inhiben la expresién de
genes en las via de sefalizacion implicadas en la proliferacion de células
aberrantes, como, por ejemplo, PKC-alfa, Raif y H-Ras; (vii) ribozimas como
inhibidores VEGF (p. ej.,, ANGIOZYME®) y (viii) vacunas como vacunas de
terapia genética, por ejemplo, ALLOVECTIN®, LEUVECTIN® y VAXID®;
PROLEUKIN® rlL-2; un inhibidor de la topoisomerasa 1 como LURTOTECAN?®:
ABARELIX® rmRH; (ix) agentes anti-angiogénicos; y (x) sales farmacéuticamente
aceptables, acidos y derivados de cualquiera de los anteriores.

Los anticuerpos monoclonales humanizados con potencial terapéutico como
agentes en combinacion con los inhibidores de Janus quinasas de la invencion
incluyen: adalimumab, etanercept, infliximab, alemtuzumab, apolizumab,
aselizumab, atlizumab, bapineuzumab, bevacizumab, bivatuzumab mertansine,
cantuzumab mertansine, cedelizumab, certolizumab pegol, cidfusituzumab,
cidtuzumab, daclizumab, eculizumab, efalizumab, epratuzumab, erlizumab,
felvizumab, fontolizumab, gemtuzumab ozogamicin, inotuzumab ozogamicin,
ipilimumab, labetuzumab, lintuzumab, matuzumab, mepolizumab, motavizumab,
motovizumab, natalizumab, nimotuzumab, nolovizumab, numavizumab,
ocrelizumab, omalizumab, palivizumab, pascolizumab, pecfusituzumab,
pectuzumab, pertuzumab, pexelizumab, ralivizumab, ranibizumab, reslivizumab,
reslizumab, resyvizumab, rovelizumab, ruplizumab, sibrotuzumab, siplizumab,

sontuzumab, tacatuzumab tetraxetan, tadocizumab, talizumab, tefibazumab,
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tocilizumab, toralizumab, trastuzumab, tucotuzumab celmoleukin, tucusituzumab,
umavizumab, urtoxazumab, ustekinumab, visilizumab y la anti—interleucina-12
(ABT-874/J695, Wyeth Research y Abbott Laboratories) que es un anticuerpo
recombinante exclusivamente de secuencia humana, de longitud completa IgG; A
genéticamente modificado para reconocer la proteina interleucina -12 p40.

El término “profarmaco” segun se usa en esta solicitud se refiere a un precursor o
forma derivada de una sustancia farmacéuticamente activa que es menos eficaz
para el paciente o citotoxica para las células tumorales en comparacion con el
medicamento base y es capaz de activarse de modo enzimatico o hidrolitico o
convertirse en una forma base mas activa. Véase, p. e, Wilman, “Prodrugs in
Cancer Chemotherapy” Biochemical Society Transactions, 14, pp. 375-382, 615th
Meeting Belfast (1986) y Stella et al., “Prodrugs: A Chemical Approach to
Targeted Drug Delivery,” Directed Drug Delivery, Borchardt et al., (ed.), pp. 247-
267, Humana Press (1985). Los profarmacos de esta invencién incluyen, entre
otros, profarmacos que contienen fosfato, profarmacos que contienen tiofosfato,
profarmacos que contienen sulfato, profarmacos que contienen péptidos,
profarmacos modificados por D-amino acidos, profarmacos glicosilados,
profarmacos que contienen B-lactama, profarmacos que contienen
fenoxiacetamida opcionalmente sustituidos o profarmacos que contienen
fenilacetamida opcionalmente sustituidos, 5-fluorocitosina y otros profarmacos de
S-fluorouridina que pueden convertirse en el farmaco libre citotoxico mas activo.
Los ejemplos de farmacos citotéxicos que pueden derivatizarse en una forma de
profarmaco para el uso en esta invencién incluyen, entre otros, los agentes
quimioterapéuticos descritos arriba.

‘Liposoma” se refiere a una vesicula compuesta por uno o mas lipidos, fosfolipidos
y/o surfactantes, que es util para la administracién de un farmaco (como
compuesto de Formula | y, opcionalmente, un agente quimioterapéutico) a un
mamifero. Los componentes del liposoma pueden estar en formacion de bicapas,
similar a la distribucién de lipidos de las membranas biolégicas.

El término *folleto” se usa para referirse a las instrucciones que normalmente se
incluyen en los paguetes comerciales de productos terapéuticos, que contienen
informacién acerca de las indicaciones, uso, dosis, administracion,
contraindicaciones y/o advertencias respecto del uso de dichos productos

terapéuticos.

25
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El téermino “quiral’ se refiere a moléculas que tienen la propiedad de no
superponibilidad del compariero especular, mientras que el término “aquiral” se
refiere a moléculas que son superponibles sobre el compariero especular.

El término ‘“esterecisomeros” se refiere a compuestos que tienen idéntica
constituciéon quimica, pero difieren respecto de la distribucién de los atomos o
grupos en el espacio.

“Diasteredmero” se refiere a un estereoisémero con dos o mas centros de
quiralidad y cuyas moléculas no son reflejos una de la otra. Los diastereémeros
tienen propiedades fisicas diferentes, p. €j., puntos de fusién, puntos de ebullicién,
propiedades espectrales y reactividades. Las mezclas de diasteredémeros pueden
separarse bajo procedimientos analiticos de alta resolucién como electroforesis y
cromatografia.

“Enantiomeros” se refiere a dos esterecisdbmeros de un compuesto que son
reflejos no superponibles entre si.

Las definiciones y convenciones estereoquimicas que se usan aqui de manera
general observan S. P. Parker, Ed., McGraw-Hill Dictionary of Chemical Terms
(1984) McGraw-Hill Book Company, New York; y Eliel, E. y Wilen, S,
“Stereochemistry of Organic Compuestos”, John Wiley & Sons, Inc., New York,
1994, Muchos compuestos organicos existen en formas opticamente activas, es
decir, tienen la capacidad de rotar el plano de luz polarizado en el plano. Al
describir un compuesto épticamente activo, los prefijos Dy L, o Ry S, se usan
para denotar la configuraciéon absoluta de la molécula respecto de su centro quiral.
Los prefijos d y 1 6 (+) y (-) se emplean para designar el signo de rotacion de la luz
polarizada en el plano por el compuesto, con (-) 6 1 indicando que el compuesto
es levorrotatorio. Un compuesto con prefijo (+) o d es dextrorrotatorio. Para una
determinada estructura quimica, estos estereoisdmeros son idénticos salvo que
son reflejos entre si. Un estereoisomero especifico puede mencionarse también
como enantiomero, y la mezcla de tales isdbmeros se denomina a menudo mezcla
enantiomérica. Una mezcla 50:50 de enantiomeros se denomina mezcla racémica
o racemato, que puede ocurrir cuando no ha habido estereoseleccién o
estereoespecificidad en una reaccidon o proceso quimico. Los términos “mezcla
racemmica” y “racemato” se refieren a una mezcla equimolar de dos especies
enantioméricas, desprovistas de actividad 6ptica.

La frase “sal farmacéuticamente aceptable”, segin se usa aqui, se refiere a sales
organicas o inorganicas farmacéuticamente aceptables de un compuesto de
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Formula |. las sales de muestra incluyen, entre otros, sales de sulfato, citrato,
acetato, oxalato, cloruro, bromuro, ioduro, nitrato, bisulfato, fosfato, fosfato acido,
isonicotinato, lactato, salicilato, citrato acido, tartrato, oleato, tanato, pantotenato,
bitartrato, ascorbato, succinato, maleato, gentisinato, fumarato, gluconato,
glucuronato, sacarato, formato, benzoato, glutamato, metanosulfonato,
etanosulfonato, bencenosulfonato, p-toluenosulfonato, y pamoato (es decir, 1,1'-
metileno-bis-(2-hidroxi-3-naftoato)). Una sal farmacéuticamente aceptable puede
involucrar la inclusién de otras molécula como un ién de acetato, un i6n de
succinato u otro contra ién. El contra ién puede ser cualquier fraccién organica o
inorgdnica que estabilice la carga en el compuesto base. Ademds, una sal
farmacéuticamente aceptable puede tener mas de un atomo cargado en su
estructura. Las instancias en que muitiples atomos cargados son parte de la sal
farmacéuticamente aceptable pueden tener multiples contra iones. Por lo tanto,
una sal farmacéuticamente aceptable puede tener uno o mas atomos cargados y/o
uno o mas contra iones.

Un “solvato” se refiere a una asociacién o complejo de una o mas moléculas
solventes y un compuesto de Férmula I. Ejemplos de solventes que forman
solvatos incluyen, entre otros, agua, isopropanol, etanol, metanol, DMSQ, acetato
de etilo, acido acético y etanolamina. EI término "hidrato" se refiere al complejo
donde la molécula solvente es agua.

El término "grupo protector” o "Pg" se refiere a un sustituyente que se emplea
comunmente para bloguear o proteger una funcionalidad particular mientras
reactiva otros grupos funcionales del compuesto. Por ejemplo, un "grupo protector
de aminos” es un sustituyente ligado a un grupo de aminos que bloquea o protege
la funcionalidad de los aminos en el compuesto. Los grupos protectores de aminos
apropiados incluyen acetilo, trifluoroacetilo, ftalimido, t-butoxicarbonilo (BOC),
benziloxicarbonilo (CBz) y 9-fluorenilmetilenoxicarbonilo (Fmoc). De igual modo,
un "grupo protector de hidroxi" se refiere a un sustituyente de un grupo de de
hidroxi que bloquea o protege la funcionalidad de los hidroxi. Los grupos
protectores de hidroxi adecuados incluyen acetilo, trialquilsililo, dialquilfenilsililo,
benzoilo, bencilo, benciloximetilo, metilo, metoximetilo, triarilmetilo, vy
tetrahidropiranilo. Un "grupo protector de carboxi" se refiera a un sustituyente de
un grupo de carboxi que bloquea o protege la funcionalidad de los carboxi. Los
grupos protectores de carboxim comunes incluyen -CH2CH2SO;Ph, cianoetilo, 2-
(tnmetilsilietilo,  2-(trimetilsilil)etoximetilo,  2-(p-toluenesulfonil)etilo,  2-(p-
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nitrofenilsulfenii)etilo, 2-(difenilfosfino)-etilo, nitroetilo y similares. Para una
descripcion general de los grupos protectores y su uso, véase T. W. Greene y P.
Wuts, Protective Groups in Organic Synthesis, Third Ed., John Wiley & Sons, New
York, 1999; y P. Kocienski, Protecting Groups, Third Ed., Verlag, 2003.

El término "paciente” incluye pacientes humanos y pacientes animales. El término
"animal" incluye animales de compadia (p. ej., perros, gatos y caballos), animales
de fuente alimentaria, animales de zoolégico, animales marinos, aves y otras
especies animales similares.

La frase "farmacéuticamente aceptable" indica que la sustancia o composicidn
debe ser quimica yfo toxicologicamente compatible con los demas ingredientes
que comprenden una férmulacién y/o el mamifero que se trata con ella.

Los términos “JAK quinasa’ y “Janus quinasa” se refieren a las proteinas quinasas
JAK1, JAK2, JAK3 y TYK2,

Los términos “compuesto de la invencion” y “compuestos de la presente invencién”
y ‘compuestos de Fdrmula I, salvo que se indique lo contrario, incluyen
compuestos de Férmula |, féormulas 1a-1n y estereoisdémeros, tautémeros,
solvatos, metabolitos, sales (p. ej., sales farmacéuticamente aceptables) y
profarmacos de los mismos. Salvo que se indique lo contrario, las estructuras que
aqui se muestran incluyen también compuestos que difieren solo en ia presencia
de uno o mas atomos isotopicamente enriquecidos. Por ejemplo, los compuestos
de Formula | y férmulas 1a-1n, donde uno o mas atomos de hidrégeno se
reemplazan por deuterio o tritio, o uno 0 mas atomos de carbono se reemplazan
por carbono enriquecido con '*C- o *C estan dentro del alcance de (a invencion.
COMPUESTOS INHIBIDORES DE JANUS QUINASAS DE
PIRAZOLOPIRIMIDINA

En una modalidad, se proporciona un compuesto de Formula | y férmulaciones

farmaceuticas del mismo que son Utiles en el tratamiento de enfermedades,
condiciones y/o desérdenes susceptibles a la inhibicién de una o mas Janus
quinasas.

Otra modalidad incluye compuestos de Férmula |I:
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enantiomeros, diastereémeros o sales farmacéuticamente aceptables de los
mismos, donde:

R' es hidrégeno, C4-Cs alquilo, -OR®, -NR®R o haldgeno;

R? es heteroarilo de 5 0 6 miembros, donde R? se sustituye opcionalmente con 1-3
R*:

R3 es fenilo, heteroarilo de 5-6 miembros, C3-Cjs cicloalquilo o heterociclilo de 3-10
miembros, donde R® se sustituye opcionalmente con 1-5 R®:

R* es independientemente C;-Cg alquilo, C,-Cs alquenilo, C,-Cq alquinilo,
halégeno, —(Co-Cs alquilo)CN, —(Co-Cs alquilo)OR®, —~(Co-Ce alquilo)SR®, —(C¢-Cs
alquilo)NR°R’,  ~(Co-Cs  alquilo)CFs, —(Co-Cs  alquilo)C(O)R®,  ~(Co-Cs
alquilo)C(O)OR®, —~(Co-Cs alquilo)C(O)NR®R’, —(Co-Cs alquilo)NREC(O)R7, —(Co-Cs
alquilo)C(O)heterociclilo de 3-6 miembros, —~(Co-Cs alquilo)(C3-Cs cicloalguilo), —
(Co-Ce alquilo)fenilo, —(Co-Cs alquilo)heteroarilo de 5-6 miembros o —(Co-Co
alquilo)(heterociclilo de 3-6 miembros), donde R* se sustituye opcionalmente de
manera independiente con R'*:

R® es independientemente C4-Cs alquilo, C,-Cs alquenilo, C5-Cg alquinilo, oxo,
halégeno, —(Co-C3 alquilo)CN, ~(Co-C3 alquilo)OR"!, —(Co-Cs alquilo)SR'!, ~(Co-Cs
alquilo)NR''R™, —(Co-C3 alquilo)OCF3, ~(Co-C3 alquilo)CFs, —(Co-Cs alquilo)NO,, —
(Co-Cs3 alquilo)C(O)R"!, —(Cy-C3 alquilo)C(O)OR!!, ~(Co-C3 alquilo)C(OINR'R'2, —
(Co-C3 alquilo)NR''C(O)R 2, (Co-C; alquilo)S(0)1.2R"", —(Co-C3 alquilo)NR''S(O),.
2R, ~(Co-C3 alquilo)S(0)12NR''R'2, —(Cy-C5 alquilo)(Cs-Cs cicloalquilo), ~(Co-Cs
alquilo)(heterociclilo de 3-6 miembros), —(Co-C3 alquilo)C(O)(heterocicliio de 3-6
miembros), —(C¢-C3 alquilo)(heteroarilo de 5-6 miembros) o —(Co-C3 alquilo)fenilo,
donde R® se sustituye opcionalmente de manera independiente con halégeno, C-
C; alquilo, oxo, —CF3, ~(Co-Cj alquilo)OR™ 0 -{Co-Cs3 alquilo)NR™R™: o

dos R® se toman juntos para formar—O(CH,)4.30—:



21

R® y R” son independientemente hidrégeno, C1-Cg alquilo, C,-Cg alquenilo, C2-Cs
alquinilo, <CN, —OR®, ~NR®R® —C(O)R?®, -C(0)OR?, ~C(O)NR®R®, -NR®C(O)R®, —
NR®C(O)OR®, -OC(O)NR®-S(0):2R%, -NR®S(0);2R®%, -S(0):2NRER®, Ci-Cq
cicloalquilo, fenilo, heterociclilo de 3-6 miembros o heteroarilo de 5-6 miembros,
donde dichos R® y R’ se sustituyen opcionalmente de manera independiente con
R¥® o

R® y R’ se toman juntos con el atomo al que estan ligados para formar un
heterociclilo de 3-6 miembros, opcionalmente sustituido con halégeno, oxo, -CF3 0
C+-C3 alquilo; |

R® y R? son independientemente hidrégeno o C;-Cj alquilo; o

R® y R® se toman juntos con el atomo al que estan ligados para formar un
heterociclilo de 3-6 miembros, opcionalmente sustituido con halégeno, oxo, -CF; 0
C1-C; alquilo;

R" es independientemente hidrégeno, Ci-Cg alquilo, Cs-Cs cicloalquilo,
heterociclilo de 3-6 miembros, —-C(O)R", -C(O)OR™, -C(O)NR"R™,
NR¥C(O)R™, -S(0)12R™, -NR™S(0)12R™ o -S(0);2NRR'", donde dicho
alquilo, cicloalquilo y heterociclilo se sustituyen opcionalmente de manera
independiente con oxo, C4-C; alquilo, OR™, NR*¥R" o halogeno:

R' es independientemente hidrogeno o Ci-Cs alquilo, donde dicho alquilo se
sustituye opcionalmente de manera independiente con halégeno o oxo; 0

R' y R'? se toman juntos con el atomo al que estdn ligados para formar un
heterociclilo de 3-6 miembros, opcionalmente sustituido con halégeno, oxo, —CF3 0
C4-Cjz alquilo;

R™ y R" son independientemente hidrégeno o Cq-C; alquilo opcionalmente
sustituido con halégeno o oxo; o

R™ y R™ se toman juntos con el atomo al que estan ligados para formar un
“heterociclilo de 3-6 miembros, opcionalmente sustituido con halégeno, oxo, —-CF3; 0
C1-C; alquilo;

R'S es C4-Cs alquilo, C»-Cg alquenilo, C,-Cs alquinilo, oxo, haiégeno, —CN, ~OR?,
-SR™, -NR™R", —OCF; -CF;, -C(O)R', -C(O)OR'®, —C(O)NR™R",
NR'"C(O)R", -~NR'C(0)OR", —OC(O)NR'®, C3-Cs cicloalquilo, heterociclilo de 3-
6 miembros, —C(O)(heterociclilo de 3-6 miembros, heteroarilo de 5-6 miembros o
fenilo, donde R' se sustituye opcionalmente de manera independiente con
halégeno, C4-C; alquilo, oxo, —-CN, —CF3, —OR'®, _NR'"®R"*:
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R y R' son independientemente hidrégeno o C;-Cs alquilo opcionalmente
sustituido por oxo o haldégeno; o

R'™ y R" se toman juntos con el atomo al que estan ligados para formar un
heterociclilo de 3-6 miembros opcionalmente sustituido por oxo, halégeno o C4-Cs
alquilo;

R'™ y R™ son independientemente hidrégeno o Ci-Cg alquilo opcionalmente
sustituido por oxo o halégeno; o

R' y R™ se toman juntos con el atomo al que estan ligados para formar un
heterociclilo de 3-6 miembros opcionalmente sustituido por oxo, halégeno o C4-Cs
alquilo;

R® es Cy-Cg alquilo, oxo, halégeno, —OR?', -NR?'R%, —CN, C3-C; cicloalquilo,
fenilo, heterociclilo de 3-6 miembros o heteroarilo de 5-6 miembros, donde R® es
opcionalmente sustituido por oxo, halégeno o C4-C; alquilo; y

R® y R*' son independientemente hidrégeno o C-Cs alquilo opcionalmente
sustituido por oxo o halégeno; o

R¥ y R?' se toman juntos con el atomo al que estan ligados para formar un
heterociclilo de 3-6 miembros opcionalmente sustituido por oxo, halégeno o C-C;
alquilo.

Otra modalidad incluye compuestos de Férmula I:

H
H
N ~N AN
R1 /
/ /
N H
O
/NH
RZ
\R3

enantiomeros, diastereémeros o sales farmacéuticamente aceptables de los
mismos, donde:
R es hidrégeno, C-Cs alquilo, ~OR®, -~NR®R’ o halégeno;
R? es heteroarilo de 5 o 6 miembros, donde R? es opcionalmente sustituide con 1-
3R
R® es fenilo, heteroarilo de 5 0 6 miembros, donde R® es opcionaimente sustituido
por 1-5 R®;
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R* es independientemente Cy-Cg alquilo, C,-Cgs alquenilo, Cz-Cg alquinilo,
halégeno, —(Co-Cs alquilo)OR®, —(Co-Cs alquilo)SR®, —(Co-Cs alquilo)NRPR7, ~(Co-
Cs alquilo)CF3, —(Co-Cs alquilo)C(O)R?, —(Cy-Cs alquilo)C(OYOR®, —(Co-Ce
alquilo)C(O)NR®R7,  —(C¢-Cs  alquilo)(Cs-Cs  cicloalquilo) o  —(Co-Cs
alquilo)(heterociclilo de 3-8 miembros), donde R* se sustituye opcionaimente de
manera independiente con C+-Cs alquilo, oxo, halégeno, —CFs, —OR® 0 -NR®R®;

R® es indepen'dientemente Ci-Cs alquilo, C,-Ce alquenilo, Cz-Cs alquinilo,
halégeno, —(C¢-Cs alquilo)CN, —(Co-C3 alquilo)OR™, —(Cq-C3 alquilo)SR!", —(Co-Cs
alquilo)NR''R™?, —(C-C3 alquilo)OCF3, —(Co-Cs alquilo)CF3, —(Co-C3 alquilo)NO,, —
(Co-C3 alquilo)C(O)R'", —(Co-C5 alquilo)C(0)OR"", —(Co-Cs alquilo)C(OINR''R™, —
(Co-C3 alquilo)NR''C(O)R™?, —(Co-Cs alquilo)S(O)12R"", —(Co-C5 alquilo)NR''S(O),.
2R, ~(Co-Cs alquilo)S(0)12NR''R™, ~(Co-Cs alquilo)(Cs-Cs cicloalquilo), —(Co-Ca
alquilo)(heterociclilo de 3-6 miembros), —(Co-C3 alquilo)C(O)(heterociclilo de 3-6
miembros), —(Co-C3 alquilo){heteroarilo de 5-6 miembros) o —(Cy-C3 alquilo)fenilo,
donde R® se sustituye opcionalmente de manera independiente con halégeno, Ci-
C; alquilo, oxo, ~CF3, —(Co-C3 alquilo)OR"® 0 ~(Co-C5 alquilo)NR"R™: o

dos R® se toman juntos para formar—O(CHy);.30~;

R® es independientemente hidrogeno, Ci-C; alquilo, -C(O)R®, —C(O)OR?®, -
C(O)NR®R®, —NR®C(O)R®, —S(0)1.2R%, —NR®S(0)12R® o —S(0)12NR®R®, donde
dicho alquilo se sustituye opcionalmente de manera independiente con oxo, OH o
halégeno;

R’ es independientemente hidrégeno o C4-C;3 alquilo, donde dicho alquilo se
sustituye opcionalmente de manera independiente con halégeno; o

R® y R” se toman juntos con el atomo al que estan ligados para formar un
heterociclilo de § 0 6 miembros, opcionalmente sustituido por haldégeno, oxo, -CF;
o C4-C; alquilo;

R?y R? son independientemente hidrégeno o C4-C; alquilo; o

R® y R® se toman juntos con el &tomo al que estan ligados para formar un
heterociclilo de 5 o 6 miembros, opcionalmente sustituido por haldégeno, oxo, —CF3
0 C4-C; alquilo;

R' es independientemente hidrogeno, C-C; alquilo, —C(O)R'®, ~C(O)OR™, -
C(OINR®R™, —NR™C(O)R", -S(0)12R"®, —NR'S(0):2R" 0 -S(0);..NR"R™
donde dicho alquilo se sustituye opcionalmente de manera independiente con oxo,
OH o halégeno;
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R" es independientemente hidrégeno o C4-C; alquilo, donde dicho alquilo se

sustituye opcionalmente de manera independiente con halégeno; o

R'" y R'" se toman juntos con el atomo al que estan ligados para formar un

heterociclilo de 5 o 6 miembros, opcionalmente sustituido por halégeno, oxo, -CFa

0 C4-C3 alquilo; y

R y R™ son independientemente hidrogeno o C4-Cs alquilo; o

R™ y R™ se toman juntos con el &tome al que estan ligados para formar a

heterociclilo de 5 o 6 miembros, opcionalmente sustituido por halégeno, oxo, —CF3

o C4-C; alquilo.

Otra modalidad incluye compuestos de Férmula | que no son:
N-(5-metil-4-(4-propilfenilitiazol-2-il)pirazolo[1,5-a]pirimidina-3-carboxamida:
N-(4-(4-clorofenil)tiazol-2-il)pirazolo[1,5-a]pirimidina-3-carboxamida; o
N-(3-metil-1-fenil-1H-pirazol-5-il)pirazolo[1,5-a]pirimidine-3-carboxamida.

En ciertas modalidades, R? se selecciona de piridinilo, imidazolilo, pirimidinilo,

pirazolilo, triazolilo, pirazinilo, tetrazolilo, furilo, tienilo, isoxazolilo, tiazolilo,

oxazolilo, isotiazolilo, pirrolilo, piridazinilo, triazinilo, oxadiazolilo, triazolilo,
tiadiazolilo o furazanilo, y donde R? es opcionalmente sustituido con 1-3 R*. En
una modalidad, R? se selecciona de piridinilo o pirazolilo, opcionalmente sustituido

con 1-3 R*,

En ciertas modalidades, R? se selecciona de tiazolilo, piridinilo o pirazolilo,

opcionalmente sustituido con 1-3 R*.

En ciertas modalidades, R* es independientemente C;-Cg alquilo, —(Co-Cg

alquilo)OR®, —(Co-Cs alquilo)SRE, —(Co-Cs alquilo)NR®R?, —(Cq-Cs alquilo)CF 3, —(Co-

Ce alquilo)C(O)R®, —(C-Cs alquilo)C(O)OR®, ~(Co-Cs alquilo)C(O)NR®R?, —(Co-Cs

alquilo)(C3-Cs cicloalquilo) o —{Cy-Cs alquilo){heterociclilo de 3-6 miembros), donde

R* se sustituye opcionalmente de manera independiente con C4-Cj; alquilo, oxo,

halégeno, —CF;, ~-OR® 0 —-NR®R®,

En ciertas modalidades, R* es C4-Cs alquilo, haldgeno, —(Co-Cs alquilo)CN, —(Co-

Cs alquilo)OR®, —(Co-Cs  alquilo)NR®R7, —(Co-Cs  alquilo)CFs, —(Co-Ce

alquilo)C(O)R®, —(Co-Cs alquilo)C(O)OR®, —~(Co-Cq alquilo)C(OINRER?, —(Co-Cs

alquilo)NR°C(O)R’, —(Cy-Cs alquilo)C(Q)heterociclilo de 3-6 miembros, —(Co-Cs

alquilo)(Cs-Cs cicloalquilo), —(Co-Cg alquilo)fenilo, —(Co-Cs alquilo)heteroarilo de 5-6

miembros o —(Co-Cs alquilo)(heterociclile de 3-6 miembros), donde R* se sustituye

opcionalmente de manera independiente con R'®.

&)
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En ciertas modalidades, R® es fenilo, piridinilo, imidazolilo, pirimidinilo, pirazolilo,
triazolilo, pirazinilo, tetrazolilo, furilo, tienilo, isoxazolilo, tiazolilo, oxazolilo,
isotiazolilo, pirrolile, piridazinilo, triazinilo, oxadiazolilo, triazolilo, tiadiazolilo o
furazanilo, y donde R® es opcionalmente sustituido por 1-5 R®. En una modalidad,
R® es fenilo, opcionalmente sustituido por 1-3 R®,

En ciertas modalidades, R® es fenilo, piridinilo, imidazolilo, pirimidinilo, pirazolilo,
triazolilo, pirazinilo, tetrazolilo, furilo, tienilo, isoxazolilo, tiazolilo, oxazolilo,
isotiazolilo, pirrolilo, piridazinilo, triazinilo, oxadiazolilo, triazolilo, tiadiazolilo
ciclohexenilo, dihidrobenzofuranilo, piperidinilo, piridinonilo, pirrolidinilo o
furazanilo, y donde R® es opcionalmente sustituido por 1-5 R°.

En ciertas modalidades, R® es independientemente C4-Cg alquilo, halégeno, —CN,
—~(Co-Cs alquilo)OR"", —(Cy-C3 alquilo)SR', —(Co-Cs alquilo)NR''R'2, —~(Cy-Cs
alquilo)OCF3 6 —CF3;, donde dicho alquilo se sustituye opcionalmente de manera
independiente con halégeno, C4-Cs alquilo, oxo, ~CF3, ~(C¢-Cs alquilo)OR'™® o —
(Co-C3 alquilo)NR™R™.

En ciertas modalidades, R® es fenilo, opcionalmente sustituido por 1-3 R y R® es
independientemente C4-Cs alquilo, halégeno, —CN, —(Co-Cs alquilo)OR"?, —(Co-Cs
alquilo)SR", —(Co-C3 alquilo)NR''R", —(C4-C3 alquilo)OCF; o —CF3, donde dicho
alquilo se sustituye opcionalmente de manera independiente con halégeno, C4-Cs
alquilo, oxo, ~CF3, «(Cg-C3 alquilo)OR™ o ~(Co-Cj alquilo)NRPR™.

En ciertas modalidades, R® es fenilo, piridinilo, dihidrobenzofuranilo, piperidinilo,
pirrolidinilo, piridinonilo, imidazolilo o isoxazolilo, donde R® es opcionalmente
sustituido por 1-3 R% y R® es independientemente oxo, C;-Cs alquilo, C,-Cs
alquenilo, C,-Cg alquinilo, C3-Cs cicloalquilo, haldgeno, —CN, —0O(C+-Cg alquilo), -
S(C4-Ce alquilo), —O(Cs-Cs cicloalquilo), -S(C3-Cs cicloalquilo), —(Cy-Cs
alquilo)NR''R™2, —~OCF3, ~OCHF,, 0 —CF3, donde dicho alquilo, alquenilo, alquinilo
y cicloalquilo son de manera independiente opcionalmente sustituido por
haldégeno, C4-C; alquilo, OH, OCHs, NH,, NMe,, oxo o ~CF-.

En ciertas modalidades, R' es hidrégeno, OR® ¢ —NR®R’. En una modalidad, R’
es hidrégeno. En una modalidad, R' es ~NH,.

En ciertas modalidades, R? es pirazolilo, opcionalmente sustituido por R*, donde
R* es —(Co-Cs alquilo)OR® o —(Co-Cs alquilo)SR®, y donde R* se sustituye
opcionalmente de manera independiente con C4-Cs alquilo, —OR® 0 —=NR®R®, En
una modalidad, R? es pirazolilo, opcionalmente sustituido por R*, donde R* es —
(Co-Cs alquilo)OR® 0 ~(Co-C; alquilo)SR®, y donde R* se sustituye opcionalmente



26

de manera independiente con C;-C; alquilo, -OR® o —NR®R®, R® es fenilo,
opcionalmente sustituido por 1-3 R®, y R® es independientemente C;-Cs alquilo,
haldgeno, —CN, -OR", -SR'' o -CF;, donde dicho alquilo se sustituye
opcionalmente de manera independiente con halégeno, —CF3, —-OR"™ 0 -NR"*R"*.
En ciertas modalidades, R? es pirazolilo, opcionalmente sustituido por R?, donde
R* es —(C¢-Cs alquilo)CF3, y donde R* se sustituye opcionalmente de manera
independiente con C4-Cs alquilo, -OR® o -NR®R®. En una modalidad, R? es
pirazolilo, opcionalmente sustituido por R*, donde R* es —(Co-Cs alquilo)CF3, y
donde R* se sustituye opcionalmente de manera independiente con C4-Cs alquilo,
-OR?® o -NR®R®, R® es fenilo, opcionalmente sustituido por 1-3 R® y R® es
independientemente C,-Cs alquilo, halégeno, ~CN, —OR'"', =SR'! 0 —CF3, donde
dicho alquilo se sustituye opcionalmente de manera independiente con halégeno,
~CF3, -OR"™ 0 -NR"R™,

En ciertas modalidades, R? es pirazolilo, opcionalmente sustituido por R* donde
R* es —(Co-Cs alquilo)NR®R” o —(Co-Cs alquilo)(heterociclilo de 3-6 miembros), y
donde R* se sustituye opcionalmente de manera independiente con C4-Cs alquilo,
~OR® 0 -NR®R®. En una modalidad, R? es pirazolilo, opcionalmente sustituido por
R*, donde R* es —(C¢-Cs alquilo)NR°R” o ~(Co-Cs alquilo)(heterociclilo de 3-6
miembros), y donde R* se sustituye opcionalmente de manera independiente con
C1-Cs alquilo, —~OR? 0 —NR®R?®, R® es fenilo, opcionaimente sustituido por 1-3 R®, y
R® es independientemente C;-Cs alquilo, halégeno, —CN, —OR'!, —SR"! o0 -CF;,
donde dicho alquilo se sustituye opcionalmente de manera independiente con
haldgeno, -CF3, —-OR" 0 -NR"*R™,

En ciertas modalidades, R? es pirazolilo, opcionalmente sustituido por R*, donde
R* es —(Cy-Cs alquilo)(C3-Cs cicloalquilo), y donde R?* se sustituye opcionalmente
de manera independiente con C4-C; alquilo, —OR® 0 -=NR®R®. En una modalidad,
R? es pirazolilo, opcionalmente sustituido por R*, donde R* es —(Cq-Cs alquilo)(Ca-
Cs cicloalquilo), y donde R* se sustituye opcionalmente de manera independiente
con C4-C; alquilo, —OR® o0 —NR®R®, R® es fenilo, opcionalmente sustituido por 1-3
R® y R® es independientemente C;-Cs alquilo, halégeno, -CN, —OR"!, —-SR'' o -
CF3, donde dicho alquilo se sustituye opcionalmente de manera independiente con
halégeno, ~CF3, -OR™ 0 -NR"*R*,

En ciertas modalidades, R? es pirazolilo, opcionalmente sustituido por R*, donde
R* es —(Cy-Cs alquilo)C(0)OR® 0 —(Co-Cs alquilo)C(OINRENR’, y donde R* se
sustituye opcionalmente de manera independiente con C4-C; alquilo, -OR® o —
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NR®R®. En una modalidad, R?® es pirazolilo, opcionalmente sustituido por R,
donde R* es —(Co-Cs alquilo)C(O)OR®, y donde R* se sustituye opcionalmente de
manera independiente con C4-C; alquilo, —OR® o -NR®R®°, R® es fenilo,
opcionalmente sustituido por 1-3 R® y R® es independientemente C4-Cg alquilo,
halégeno, ~CN, -OR', -SR' o —CF;, donde dicho alquilo se sustituye
opcionalmente de manera independiente con halégeno, —CF3, —OR™ o —-NR'*R™,
En ciertas modalidades, R? es pirazolilo, opcionalmente sustituido por R*, donde
R* es C¢-Cs alquilo, y donde R* se sustituye opcionalmente de manera
independiente con halégeno, ~OR® o -NR®R®. En una modalidad, R? es pirazolilo,
opcionalmente sustituido por R*, donde R* es Co-Cg alquilo, y donde R* se
sustituye opcionaimente de manera independiente con halégeno, ~OR® o ~NRER?,
R® es fenilo, opcionalmente sustituido por 1-3 R%, y R® es independientemente Ci-
Cs alquilo, halégeno, -CN, -OR"", —SR'! 0 —CF3, donde dicho alquilo se sustituye
opcionalmente de manera independiente con halégeno, —CF3, —~OR™ 0 -NR"*R™*,
En ciertas modalidades, R? es pirazolilo, opcionalmente sustituido por R*, donde
R* es —(Co-Cs alquilo)CN, y donde R* se sustituye opcionalmente de manera
independiente con haldgeno, ~OR® 0 -NR®R®. En una modalidad, R? es pirazolilo,
opcionalmente sustituido por R, donde R* es —(Co-Cs alquilo)}CN, y donde R* se
sustituye opcionalmente de manera independiente con halégeno, ~OR® 0 —-NR®R®,
R® es fenilo, opcionalmente sustituido por 1-3 R®, y R® es independientemente C-
Cs alquilo, halégeno, —CN, —OR", —=SR"" 0 —CF3, donde dicho alquilo se sustituye
opcionalmente de manera independiente con halégeno, —CF3, —OR™ ¢ -NR"*R .
En ciertas modalidades, R? es pirazolilo, opcionalmente sustituido por R*, donde
R* es C4-Cs alquilo opcionalmente sustituido por oxo, ~OR®?, —NR®R®, ~CN,
halégeno, C3-Cs cicloalquilo, o heterociclilo de 5-6 miembros, heterociclilo de 5-6
miembros opcionalmente sustituido por —OR®?, —NR®R®, —CN, halégeno o oxo, -
CH,C(O)NR®NR’ opcionalmente sustituido por —OR®, -NR®R®, —CN, halogeno o
C1-Ce cicloalquilo, o —CHa(heterociclilo de 5-6 miembros opcionalmente sustituido
por oxo, -OR®, -NR®R®, -CN, haldgeno o C;-C; alquilo, y R® es fenilo
opcionalmente sustituido por 1-3 R®.

En ciertas modalidades, R? es pirazolilo, opcionalmente sustituido por R*, donde
R* es —CH,C(OH)(C-Cs alquilo opcionalmente sustituido por halégeno), -
CH.C(O)NR®NR’ o —CH,C(O)(heterociclio de 4-6 miembros), donde R* es
opcionalmente sustituido por oxo, —-OR® —NR®R®, -CN, haldgeno, C;-Cg alquilo o
C3-Cs cicloalquilo, y R? es fenilo opcionalmente sustituido por 1-3 R®.
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En ciertas modalidades, R? es piridinilo, opcionalmente sustituido por C-Cg alquilo
y dicho alquilo es opcionalmente sustituido por halégeno. En una modalidad, R?
es piridinilo, opcionalmente sustituido por C4-Cg alquilo y dicho alquilo es
opcionalmente sustituido por halégeno, R* es fenilo, opcionalmente sustituido por
1-3 R’ y R® es independientemente C+-Cs alquilo, haldégeno, ~CN, -OR'", =SR"! o
-CF3, donde dicho alquilo se sustituye opcionalmente de manera independiente
con halégeno, —CF3, -OR™ 0 -NR"*R™*.

En ciertas modalidades, R* es —(Cy-Cs alquilo)OR® 0 —(Co-Cg alquilo)SRS, donde
dicho alquilo se sustituye opcionalmente de manera independiente con halégeno,
C4-C3 alquilo, oxo, ~OR® 0 -NR®R®. En una modalidad, R* se selecciona de:

T i T o Py s,
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HO , donde la linea ondeada representa el punto de union
con R?,
En ciertas modalidades, R* es —(Co-Cs alquilo)CF;, donde dicho alquilo se
sustituye opcionalmente de manera independiente con halégeno, C4-Cs alquilo,
oxo, ~OR® 0 -NR®R®. En una modalidad, R* se selecciona de:

F3C FaC
\/K/‘ll. HO =) HO/\/ Fscx;ll‘n donde la linea ondeada

representa el punto de unién con R?.
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En ciertas modalidades, R* es —(Co-Cs alquilo)NR®R’, donde dicho alquilo se
sustituye opcionalmente de manera independiente con halégeno, C4-Cs alquilo,
oxo, —OR® 0 -NR®R®. En una modalidad, R* se selecciona de:

N NH, LJ HN/O HN/@
GG oy Ny

representa el punto de unién con R2.

donde la linea ondeada

En ciertas modalidades, R* es —(Cq-Cs alquilo)(heterociclilo de 3-6 miembros),
donde dicho alquilo y heterocicliio are independientemente opcionalmente
sustituido por halégeno, C+-Cs alquilo, oxo, —-OR® 0 —=NR®R®. En una modalidad,
dicho heterociclilo de 3-6 miembros es oxetanilo, morfolinilo, piperidinilo,
piperazinilo, pirrolidinilo, pirrolidinonilo, tetrahidrofuranilo, oxazolilo, isoxazolilo y
tetrahidropiranilo, opcionalmente sustituido por halégeno, C4-Cs alquilo, oxo, —OR®
o -NR®R®. En una modalidad, R* se selecciona de:

HO,, HO HO,, HO HO
O O TOd " Ow Tom

HO HO HO HO™ HO . donde la linea
ondeada representa el punto de unién con R2.

En ciertas modalidades, R? es —(Co-Cs alguilo)C(O)(heterociclilo de 3-6 miembros),
donde dicho alquilo y heterociclilo are independientemente opcionalmente
sustituido por halégeno, C4-Cs alquilo, oxo, —OR® 0 -NR®R®. En una modalidad,
dicho heterociclilo de 3-6 miembros es oxetanilo, morfolinilo, piperidinilo,
piperazinilo, pirrolidinilo, tetrahidrofuranilo, oxazolilo, isoxazolilo, dihidropirrolilo y
tetrahidropiranilo, opcionalmente sustituido por halégeno, C+-Cs alquilo, oxo, —OR®
o -NR®R®. En una modalidad, R* se selecciona de:
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la linea ondeada representa el punto de union con R?,

Y\N ,.-"1'1 \C\N

T

o)

Nl

, donde

En ciertas modalidades, R* es —(Cy-Cs alquilo)(Cs-Cs cicloalquilo), donde dicho
alquilo y cicloalquilo are independientemente opcionalmente sustituido por
halégeno, C4-Cs alquilo, oxo, -OR® o —-NR®R®. En ciertas modalidades, R* es —
(Co-Cs alquilo)(Ca-Cs cicloalquilo), donde dicho cicloalquilo es ciclopentilo o
ciclohexilo opcionalmente sustituido por C-Cj alquilo, -OR® 0 -NR®R®. En una

modalidad, R* se selecciona de:

\ HO tt&.
A, L. O O

OH IoH

(,z J‘VH‘HC oo O
o) HO %a 3
U% D% Q;H «K}Lﬁ donde la linea ondeada representa

el punto de unidn con R?.

En cietas modalidades, R* es —(Co-Cs alquilo)C(O)OR®, —(Cy-Cs
alquilo)C(O)NRENR’, —(C¢-Cs alquilo)OC(O)NR®, —(Co-Cs alquilo)NRPC(O)OR?, —
(Co-Cs alquilo)NRPC(O)NR’ 0 —(Co-Cs alquilo)NREC(O)R’, donde dicho alquilo se
sustituye opcionalmente de manera independiente con halégeno, C1-Cg alquilo,
oxo, —OR® 0 =NR®R®. En una modalidad, R? se selecciona de:
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‘zi Jj& "‘5 \Jj“l

Y HN

e AR

ondeada representa el punto de unién con R~
En ciertas modalidades, R* es C;-Cs alquilo, C,-Cg alquenilo o C,-Cg alquinilo
opcionalmente sustituido por halégeno, oxo, ~-OR® o -NR®R®. En una modalidad,

R* se selecciona de:
W T R R o
T CLOTS L

e

En ciertas modalidades, R* es —(Co-Cs alquilo)CN, donde dicho alquilo es

, donde la linea ondeada representa el punto de union con R?.

opcionalmente sustituido por halégeno, oxo, ~-OR? o ~NR®R®. En una modalidad,
R* es ~CH,CN, —CH,CH,CN 0 —CH(CH3)CN.
En ciertas modalidades, R? es halégeno. En una modalidad, R* es F, Cl, Bro I. En
una modalidad, R* es F o ClI.
En ciertas modalidades, R® es:

(R%),

g‘@ donde nes 0, 1, 2 0 3 y la linea ondeada representa el punto de
unién con R2. En una modalidad, n es 2. En una modalidad, R® se selecciona
de:

0 QLo B

donde la linea ondeada representa el punto de unién con R2.
En ciertas modalidades, R® es fenilo o piridinilo, opcionalmente sustituido por C4-Cg
alquilo, halégeno, —-CN, —(C¢-C3 alquilo)OR®, —(Co-C; alquilo)SR®, —(Cy-Cs
alquilo)NR®R’, —(Cy-C3 alquilo)OCFs o —CF3, donde dicho alquilo se sustituye
opcionalmente de manera independiente con halégeno, C4-C3 alquilo, oxo, =CF3, —
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(Co-C3 alquilo)OR® 0 —(Cy-C3 alquilo)NRER®. En una modalidad, R® se selecciona

d

é{}é—@ é@ é@ ) é@

-0 D HQ HQ D gp: |

=0 +Q HQ O HD O
O -0 0 -0 -0

representa el punto de unién con R, En una modalidad, R® se selecciona de:

, donde la linea ondeada
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unién con R?.
En ciertas modalidades, R® es heterociclio de 4-6 miembros opcionalmente
sustituido por C4-Ce alquilo, halégeno, —CN, —(Co-C; alquilo)OR®, —(Cq-Cs
alquilo)SR®, —(Cq-C3 alquilo)NR®R?, —(Cy-C3 alquilo)OCF; o —CF,, donde dicho
alquilo se sustituye opcionalmente de manera independiente con haldgeno, Cy-Cs
alquilo, oxo, —CF3, —(Cp-C3 alquilo)OR® o —(Co-Cs alquilo)NR®R®. En ciertas
modalidades, dicho heterocicliloc se selecciona de azetidinilo, pirrolidinilo,
piperidinilo, piperazinilo, morfolinilo, tetrahidropiridinilo, y piridinonilo. En ciertas

modalidades, R® se selecciona de:
F

eSS ed

g_ /\:5 é—NDN'— g— QCN §_<>NH E""Né g_ND_OH donde

1

la linea ondeada representa el punto de unién con R?.

En ciertas modalidades, R? se selecciona de:

a2,
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RU S RU A R T, e
— ey o
R"”'dm rk-K\Ra mM"R:* :‘: / Re
N h'J R N 10/ 1
R10 R RV donde R0 es

independientemente seleccionado de hidrogeno o R* y la linea ondeada
representa el punto de unidén con Férmula |.
En ciertas modalidades, R? se selecciona de:

M,
R‘U’i‘;ﬁ

3 \ . . C4
R”, donde R es independientemente seleccionado de hidrégeno o
R v la linea ondeada representa el punto de unién con Formula |.

En ciertas modalidades, R? se selecciona de:

SN U
R10 N R3 R10 N RS
R10 N/ R1O R1O /N
R® , donde R' es independientemente seleccionado de

hidrégeno o R?, y la linea ondeada representa el punto de union con Férmula I.

En ciertas modalidades, R? se selecciona de:
R10 1,

T és = (R%4
R10 \N’N"R:3 R3 es \

linea ondeada representa el punto de unidn con Férmula | y R?

o piridinilo, R'® es hidrogeno o R*, v la

respectivamente.
R0 R,
—— RS
x N
Y,
En ciertas modalidades, -R%R? in Formula | es R® , donde

R es hidrégeno o R, y la linea ondeada representa el punto de unién con
Férmula .

En ciertas modalidades, -R%*R® in Formula | es , donde
nes0, 1,20 3, R es hidrégeno o R* y la linea ondeada represente e! punto

de union de R? con Formula |
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Otra modalidad incluye un compuesto de Formula | que tiene K; y/o ECsp que es al
menos 15 veces, alternativamente 10 veces, 0 5 veces 0 mas selectivo al inhibir
una actividad de Janus quinasas respecto de inhibir una o mas de las otras
actividades de Janus quinasas.

Los compuestos de Foérmula | pueden contener centros asimétricos o quirales, v,
por ende, existen en diferentes formas estereoisoméricas. Se pretende que todas
las formas estereoisoméricas de los compuestos de Férmula i, incluidos, entre
otros: diasteredmeros, enantidmeros, y atropisémeros ademas de mezclas de
ellos como mezclas racémicas, formen parte de la presente invencidon. Ademas, la
presente invencion abarca todos los isdbmeros geométricos y posicionales. Por
ejemplo, si un compuesto de Férmula | incorpora un enlace doble o un anillo
fusionado, tanto las formas cis- como trans-, junto con las mezclas, se incluyen en
el alcance de la invencion. Los isémeros posicionales individuales y la mezcla de
isbmeros posicionales, p. €., que derivan de la N-oxidacion de anilios de
pirimidinilo y pirrozolilo, o las formas E y Z de compuestos de Férmula | (por
ejemplo fracciones de oximas), estan también dentro del alcance de la presente
invencién.

En las estructuras que aqui se muestran, donde la estereoquimica de un atomo
quiral particular no se especifica, entonces todos los estereoisdbmeros se
contemplan e incluyen como compuestos de la invencién. Donde la
estereoquimica se especifica mediante una cufa sélida o linea de puntos que
representa una configuracion particular, entonces ese estereoisomero se
especifica y define,

Los compuestos de la presente invencion pueden existir en forma no solvatada y
solvatada con soiventes farmacéuticamente aceptables como agua, etanol, y
similares, y se pretende que la invencion, seglin se define en las reivindicaciones,
incluya ambas formas.

En una modalidad, los compuestos de Férmula | pueden existir en diferentes
formas tautoméricas, y todas esa formas se inciuyen en el alcance de la invencion,
segun se define en las reivindicaciones. El término "tautdbmero" o "forma
tautomerica” se refiere a isomeros estructurales de diferentes energias que son
interconvertibles via una barrera de energia baja. Por ejemplo, los tautomeros de
protones (conocidos también como tautdémeros prototropicos) incluyen
interconversiones via la migracion de un protdén, como las isomerizaciones de

keto-enol y imina-enamina. Los tautdmeros de valencias incluyen
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interconversiones mediante reorganizacién de algunos de los electrones
vinculantes.

La presente invencién incluye también compuestos etiquetados isotopicamente de
Fdrmula |, que son idénticos a los enumerados aqui, pero por el hecho que uno o
mas atomos son reemplazados por un atomo que tiene una masa atémica o
numero de masa diferente de la masa atomica o nimero de de masa que se
encuentra normaimente en la naturaleza. Todos los is6topos de un &tomo o
elemento particular segiin se especifica estan contemplados en el alcance de la
invencion. Los isétopos de muestra que pueden incorporarse en los compuestos
de Férmula | incluyen isétopos de hidrégeno, carbono, nitrdgeno, oxigeno, fosforo,
azufre, fluor, cloro, y yodo, como 2H, *H, ''C, 3¢, "C, N, N, 150, 70, 80, ¥,
¥p, 3, ¥F B¢l 23, y ' respectivamente. Ciertos compuestos etiquetas
isotépicamente de Formula | (p. e]., aquellos etiquetados con *H y '“C) son utiles
en ensayos de distribucién de compuestos y/o tejidos de sustratos. Los isétopos
tritiados (es decir, °H) y de carbono-14 (es decir, '*C) son (tiles por su facilidad de
preparacion y detectabilidad. Ademas, la sustitucion con isétopos mas pesados
como deuterio (es decir, 2H) puede aportar ciertas ventajas terapéuticas que
resuitan de una mayor estabilidad metabélica (p. ej., mayores requisitos de dosis
reducida o vida media in vivo) y por ende pueden preferirse en ciertas
circunstancias. Los isétopos que emiten positrones como 50, N, ''C, y '®F son
utiles para los estudios de tomografia de emision de positrones (PET) para
examinar la ocupacion de receptores de sustratos. Los comuestos etiquetados
isotopicamente de Férmula | pueden por lo general prepararse mediante los
siguientes procedimientos analogos a los divulgados en los Esquemas y/o en los
Ejemplos que aparecen a continuacion, sustituyendo un reactivo etiquetado
isotopicamente por un reactivo etiquetado no isotopicamente.

SINTESIS DE COMPUESTOS INHIBIDORES DE JAK DE
PIRAZOLOPIRIMIDINA

Los compuestos de Férmula | pueden sintetizarse mediante rutas sintéticas aqui

descritas. En ciertas modalidades, pueden usarse procesos bien conocidos en la
técnica quimica, ademés de, o en vista de, la descripcién aqui contenida. Los
materiales de inicio estan disponibles por lo general en fuentes comerciales como
Aldrich Chemicals (Milwaukee, Wis.) o son faciles de preparar usando métodos
conocidos para los expertos en la técnica (p. €j., mediante métodos descritos de
modo general en Louis F. Fieser y Mary Fieser, Reagents for Organic Synthesis, v.



39

1-19, Wiley, N.Y. (1967-1999 ed.), Beilsteins Handbuch der organischen Chemie,
4, Aufl. ed. Springer-Verlag, Berlin, incluidos suplementos (disponibles también via
la base de datos Beilstein en linea)}), o Comprehensive Heterocyclic Chemistry,
Editors Katrizky y Rees, Pergamon Press, 1984.

Los compuestos def Férmula | pueden prepararse individualmente o como bancos
de compuestos que comprenden al menos 2, por ejemplo 5 a 1.000 compuestos, o
10 a 100 compuestos de Formula |. Los bancos de compuestos de Férmula |
pueden prepararse mediante un enfoque combinatorio de “dividir y mezclar' o a
través de multiples sintesis paralelas usando quimica de fase de solucidn o fase
solida, mediante procedimientos conocidos para los expertos en la técnica. Por lo
tanto, de acuerdo con otro aspecto de la invencion, existe un banco de
compuestos que comprende al menos 2 compuestos de Férmula |, enantiomeros,
diasteribmeros, tautémeros o sales farmacéuticamente aceptabies de los mismos.

Para efectos ilustrativos, los Esquemas de reaccion 1-13 que aparecen abajo
entregan rutas para sintetizar los compuestos de la presente invencién e
intermedios clave. Para una descripcion detallada de los pasos de reaccion
individuales, vea los Ejemplos en la seccién siguiente. Los expertos en la técnica
valoraran el poder usar otras rutas sintéticas para sintetizar los compuestos
inventivos. Si bien se muestran reactivos y materiales de inicio especificos en los
Esquemas y se analizan a continuacion, otros reactivos y materiales de inicio
pueden sustituirse facilmente para entregar una variedad de derivados y/o
condiciones de reaccién. Ademas, muchos de los compuestos preparados segun
los métodos descritos abajo pueden también modificarse a la luz de esta
divulgacién usando quimica convencional conocida para el experto.

En la preparaciéon de los compuestos de la presente invencion, la proteccién de la
funcionalidad remota (p. ej., amina primaria o secundaria) de los intermedios
puede ser necesaria. La necesidad de tal proteccion variara segun la naturaleza
de la funcionalidad remota y las condiciones de los métodos de preparacién. Los
grupos adecuados de proteccion de aminos (NH-Pg) incluyen acetilo,
trifluoroacetilo, t-butoxicarbonilo  (BOC), benciloxicarbonito (CBz) y 9-
fluorenilmetileneoxicarbonilo (Fmoc). La necesidad de tal proteccion es facil de
determiner por el experto. Para una descripcion general de los grupos protectors y
su uso, vea T. W. Greene, Protective Groups in Organic Synthesis, John Wiley &
Sons, New York, 1991.
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Los compuestos de la invencion pueden prepararse a partir de materiales de inicio
de facil disponibilidad usando los métodos generales ilustrados en los Esquemas
de reaccion 1-21 abajo.

Esguema de reaccion 1

O 0O 0O O
N DMFDMA
] Ny voH KoL COH | e OFt | = | OEt
¢ CDI, MgCl, g N
(R9), 20-50°C (R%), (Rs)n:{ NMe,
2
H;NNH,
EtOH, 70°C
N, / -N
N-H, N-N CHyl, C5,CO4 HN=T
Ny PN L/ DMF, 40°C NP
| 2N COZEt I N7 COzEt ,\’5 COZEt
(RS)gb ’(RS) (R¥)n
8a 4

1) NaOH, EtOH/H,0
2) dppa, TEA, dioxane, tBuOH
3) HCl/dioxane

LNVE /N\N/ﬁ
N‘N
O)\) PyAQP, DIEA, DMAP, DMFj/KN/ fN/
0 0
; W M@, T R
(R} (RS)n M( I m
/ \
6b 6a /N-N \_/ N-pf

\
1a 1b

Los compuestos de Férmula | pueden sintetizarse segun se muestra en el
esquema de reaccidon 1. Por ejemplo, los acidos benzoicos disponibles
comercialmente pueden reactivarse con 3-etoxi-3-oxopropanocato de potasio en
presencia de carbonildiimidazol (CDI) y ¢loruro de magnesio para producir B-keto-
ester 2. El compuesto 2 puede calentarse con 1,1-dimetoxi-N,N-
dimetilmetanamina (DMFDMA) para producir el compuesto 3. La ciclizacion del
compuesto 3 con hidrazina en etanol proporciona el compuesto 4 de pirazol. La
metilacion del compuesto 4 con iodometano en presencia de una base como
carbonato de cesio permite una mezcla de los regioisébmeros 5a y 5b. La hidrolisis
del éster de etilo, seguido de la redistribucion del curtio utilizando azida
difenilofosfonica (dppa) y t-butanol proporciona el amino-pirazol protegido por t-
butilcarbamato, que se expone con HCI para producir los compuestos de amino-
pirazol 6a y 6b. Los regioisomeros 6a y 6b pueden separarse en esta etapa
usando cromatografia de silice. El acoplamiento de cada regioisdémero por
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separado  con acido  pirazolo[1,5-a)pirimidina-3-carboxilico disponible

comercialmente en presencia de hexafluorofosfato de 7-azabenzotriazol-1-iloxi-

tris-(pirrolidino)fosfonio (PYyAOP), diisopropiletilamina (DIEA), y 4-

dimetilaminopiridina (DMAP) proporciona los compuestos de Férmula 1ay 1b.
Esquema de reaccion 2

N(Bocl, H,NNH
2 2
HN(Boc); _ DMFDMA _ NBo, EOH70°C 7\ fnH
( OC)Z______.. —
0 NaH 5/ —
—- (R )n H2N
(Rﬁ)n (Rs)n (Rs 10
PYyAOP, DIEA NN
DMAP, DMF & /)
N
NN O oH
-
f\ } CHal, C5,C04 fw
* 0 DMF, 40°C o] N
L e ———

1ic

Un método alternativo para la sintesis de los compuestos de Formula | se ilustra
en el esquema de reaccién 2. La alquilacion de di-tert-butil iminodicarbonato con
hidruro de sodio y varias a-bromoquetonas 7 genera el compuesto 8. El
compuesto 8 puede calentarse con DMFDMA para producir el compuesto 9. La
ciclizacion del compuesto 9 con hidrazina en etanol proporciona el compuesto 10
de pirazol. El acopiamiento del compuesto 10 con Acido pirazolo[1,5-a]pirimidina-
3-carboxilico en presencia de PyAOP, DIEA, y DMAP proporciona compuestos de
Férmula 1c. Loc compuestos de Formula 1c puede someterse a la alquilacion con
iodometano en presencia de carbonato de cesio para producir los compuestos de
Férmula 1ay 1b.

43
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Esquema de reaccién 3

NH,
A\/CN NH;

H
NH; _1) NaNO, N N-NH, A =R,
. 2sncl 5 HCl HCI, EtOH \N,N—@

RS 5
(R%)a R 4 19
N-
; N/ﬁ N\Nf\j
- o // .
Oi/kN j/“\N
OH 0
12 - o R®
PyAOP, DIEA > =R
DMAP, DMF NN/
1d

Ei esquema de reaccion 3 ilustra la sintesis de los compuestos de Férmula 1d. La
sumision de anilinas disponibles comercialmente a diazotizacién y reduccion
mediada con cloruro de estafio proporciona el compuesto 11. La condensacion
del compuesto 11 con 3-aminocrotonitrilo en acido clorhidrico etandlico genera el
compuesto 12 de amino-pazol. El acoplamiento del compuesto 12 con acido
pirazolo[1,5-a]pirimidina-3-carboxilico en presencia de PyAOP, DIEA, y DMAP
proporciona los compuestos de Férmula 1d.

Esquema de reaccion 4

NO, "
B Br Br 2
ﬁ " mCPBA /m’ HNOj, H,S0, /ﬁ/ SNCl,, HCl b,ar
- = - —_— -
e + . l
N f:«l fl\l N/
O (o}
15

13 14

Pd(PPh,),Cl,

Noy, D (COCI: ,N‘N’\j Na,CO3, CH,CN/H,0 ,N“N/?
v N/j = N/ irr, 120°C == N/
NN QEGN o 0
o NH NH - B(OH): NH
OH 2 Br (R“)n _— B |// R4 e /
R ~L / r ‘C / N
LI \\ (Rﬁ)n > (RS)
N N N "

El esquema de reaccién 4 ilustra la sintesis de los compuestos de Férmula 1e. La

9-bromo-2-metilpiridina puede oxidarse con acido m-cloroperoxibenzoico para

36
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producir el compuesto 13. La nitracién del compuesto 13 para producer el
compuesto 14, seguido de la reduccién con cloruro de estafio, produce amino-
piridina 15. El acido pirazolo[1,5-a]pirimidina-3-carboxilico puede convertirse en el
correspondiente cloruro acido con cloruro de oxalilo, y luego reactivarse con el
compuesto 15 u otras amino piridinas disponibles comercialmente para formar el
compuesto 16.  Estos compuestos puede someterse a condiciones de
acoplamiento cruzado Suzuki con acidos borénicos de arilo para proporcionar los
compuestos de Formula 1e.

Esquema de reaccion 5

0]

o 10
Br

R% 7 (R%n 17 (R0

J HoNNHCH

\
AN\_MN L, N\
O~ - 0=«

R0 HN R%  HN
6h 6a
R-COH

HATU
DIEA/DMAP R-COH
HATU
DIEA/DMAP
N~ N-
}“ﬁ jfi
— e P o
N N
8]
NH © NH
rg_O/(Rs)n @(Rs)n
4
Ney N7 N N\ /
1b 1a

\

Un método alternativo para la sintesis de los compuestos de Formula 1 se
describe en el esquema de reaccién 5. La alquilacién de la ftalimida de potasio
con a-bromoquetonas 7 genera el compuesto 17. La condensacion con DMFDMA
produce los compuestos 18. Los compuestos de Férmula 18 pueden ciclizarse
con N-metilhidrazina para producir una mezcla separable de los regicisémeros 6a
y 6b. El acoplamiento de cada regioisémero por separado conforme a métodos de
formacion de amidas usando hexafluorofosfato o-(7-azabenzo- triazol-1-il)-1,1,3,3-

| 3 S
& N:ﬁ DMFDMA (/:_;},Nii@
- N
/= % M O /=" % 4
) 18

4
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tetrametiluronio (HATU) con acido pirazoio[1,5-a)pirimidina-3-carboxilico disponible
comercialmente produce los compuestos de Férmula 1ay 1b.
Esquema de reaccién 6

R-CO,H o A
NN HATU R*X =, 2
HNNH, / 3 DIEA/DMAP _Cs€0y N
18 —— = ——— o}
/ X= “x=ciBry Br,l) NH
(R%)n H:N {R%) —\ {R%)
10 \ // " » N 7
HN-.N RAN"N
1c 1f
Cs,C0O4y
/ N-
o g N
— -

© NH
No” N\ /
HO N
1

El esquema de reaccidn 6 ilustra un método para la sintesis de los compuestos de
Férmula 1g y 1f. El compuesto 18 puede ciclizarse con hidrazina para producer el
compuesto 10, que puede luego acoplarse con acido pirazolo[1,5-a]pirimidina-3-
carboxilico en condiciones de formacién de amidas usando HATU para producir
los compuestos de Férmula 1c. La alquilacion del compuesto 1¢ con haluros de
alquilo en presencia de carbonato de cesio produce los compuestos de Formula
1f.  La reaccion del compuesto 1c¢ con 2,2-dimetiloxirano en presencia de
carbonato de cesio produce los compuestos de Férmula 1g.

Esquema de reaccion 7

Ney
| / B(OH),
NH,
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19 irr, 120°C 1h  (R9),

El esquema de reaccion 7 ilustra la sintesis de los compuestos de Féormula 1h. La
formacion de amidas usando HATU con 4-bromo-1-metil-1H-pirazol-3-amina y
acido pirazolo[1,5-a]pirimidina-3-carboxilico produce el compuesto 19. E!
acoplamiento Suzuki catalizado con paladio del compuesto 19 con varios acidos

boronicos produce los compuestos de Férmula 1h.
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Esguema de reaccién 8
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El esquema de reaccién 8 ilustra la sintesis de los compuestos de Formula 1i.
Una solucién de ia fenilohidrazina sustituida adecuadamente puede calentarse en
reflujo con exceso de acrilonitrilo en un solvente como etanol para producir los
compuestos of formula 21. Las hidrazinas 21 pueden ozidarse usando sulfato de
hierro (lll) en acido sulfdrico diluido para producir los compuestos de férmula 22.
Los compuestos 22 pueden ciclizarse en solucién de hidroxido de sodio diluido
para producir los compuestos de férmula 23. La reaccion de 22 con cloruro de
pirazolo[1,5-a]pirimidina-3-carbonilc  previamente preparade produce los
compuestos finales de férmula 1i.
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Esquema de reaccién 9
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Un método alternative para la sintesis de los compuestos de Férmula 1a y 1b
aparece en el esquema de reaccion 9. El 4-nitro-1H-pirazol disponible
comercialmente puede protegerse con un grupo de [B-(trimetilsilil)etoxilmetilo
(SEM) mediante  tratamiento  con hidruro de sodio y  (2-
(clorometoxi)etilitrimetilsilano. El compuesto 24 resultante puede arilarse con
bromuros o yoduros de arilo en condiciones catalizadas con paladio para generar
4-nitro-5-aril-pirazoles de férmula 25. El grupo nitro de compuestos 25 puede
reducirse en presencia de cloruro de hierro y amonio para generar amino pirazoles
26. El acoplamiento de enlaces de amidas con acido pirazolo[1,5-a]pirimidina-3-
carboxilico disponible comercialmente en presencia de PyAOP, DIEA, y DMAP
produce los compuestos 27. La remocién del grupo protector de SEM mediante
HCI acuoso en etanol genera los compuestos 1c, que pueden alquilarse con
haluros de alquilo en presencia de una base adecuada como carbonato de sodio o
con aceptores Michael para producir compuestos de Férmula 1ay 1b.
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Esquema de reaccion 10
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El esquema de reaccion 10 ilustra la sintesis de los compuestos de Férmula 1j y
1k. Los compuestos 1c de pirazol {(preparado segun se describe en el esquema
de reaccién Scheme 2 o esquema de reaccion 9) pueden alguilarse con epdxidos
sustituidos en presencia de carbonato de cesio para producir los compuestos
regiocisoméricos de Férmula 1jy 1k.

Esquema de reaccion 11
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Los compuestos de Fdrmula 1m pueden sintetizarse segin se muestra en el
esquema de reaccion 11. Las acetofenonas disponibles comercialmente pueden
acilarse con tert-butoxido de potasio y acetato de etilo para generar compuestos
de di-quetona de férmula 28. Los compuestos 28 pueden tratarse con nitrito de
sodio en presencia de acido acético y agua para producir compuestos 29 de
hidroxiimino, que pueden ciclizarse posteriormente con hidrazina para producir
compuestos 30 de amino-pirazol. El acomplamiento de enlace de amidas con
acido pirazolo[1,5-a]pirimidina-3-carboxilico  disponible comercialmente en

presencia de PyAOP, DIEA, y DMAP produce compuestos de Férmula 1m.
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Esquema de reaccion 12
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Un método alternativo para la sintesis de compuestos de Férmula 1a y 1b aparece
en el esquema de reaccion 12. El 4-Nitro-1H-pirazol disponible comerciaimente
puede reactivarse con bromuros de alquilo en presencia de carbonato de cesio a
55°C por 12 horas para producir el compuesto 31. E! compuesto 31 puede
reactivarse con bromuros de arilo en N N-dimetilacetamida en presencia de
acetato de paladio (ll), Di{(1-adamntil)-n-butilfosfina, carbonato de potasio y acido
trimetilacético para producir los compuestos 32a y 32b. La relacién de los
productos 32a:32b varia segin el sustituyente R1, pero la reaccién generalmente
favorece la formacién del producto 32b. Los compuestos 32a y 32b pueden
reducirse a compuestos 33a y 33b en presencia de cloruro de hiherro y amonio en
etanol y agua. El acoplamiento de los compuestos 33a y 33b con &cido
pirazolo[1,5-a]pirimidina-3-carboxilico en presencia de PyAOP, DIEA, y DMAP
pueden producir los compuestos de Férmuila 1a y 1b.
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Esquema de reaccién 13
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Los compuestos de férmula 1n pueden sintetizarse segtin se muestra en el
esquema de reaccioén 13. El tricloroacetonitrilo puede reactivarse con éster de
etilo de acido cianoacético para producir el compuesto 34. E| compuesto 34
pueden condensarse con hidrazina para producir el compuesto 35, que luego
puede condensarse con 1,1,3,3-tetrametoxipropano para producir el compuesto
36. La amina 36 puede protegerse doblemente con Boc para producir el
compuesto 37, que luego puede hidrolizarse con hidréxido de litio para producir
acido carboxilico 38. El acido carboxilico 38 puede luego acoplarse a varias
aminas en presencia de PyAOP, DIEA, y DMAP para producir los compuestos of

formula 1n.
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Esquema de reaccion 14
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Los compuestos de férmula 1o pueden sintetizarse segun se muestra en el

esquema de reaccién 14. Los compuestos 1c de pirazol (preparados segun se

describe en el esquema d reaccién 2 o esquema de reaccion 9) pueden alquilarse

con haluros de alilo en presencia de carbonato de sodio para producir los

compuestos regioisomericos de Férmula 39a y 39b. Los compuestos

regioisoméricos pueden separarse mediante cromatografia de gel de silice y el

isomero adecuado reactivarse con tetroxido de osmio en presencia de N-

metilmorfolina-N-6xido para producir los compuestos of Férmula 1o.
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Esquema de reaccion 15
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Los compuestos de férmula 1p y 1q pueden sintetizarse segiin se muestra en el
esquema de reaccion 15. Los compuestos 1c de pirazo! {preparados segin se
describe en el esquema de reaccion 2 o esquema de reaccidon 9) pueden
alquilarse con 2-(clorometil)oxirano en presencia de carbonato de cesio y luego
tratarse con aminas para producir compuestos regioisoméricos de Formula 1p y
1q.

Esquema de reaccién 16
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El esquema de reaccidn 16 ilustra la sintesis de los compuestos de formula 1R. El
compuesto 24 de nitro-SEM pirazol, preparado segun el esquema de reaccién 9,
puede deprotonarse regioselectivamente con hexametildisilazida de litio a
temperatura baja y reducirse con hexacloroetano para producir 40. Una vez
calentado en el microondas con una amina HNRR’, donde RR’ se toman juntos
con nitrégeno al que estan ligados para formar R® (por ejemplo, un grupo de
heterociclilos de 3-10 miembros), este compuesto puede convertirse en 41. El
grupo nitro de intermedio 41 puede reducirse en presencia de cloruro de hierro y
amonio para generar amino pirazoles 42. El acoplamiento de enlace de amidas
con acido pirazolo[1,5-a]pirimidina-3-carboxilico disponible comercialmente en
presencia de PyAOP, DIEA, y DMAP produce 1R. 1R puede luego elaborarse
mediante la remocion del grupo SEM y funcionalizacidn como en los esquemas de
reaccién 9, 10 14, 15, 18, 0 19.
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Esquema de reaccién 17
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El esquema de reaccién 17 ilustra una sintesis alternativa para compuestos de
formula 10. El compuesto 24 de nitro-SEM pirazol, preparado segun el esquema
de reaccion 9, puede deprotonarse regioselectivemente con hexametildisilazida de
litio a temperatura baja y reducirse con yoduro para producir 43. El grupo nitro del
compuesto 43 puede reducirse en presencia de cloruro de hierro y amonio,
seguido de la protecciéon de Boc para generar el compuesto 44. El compuesto 44
puede acoplarse en condiciones Suzuki con acidos boronicos de arilo o boronatos
de arilo para producir los compuestos 45. Tras la fractura del grupo de Boc con
tetracloruro de estanio, se obtienen los compuestos de férmula 10.

Esquema de reaccion 18
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Los compuestos de férmula 1s pueden sintetizarse segin se muestra en el
esquema de reaccion 18. Los compuestos 1¢ de pirazol (preparados segln se
describe en el esquema de reaccibn 2 o esquema de reaccién 9) pueden
alquilarse con t-butil-bromoacetato en presencia de carbonato de cesio para
producir el intermedio 46. 46 puede tratarse con acido ftrifluoroacético para
producir los acidos 47, que iuego pueden reactivarse con aminas primarias o
secundarias en presencia de un reactivo de acoplamiento como hexafluorofosfato
(HATU) de N,N,N',N'-tetrametil-O-(7-azabenzotriazol-1-yl)uronio para producir los

compuestos de férmula 1s.
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Esquema de reaccion 19
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Los compuestos de férmula 1t pueden sintetizarse como se muestra en el
esquema de reaccion 19. Los compuestos 1¢ pirazol (preparado seguin se
describe en el esquema de reaccidbn 2 o esquema de reaccidon 9) pueden
alquilarse con 2-cloroetil para-toluenesulfonato en presencia de carbonato de
cesio para producir cloruros de alquilo 48. 48 puede luego reactivarse con aminas
primarias o secundarias en presencia de una base adecuada como N,N-
diisopropiletilamina para producir los compuestos of féormula 1t.

Esquema de reaccion 20
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Los compuestos de Férmula 1u pueden sintetizarse como se muestra en el
esquema de reaccion 20. Por ejemplo, los benzaldehidos sustituidos disponibles
comercialmente pueden convertirse en compuestos 49 mediante tratamiento con
fuente de cianuro como cianuro de sodic en presencia de cloruro de amonio y
hidréxido de amonio. Los compuestos 49 pueden acoplarse a 4cidos carboxilicos
para producir los compuestos 50 usando un reactivo de acoplamiento de amidas
como HATU y una base como diisopropiletilamina. Los compuestos 50 pueden
tratarse con perdxido de hidrégeno y carbonato de potasio para producir los

compuestos 51. La ciclizacién de compuestos 51 de diamido usando reactivo de
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Lawesson y piridina produce compuestos 52 de amino tiazolo. Los compuestos de
formula 1u pueden prepararse mediante tratamiento de los compuestos 52 con
cloruro de pirazolo[1,5-a]pirimidina-3-carbonilo previamente preparado en piridina.

Esquema de reaccion 21
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De manera alternativa, los compuestos de Formula 1u pueden sintetizarse
segun se muestra en el esquema de reaccion 21. Por ejemplo, los compuestos
93 pueden prepararse mediante tratamiento de acetofenonas sustituidas
disponibles comercialmente con carbonato de dietilc y brominacion
subsecuente usando por ejemplo bromo en dioxano. El tratamiento de los
compuestos 53 con una tioamida o tiourea adecuadamente sustituida produce
compuestos 54 de tiazol. Los compuestos 54 pueden hidrolizarse usando una
base acuosa como hidréxido de potasio en un solvente compatible como THF
para permitir compuestos 55 acidos. Los compuestos 56 pueden prepararse
mediante tratamiento de los compuestos 55 con difenilofosforil azida (DPPA)
en tert-butanol. La desproteccion de los compuestos 56 en condiciones Acidas
produce compuestos 52 de aminos. Los compuestos de férmula 1u pueden
prepararse mediante tratamiento de los compuestos 52 con cloruro de
pirazolo[1,5-a]pirimidina-3-carbonilo preparados previamente en piridina.
Se valorara que cuando existan grupos funcionales adecuados, los compuestos de
diversas formulas o cualquier intermedio utilizados en su preparacion pueden
ademas derivarse mediante uno o mas métodos sintéticos estandar empleando
condensacion, sustitucion, oxidacion, reduccién o reacciones de fractura. Los
enfoques de sustitucién especificos incluyen procedimientos convencionales de
alquilacion, arilacion, heteroarilacidn, acilacién, sulfonilacién, halogenacion,
nitracién, formilacién y acoplamiento.
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En otro ejemplo, los grupos de aminas primarias o aminas secundarias pueden
convertirse en grupos de amidas (-NHCOR’ 0 -NRCOR’) mediante acilacién. La
acilacion puede lograrse mediante reaccién con un cloruro de acido adecuado en
presencia de una base, como trietilamina, en un solvente adecuado, como
diclorometano, o mediante reacciéon con un acido carboxilico apropiado en
presencia de un agente de acoplamiento adecuado como HATU (hexafluorofosfato
de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N' ,N'-tetrametiluronio) en un solvente adecuado
como diclorometano. De igual manera, los grupos de aminas pueden convertirse
en grupos de sulfonamidas (-NHSO.R' 0 -NR"SO,R') mediante reaccién con un
cloruro de sulfonilo apropiado en presencia de un base apropiada, como

trietilamina, en un solvente adecuado como diclorometano. Los grupos de aminas

primarias o secundarias pueden convertirse en grupos de ureas (-NHCONR'R” o -

NRCONR'R") mediante reaccién con un isocianato adecuado en presencia de una
base apropiada como trietilamina, en un solvente adecuado, como diclorometano.
Una amina (-NH3) puede obtenerse mediante reduccion de un grupo nitro (-NO3),
por ejemplo mediante hidrigenacion catalitica, usando por ejemplo hidrégeno en
presencia de un catalizador metalico, por ejemplo paladio en un soporte como
carbono en un solvente como acetato de etilo 0 un alcohol p. ej. metanol. De
manera alternativa, la transformacion puede realizarse mediante reduccion
quimica usando por ejemplo un metal, p. e]. estafio o hierro, en presencia de un
acido como acido clorhidrico.

En otro ejemplo, los grupos de aminas (-CH;NH,) pueden obtenerse mediante
reduccion de nitrilos (-CN), por ejemplo mediante hidrogenacién catalitica usando
por ejemplo hidrogeno en presencia de un catalizador metalico, por ejemplo
paladio en un soporte como carbono, o niquel de Raney, en un solvente como un
éter p. ej. un éter ciclico como tetrahidrofurano, a temperatura apropiada, por
ejemplo entre —78°C y la temperature de reflujo del solvente.

En otro ejemplo, los grupos de aminas {-NHz) pueden obtenerse a partir de grupos
de acidos carboxilicos (-CO2H) mediante conversién a la correspondiente azida de
acilo (-CON3), redistribucidén de Curtius e hidrolisis del isocianato resultante (-
N=C=0).

Los grupos de aldehidos (-CHO) pueden convertirse en grupos de aminas (-
CH2NR’R")) mediante aminacién reductiva empleando una amina y un borohidruro,
por ejemplo triacetoxiborohidruro de sodio o cianoborohidruro de sodio, en un

solvente como hidrocarburo halogenado, por ejemplo diclorometano, o un alcohol

&)
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como etanol, cuando sea necesario en presencia de un acido como acido acético
a temperatura ambiente.

En otro ejemplo, los grupos de aldehidos pueden convertirse en grupos de
alquenilos (-CH=CHR') mediante el uso de una reaccidén de Wittig o Wadsworth-
Emmons usando un fosforano o fosfonato apropiado en condiciones estandar
conocidas en la técnica.

Los grupos de aldehidos pueden obtenerse mediante reduccién de grupos de
esteres (como —CQOzEt) o nitrilos (-CN) usando hidruro de diisobutilaluminio en un
solvente adecuado como tolueno. De manera alternativa, los grupos de aldehidos
pueden obtenersemediante la oxidacién de grupos de alcoholes usando cualquier
agente oxidante apropiado conocido en la técnica.

Los grupos de esteres (-CO2R’) pueden convertirse en el correspondiente grupos
de acidos (-CO2H) mediante hidrdlisis catalizada con acidos o la base, segun la
naturaleza de R. Si R es t-butilo, la hidrélisis catalizada con acidos puede lograrse
por ejemplo mediante tratamiento con un Aacido organico como &cido
trifluoroacético en un solvente acuoso, o mediante tratamiento con un acido
inorganico como acido clorhidrico en un solvente acuoso.

Los grupos de acidos carboxilicos (-CO;H) pueden convertirse en amidas
(CONHR’ 0 ~CONR'R”) mediante reaccién con una amina apropiada en presencia
de un agente de acoplamiento adecuado, como HATU, en un solvente apropiado
como diclorometano.

En otro ejemplo, los acidos carboxilicos pueden ser homologados por un carbono
{(es decir -CO;H a -CH;CO;H) mediante conversion al correspondiente cloruro
acido (-COCI) seguido de la sintesis de Arndt-Eistert.

En otro ejemplo, los grupos de -OH pueden generarse a partir del correspondiente
éster (p. e]. -COzR’), 0 aldehido (-CHQ) mediante reduccidn, usando por ejemplo
un hidruro metélico complejo como hidruro de litio-aluminio en éter dietilico o
tetrahidrofurano, o borohidruro de sodio en un solvente como metanol. De manera
alternativa, puede prepararse un alcohol mediante reduccion del correspondiente
acido (-COzH), usando por ejemplo hidruro de litio-aluminio en un soivente como
tetrahidrofurano, o utilizando borano en un solvente como tetrahidrofurano.

Los grupos de alcoholes pueden convertirse en grupos de salida, como atomos de
halogeno o grupos de sulfoniloxi como alquilsulfoniloxi, p. ej.
trifluorometilsulfoniloxi o ariisulfoniioxi, p. ej. un grupo de p-toluenesulfoniloxi
usando condiciones conocidas en la técnica. Por ejemplo, un alcohol puede



57

reactivarse con cloruro de tioilo en un hidrocarburo halogenade (p. ej.
diclorometano) para producir el correspondiente cloruro. Puede usarse una base
(p. €j. trietitamina) en la reaccién.

En otro ejemplo, los grupos de alcoholes, fenoles o amidas pueden alguilarse
mediante el acoplamiento del fenol o la amida con un alcohol en un solvente como
tetrahidrofurano en presencia de una fosfina, p. €. trifenilofosfina y un activador
como dietil-, diisopropil- o dimetilazodicarboxilato. De manera alternativa, la
alquilacién puede lograrse mediante deprotonacién usando una base adecuada p.
ej. hidruro de sodio seguido de la posterior adicion de un agente alquilante, como
un haluro de alquilo.

Los sustituyentes de halégeno aromatico en los compuestos pueden someterse a
intercambio halégeno-metal mediante tratamiento con una base, por ejemplo una
base de litio como n-butil o {-butil litio, opcionalmente a temperatura baja, p. €.
unos -78 °C, en un solvente como tetrahidrofurano, y luego reducirse con un
electrofilo para introducir un sustituyente deseado. Por lo tanto, por ejemplo,
puede introducirse un grupo de formilos usando N N-dimetilformamida como
electrofilo. Los sustituyentes de halégeno aromatico pueden alternativamente
someterse a reacciones catalizadas con metal (p. ej. paladic o cobre), para
introducir, por ejemplo, acido, éster, ciano, amida, arilo, heterarilo, alquenilo,
alquinilo, tio- 0 amino sustituyentes. Los procedimientos adecuados que pueden
emplearse incluyen los descritos por Heck, Suzuki, Stille, Buchwald o Hartwig.

Los sustituyentes de halégeno aromatico pueden someterse también a
desplazamiento nucleofilico tras la reaccion con un nucledfilo apropiado como una
amina o un alcohol. De forma ventajosa, dicha reacciéon puede realizarse a
temperatura elevada en presencia de radiacion microondas.

METODOS DE SEPARACION

En cada uno de los esquemas de muestra puede ser ventajoso separar los
productos de la reaccion uno del otro y/o de los materiales. Los productos
deseados de cada etapa o serie de etapas se separan y/o purifican (en adelante
separan) al grado deseado de homogeneidad mediante las técnicas comunes en
el arte. Por lo general, estas separaciones involucran la extraccién multifasica,
cristalizacién de un solvente o mezcla de solventes, destilacion, sublimacién o
cromatografia. La cromatografia puede involucrar cualquier nimero de métodos
incluidos, por ejemplo: fase inversa y fase normal; exclusién de tamano;
intercambio de iones; métodos y aparato de cromatografia liquida de presion alta,



58

media y baja; anélisis a pequefia escala; lecho mévil simulado (SMB) vy
cromatografia preparatoria de capa fina o gruesa, ademas de técnicas de
cromatografia de pequena escala de capa fina y flash.

Otra clase de métodos de separacion involucra el tratamiento de una mezcla con
un reactivo seleccionado para ligar o separar un producto deseado, material de
inicio sin reactivar, reaccién por producto o similares. Estos reactivos incluyen
adsorbentes ¢ absorbentes como carbono activado, tamices moleculares, medios
de intercambio de iones o similares. De manera alternativa, los reactivos pueden
ser acidos en el caso del material basico, bases en el caso de un material acido,
reactivos vinculantes como anticuerpos, proteina vinculantes, quelatores
selectivos como éteres de corona, reactivos de extraccion de iones liquido/liquido
(LL1X) o similares.

La seleccion de los métodos apropiados de separacion depende de la naturaleza
de los materiales involucrados. Por ejemplo, punto de ebullicién, y peso molecular
en destilacion y sublimacién, presencia o ausencia de grupos funcionales polares
en cromatografia, estabilidad de los materiales en medios acidos y basicos en
extraccidbn multifasica y similares. El experto aplicard muy probablemente las
técnicas para lograr la separacion deseada.

Las mezclas diastereoméricas pueden separarse en sus diasterecisémeros
individuales sobre la base de sus diferencias fisicoquimicas mediante métodos
conocidos en el arte, como mediante cromatografia y/o cristalizacién fraccional.
Los enantibmeros pueden separarse convirtiendo la mezcla enantiomérico en una
mezcla diastereomérica mediante reaccidén con un compuesto apropiado
opticamente activo (p. €j., auxiliar quiral como alcohol quiral o cloruro acido de
Mosher), separando los diasterecisdmeros y convirtiendo (p. ej., hidrolizando) los
diasterecisémeros individuales en los correspondientes enantibmeros puros.
Ademas, alguhos de los compuestos de la presente invencidon pueden ser
atropisomeros (p. €j., biarilos sustituidos) y se consideran parte de la invencion.
Los enantibmeros pueden separarse también mediante el uso de una columna
HPLC quiral.

Un estereoisémero Gnico, p. €. un enantiomero, sustancialmente libre de su
estereoisbmero, puede obtenerse mediante resolucion de la mezcla racémica
utitizando un metodo como la formacion de diastereémeros usando agentes de
resolucion opticamente activos (Eliel, E. y Wilen, S., Stereochemistry of Organic
Compuestos, John Wiley & Sons, Inc., New York, 1994: Lochmuller, C. H., J.
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Chromatogr., 113(3):283-302 (1975)). Las mezclas racemicas de compuestos
quirales de la invencidon pueden separarse y aislarse mediante cualquier método
adecuado, incluidos: (1) formacién de saltes diastereoméricas idnicas con
compuestos quirales y separacion mediante cristalizacion fraccional u otros
métodos, (2) formacién de compuestos diastereoméricos con reactivos derivantes
guirales, separacién de los diastereomeros, y conversion a los esterecisbmeros
puros, y (3) separacion de los estereocisdmeros sustancialmente puros ©
enriquecidos directamente en condiciones quirales. Vea: Drug Stereochemistry,
Analytical Methods y Pharmacoldgy, Irving W. Wainer, Ed., Marcel Dekker, Inc.,
New York (1993).

Las sales diastereoméricas pueden formarse mediante reaccién de bases quirales
enantioméricamente puras como brucina, quinina, efedrina, estricnina, a-metil-p-
feniloetilamina (anfetamina), y similares con compuestos asimétricos que fienen
funcionalidad acida, como &acido carboxilico y acido sulfénico. Las sales
diastereoméricas pueden ser inducidas a separarse mediante cristalizacion
fraccional o cromatografia iénica. Para la separacion de los isémeros opticos de
los compuestos de aminos, 1a adicién de acidos carboxilicos o sulfénicos quirales,
como acido camforsulfénico, acido tartarico, acido mandélico o acido lactico puede
resultar en la formacién de las sales diastereoméricos.

De manera alternativa, el sustrato que se va a resolver se reactiva con un
enantiomero de un compuesto quiral para formar un par diastereomérico (Eliel, E.
y Wilen, S., Stereochemistry of Organic Compuestos, John Wiley & Sons, Inc.,
New York, 1994, p. 322). Los compuestos diastereoméricos pueden formarse
reactivando los compuestos asimétricos con reactivos derivantes quirales
enantioméricamente puros, como derivados del mentilo, seguido de la separacion
de los diasteredbmeros y la hidrolisis para producir el enantiémero puro o
enriquecido. Un método para determinar la pureza éptica involucra creando
esteres quirales, como ester de mentilo, p. ej. (-) cloroformato de mentilo en
presencia de base, o ester de Mosher, acetato de a-metoxi-a-(triftuorometil)fenilo
(Jacob, J. Org. Chem. 47:4165 (1982)), de la mezcla racémica, y analizando el
espectro NMR para la presencia de los dos enantiomeros o diastereémeros
atropisomericos. Los diastereémeros estables de compuestos atropisoméricos
pueden separarse y aislarse mediante cromatografia de fase normal e inversa tras
métodos para la separacion de naftil-isoquinolinas atropisoméricas (WO

96/15111). Segun el método (3), una mezcla racémica de dos enantiomeros
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puede separarse mediante comatografia usando una fase estacionaria quiral
(Chiral Liquid Chromatography W. J. Lough, Ed., Chapman y Hall, New York,
(1989); Okamoto, J. of Chromatogr. 513:375-378 (1990)). Los enantiébmeros
enriquecidos o purificados pueden distinguirse mediante métodos usados para
distinguir otras moléculas quirales con atomos de carbono asimétricos, como
rotacion optica y dicroismo circular.

Los isdbmeros posicionales, por ejemplo las formas E y Z, de los compuestos de
Formula i, e intermedios para su sintesis, pueden observarse mediante métodos
de caracterizacién como NMR y HPLC analitico. Para ciertos compuestos donde
la barrera de energia para la interconversion es bastante alta, los isomeros Ey Z
pueden separarse, por ejemplo mediante HPLC preparatorio.

EVALUACION BIOLOGICA

Estudios previos han demostrado los dominios de quinasas aisladas de los
sustratos de péptidos de fosforilato de JAK1, JAKZ, JAK3 o TYK2 humanas en
ensayos de quinasas in vitro (Saltzman et al., Biochem. Biophys. Res. Commun.
246:627-633 (2004)). El dominio de quinassas cataliticamente activas de JAK1,
JAK2, JAK3 o TYK2 humanas se purificé a partir de extractos de células de

insectos SFY infectadas con un vector de expresion de baculovirus recombinante
que codifica los dominios de quinasas JAK1, JAK2, JAK3 o TYK2 humanas
(residuos de aminodacidos N852-D1154 de JAK1 de acuerdo con la ordenacién del
numero de adquisicibn de secuencia P23458 del GenBank, residuos de
aminoacidos D812-G1132 de JAK2 de acuerdo con la ordenacién del numero de
adquisicién de secuencia NP_004963.1 del GenBank; residuos de aminoacidos
$783-81124 de JAK3 de acuerdo con ordenacion del nimero de adquisicion de
secuencia P52333 del GenBank, y residuos de aminoacidos N873-C1187 de TYK2
de acuerdo con la ordenacién del nimero de adquisicion de secuencia P29597 del
GenBank). La actividad de los dominios de quinasas JAK1, JAK2, JAK3 o TYK2
puede medirse mediante un nimero de métodos directos e indirectos, incluidos
cuantificacion de la fosforilacion de los sustratos de péptidos derivados de la
proteina JAK3 humana (Saltzman et al., Biochem. Biophys. Res. Commun.
246:627-633 (2004)). La actividad de los dominios de quinasas JAKT, JAK2, JAK3
o TYK2 se midid in vitro monitoreando |a fosforilacién de los péptidos derivados de
JAK3 usando la tecnologia Caliper LabChip (vea Ejemplos).

Los compuestos de la presente invencién prueban su capacidad para inhibir la

actividad y activacion de las Janus quinasas (ensayos primarios) y sus efectos
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bioldégicos en las células en crecimiento (ensayos secundarios) segun se describe
aqui. Los compuestos que tienen Ki de menos de 10 uM (de preferencia menos
de 5 uM, de preferencia menos de 1 pM, de preferencia menos de 0,5 uM) en el
ensayo de actividad y activacion de las Janus quinasas apropiadas (vea Ejemplos
A y B), y EC50 de menos de 20 pM (de preferencia menos de 10 pM, de
preferencia menos de 5 uM, de preferencia menos de 1 pM) en los ensayos
celulares adecuados (vea Ejemplo C) son Utiles como inhibidores de las Janus
quinasas.

ADMINISTRACION DE LOS COMPUESTOS INHIBIDORES DE LAS JANUS
QUINASAS

Otra modalidad incluye un método para tratar o reducir la gravedad de una

enfermedad o condicion susceptible a la inhibicion de una actividad de las Janus
quinasas en un paciente. El método incluye la etapa de administrar a un paciente
una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de Férmula |. En una
modalidad, la enfermedad es una enfermedad autoinmune.

Otra modalidad incluye el uso de un compuesto de Férmula | para la terapia.

Otra modalidad incluye el uso de un compuesto de Férmula | para prevenir, tratar
o reducir la gravedad de una enfermedad. En una modalidad, la enfermedad es
una enfermedad autoinmune.

Otra modalidad incluye el uso de un compuesto de Formula | en la fabricacion de
un medicamento para prevenir, tratar o reducir la gravedad de una enfermedad.
En una modalidad, la enfermedad es una enfermedad autoinmune.

En una modalidad, un compuesto de Formula | se administra a un paciente en una
cantidad terapéuticamente eficaz para tratar o reducir la gravedad de una
enfermedad o condicién susceptible a la inhibicién de una actividad de las Janus
quinasas, y dicho compuesto es al menos 15 veces, alternativamente 10 veces,
alternativamente 5 veces o mas selectiva a la hora de inhibir una actividad de las
Janus quinasas respecto de inhibir una o mas actividades de otras Janus
quinasas.

En una modalidad, la enfermedad o condicion es cancer, ataque, diabetes,
hepatomegalia, enfermedad cardiovascular, esclerosis multiple, enfermedad de
Alzheimer, fibrosis quistica, enfermedad viral, enfermedades autoinmunes,
aterosclerosis, reestenosis, psoriasis, desoérdenes alérgicos, inflamacion,
desdrdenes neurologicos, enfermedad relacionada con las hormonas, condiciones

asociadas con el trasplante de o6rganos, desoérdenes de inmunodeficiencia,
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desordenes Oseos destructivos, desérdenes proliferativos, enfermedades
infecciosas, condiciones asociadas con la muerte celular, agregacion plaquetaria
inducida por la trombina, enfermedad del higado, condiciones inmunes patolégicas
que involucran la activacién de las células T, desdrdenes CNS o desorden
mieloproliferativo.

£n una modalidad, la enfermedad o condicion es cancer.

En una modalidad, la enfermedad es un desorden mieloproliferativo.

En una modalidad, el desorden mieloproliferativo es policitemia vera, trombocitosis
esencial, mielofibrosis o leucemia mielégena crénica (LMC).

En una modalidad, el cancer es de mama, de ovarios, del cuello uterino, a la
prostata, de testiculos, de pene, del tracto genitourinario, seminoma, de eséfago,
de laringe, gastrico, de estdmago, gastrointestinal, de piel, queratoacantoma,
carcinoma folicular, melanoma, de pulmoén, carcinoma pulmonar microcelular,
carcinoma pulmonar no microcelular (NSCLC), adenocarcinoma pulmonar,
carcinoma pulmonar escamoso, de colon, de pancreas, de tiroides, papilar, de
vejiga, de higado, pasaje biliar, de rifidn, 0seo, desdrdenes myeloides, desordenes
linfoides, tricoleucitos, cavidad bucal y faringe (oral), labios, lengua, boca, glandula
salival, faringe, intestino delgado, colon, recto, anal, renal, a la prostata, vulvar, de
tiroides, intestino grueso, endometrial, uterino, de cerebro, del sistema nervioso
central, cancer del peritoneo, cancer hepatocelular, cancer de cabeza, cancer de
cuello, de Hodgkin o leucemia.

En una modalidad, la enfermedad cardiovascular es reestenosis, cardiomegalia,
aterosclerosis, infarto al miocardio o falla cardiaca congestiva.

En una modalidad, la enfermedad neurodegenerativa es enfermedad de
Alzheimer, enfermedad de Parkinson, esclerosis lateral amiotréfica, enfermedad
de Huntington e isquemia cerebral, y enfermedad neurodegenerativa ocasionada
por lesion traumatica, neurotoxicidad del glutamato o hipoxia.

En una modalidad, la enfermedad inflamatoria es enfermedad intestinal
inflamatoria, artritis reumatoide, psoriasis, dermatitis de contacto o reacciones de
hipersensibilidad retardadas.

En una modalidad, fa enfermedad autoinmune es lupus o esclerosis multiple.

En una modalidad, la enfermedad autoinmune es enfermedad de Crohn, colitis
ulcerativa, colitis de coldgeno, colitis linfocitica, colitis isquémica, colitis de desvio,

sindrome de Behget, colitis infectiva y colitis indeterminada.

&b
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La evaluacidon de la inmunosupresion inducida por farmacos por los compuestos
de la invencidén puede realizarse usando pruebas funcionales in vivo, ¢como
modelos de roedores de artritis inducida y tratamiento terapéutico o profilactico
para evaluar la puntuacion de la enfermedad, respuesta a los anticuerpos
dependientes de las células T (TDAR), e hipersensibilidad del tipo retardada
(DTH). Otros sistemas in vivo incluidos modelos de murinas de defensa huésped
contra infecciones o resistencia al tumor (Burleson GR, Dean JH, y Munson AE.
Methods in Immunotoxicology, Vol. 1. Wiley-Liss, New York, 1995) pueden
considerarse para aclarar la naturaleza o mecanismos de la inmunosupresion
observada. Los sistemas de prueba in vivo pueden complementarse con ensayos
funcionales in vitro 0 ex vivo bien establecidos para la evaluacion de la
competencia inmune. Estos ensayos pueden comprender la proliferacion de
celulas B o T en respuesta a mitdbgenos o antigenos especificos, medicién de la
sefalizacion a través de una o mas vias de Janus quinasas en células Bo T o
finea de células B o T inmortalizadas, medicidon de marcadores de superficie de la
célula en respuesta a la sefializacion de células B o T, actividad de células
asesinas naturales (NK), actividad de mastocitos, desgranulacion de mastocitos,
fagocitosis de macrofagos o actividad asesina, y explosion oxidativa y/o
quimiotaxis de neutrédfilos. En cada una de estas pruebas, puede incluirse la
determinacion de la produccién de citocinas por células de efectores particulares
(p. €]., linfocitos, NK, monocitos/macréfagos, neutréfilos). Los ensayos in vitro y ex
vivo pueden aplicarse en las pruebas preclinicas y clinicas usando tejidos linfoides
y/o sangre periférica (House RV. "Theory y practice of cytokine assessment in
immunotoxicology” (1999) Methods 19:17-27; Hubbard AK. "Effects of xenobiotics
on macrophage function: evaluation in vitro” (1999) Methods;19:8-16; Lebrec H, et
al (2001) Toxicology 158:25-29).

Estudio detallado de 6 semanas sobre artritis inducida por el colageno (CIA)
usando un mecanismo autoinmune para simular la artritis humana; modelos de
ratas y ratones (Ejemplo 68). La artritis inducida por el colageno (CIA) es uno de
los modelos animales mas comunmente usados de artritis reumatoide humana
(RA). La inflamacion de las articulaciones, que se desarrolla en los animales con
CIA, se asemeja bastante a la inflamacién observada en los pacientes con RA. El
bloqueo de! factor de necrosis del tumor (TNF) es un tratamiento eficaz de la CIA,
al igual que una terapia altamente eficaz en el tratamiento de los pacientes con
RA. La CIA es mediada por células T y anticuerpos (células B). Se cree que los
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macréfagos juegan un papel importante al mediar el dafio tisular durante el
desarrollo de la enfermedad. La CIA se induce inmunizando a los animales con
colageno emulsionado en adyuvante complete de Freund (CFA). Se induce muy
comunmente en la raza DBA/1 de ratones, pero la enfermedad puede inducirse
también en las ratas.

Hay buena evidencia de que las células B juegan un papel clave en la patogénesis
de la enfermedad autoinmune y/o inflamatoria. Las terapias basadas en proteinas
que reducen las células B como Rituxan son eficaces contra las enfermedades
inflamatorias impulsadas por los autoanticuerpos como la artritis reumatoide
(Rastetter et al. (2004} Annu Rev Med 55:477). El CD69 es el marcados de
activacion temprana en los leucocitos incluidas las células T, timocitos, células B,
células NK, neutrofilos y eosindfilos. El ensayo de sangre humana entera CD69
(Ejemplo 69) determina la capacidad de los compuestos para inhibir la produccion
de CDE9 por los linfocitos B en ia sangre humana entera que se activa mediante el
enlace cruzado de la IgM superficial con F(ab’)2 IgM anti-humano caprino.

La respuesta de los anticuerpos dependiente de las células T (TDAR) es un
ensayo predictivo para las pruebas de la funcién inmune cuando deben estudiarse
los potenciales efectos inmunotdxicos de los compuestos. El ensayo de células de
formacién de placas IgM (PFC), usando células de sangre roja de ovejas (SRBC)
como antigeno, es hoy una prueba estandar muy aceptada y validada. La TDAR
ha probado ser un ensayo altamente predecible para la deteccion de la
inmunotoxicidad por exposicién en adultos en ratones basado en la base de datos
del US National Toxicology Program (NTP) (M.1. Luster et al (1992) Fundam. Appl.
Toxicol. 18:200-210). La utilidad de este ensayo proviene del hecho que es una
mediciébn holistica que involucra varios componentes importantes de una
respuesta inmune. Una TDAR depende de las funciones de los siguientes
compartimientos celulares: (1) células que presentan el antigeno, como
macréfagos o células dendriticas; (2) células T cooperadoras, que son elementos
esenciales en la génesis de la respuesta, y en el intercambio de isotipos; y (3)
células B, que son las células efectoras por defecto y responsables de la
produccion de anticuerpos. Los cambios inducidos quimicamente en un
compartimiento pueden ocasionar cambios importantes en toda la TDAR (M.P.
Holsapple In: G.R. Burleson, J.H. Dean y A E. Munson, Editors, Modern Methods
in Immunotoxicology, Volume 1, Wiley-Liss Publishers, New York, NY (1995), pp.
71-108). Normalmente, este ensayo se realiza como un ELISA para la medicién
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de anticuerpos solubles (R.J. Smialowizc et al (2001} Toxico!. Sci. 61:164-175) o
como un ensayo de celulas de formacion de placas (¢ anticuerpos) (L. Guo et al
(2002) Toxicol. Appl. Pharmacol. 181.:219-227) para detectar células plasmaticas
que secretan anticuerpos especificos para el antigeno. El antigeno de eleccién es
células enteras (p. e]. eritrocitos de ovejas) o antigenos de proteinas solubles (T.
Miller et al (1998) Toxicol. Sci. 42:129-135).

Un compuesto de Férmula | puede administrarse mediante cualquier ruta
apropiada para la enfermedad o ¢condicion a tratar. Las rutas adecuadas incluyen
oral, parenteral (incluida subcutanea, intramuscular, intravenosa, intraarterial,
intradérmica, intratecal y epidural), transdérmica, rectal, nasal, topica (incluida
bucal y sublingual), vaginal, intraperitoneal, intrapulmonar, e intranasal. Para el
tratamiento inmunosupresivo local, los compuestos pueden administrarse por via
intralesional, incluido perfundir ¢ entrar en contacto con el injerto con el inhibidor
antes del trasplante. Se valorara que la ruta preferida pueda variar con, por
ejemplo, la condicidn del receptor. Cuando el compuesto de Formula | se
administra oraimente, puede formularse como pildora, capsula, tableta, etc. con un
medio o excipiente farmacéuticamente aceptable. Cuando el compuesto de
Férmula | se administra parenteraimente, puede formularse con un vehiculo
parenteral farmacéuticamente aceptable y en forma inyectable de dosis por
unidad, segun los siguientes detalles.

Una dosis para tratar a pacientes humanos puede variar entre 10 mg y 1000 mg
de un compuesto de Férmula . Una dosis tipica puede ser entre 100 mg y mg de
un compuesto de Férmula |. La dosis puede administrarse una vez al dia (QD),
dos veces al dia (BID), o con mayor frecuencia, segin las propiedades
farmacocinéticas y farmacodinamicas, incluido absorcidn, distribucion,
metabolismo, y excrecidn del compuesto particular. Ademas, los factores de
toxicidad pueden influir en la dosis el régimen de administracion. Cuando se
administra oraimente, la pildora, capsula o tableta puede ingerirse a diario 6 con
menos frecuencia por un periodo especificado de tiempo. EI régimen puede
repetirse por un numero de ciclos de terapia.

FORMULACIONES FARMACEUTICAS DE COMPUESTOS INHIBIDORES DE
QUINASA JANUS

Otra modalidad incluye una composicién farmacéutica que incluye un compuesto

de Formula | y un portador, adyuvante o vehiculo farmacéuticamente aceptable.
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Enana modalidad, fa composicidon farmacéutica incluye también un agente
terapéutico adicional seleccionado de un agente anti-proliferativo, un agente anti-
inflamatorio, un agente immunomodulatorio, un factor neutrépico, un agente para
el tratamiento de enfermedad cardiovascular, un agente para el tratamiento de
enfermedad hepatica, un agente anti-viral, un agente para el tratamiento de
desérdenes sanguineos, un agente para el tratamiento de diabetes, 0 un agente
para el tratamiento de desérdenes de inmunodeficiencia.

En una modalidad, un compuesto de la Formula | esta presente en una
formulacién farmacéutica enana cantidad tal como para inhibir detectablemente
actividad de quinasa Janus y un portador, adyuvante o vehiculo aceptable
farmacéuticamente.

En una modalidad, un compuesto de Formula | esta presente un una formulacion
farmaceutica enana cantidad tal como para inhibir detectablemente actividad de
quinasa Janus y es al menos 15 veces, alternativamente 10 veces o 5 veces o
mas selectivo en una actividad de quinasa Janus sobre la inhibidora o mas de la
otra actividad JAK1, JAKZ2, JAK3 y/o Tyk-2.

Una formulacién tipica se prepara mezclando un componente de la presente
invencién y un portador, diluyente o excipiente. Portadores, diluyentes vy
excipientes son bien conocidos par los peritos en el arte y se incluyen materiales
como carbohidratos, ceras, polimeros solubles en agua y/o hinchables, materiales
hidréfilos o hidrofobicos, gelatina, aceites, solventes, agua y similares. El portador,
diluyente o excipiente particular usado dependera de los medios y proposito en el
cual la presente invencién se esta aplicando. Los solventes se seleccionan
generalmente en base a solventes reconocidos por personas peritas en el arte
como seguros (GRAS) para administrarse a un mamifero. En general, los
solventes seguros no son toxicos como el agua u otros solventes no téxicos que
son solubles o miscibles en el agua. Solventes acuosos adecuados incluyen agua,
etanol, polietileno, glicol, glicoles polietilenos (por ejemplo, PEG400, PEG300), etc.
Y sus mezclas. Las formulaciones pueden también incluir uno o mas
amortiguadores, agentes estabilizadores, surfactantes, agentes humedecedores,
agentes lubricantes, emulstificantes agentes de suspension, preservantes,
antioxidantes, agentes opcantes, deslizantes, ayudas en procesamiento,
colorantes, edulcorantes, agentes aromaticos, agentes saborizantes y otros

aditivos conocidos para brindar una presentacion elegante de la droga (es decir, a

=2
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compuesto de la presente invencién o su composicidn farmacéutica) o ayuda en la
manufactura del producto farmacéutico (es decir, medicamento).

Las formulaciones se pueden preparar usando procedimientos de disolucion y
mezcla convencionales. Por ejemplo, la substancia de droga en general (es decir,
compuesto de la presente invencién o forma estabilizada del compuesto, como un
complejo con un derivado de la ciclodextrina u otro agente conocido de
complejacion) se disuelve en un solvente adecuado en presencia de uno o mas de
los excipientes antes descritos. El compuesto de la presente invencion es
normalmente formulado en formas de dosificacién farmacéuticas para brindar una
dosificacion controlable de la droga y permitir el cumplimiento del paciente con el
régimen prescrito. '

La composicién farmacéutica (o formulacion) a aplicarse se puede envasar de
diferentes formas dependiendo del método usado para administrar ia droga. En
general, un articulo para distribucion incluye un envase en el cual se ha
depositado la formulacion farmacéutica de una forma apropiada. Envases
adecuados son bien conocidos para los peritos en el arte e incluyen materiales
como botellas (plastico y vidrio), estuches, ampollas, bolsas plasticas, cilindros de
metal y similares. E! envase puede también incluir ensamblaje de seguridad para
evitar acceso indiscreto al contenido del envase. Ademas el envase tiene
depositada una etiqueta que describe el contenido en su interior. La etiqueta
también puede incluir las advertencias adecuadas.

Las formulaciones farmacéuticas de un compuesto de la Formula | pueden
también prepararse para diferentes rutas y tipos de administracién. Un compuesto
de Formula | con el gado de pureza deseado se mezcla opcionalmente con
diluyentes, portadores, excipientes o estabilizadores farmacéuticamente
aceptables (Remington's Pharmaceutical Sciences (1980) 16th edition, Osol, A.
Ed.), en la forma de una formulacién liofilizada, polvo molido o una solucién
acuosa. La formulacion se puede conducir mezclando a temperatura ambiente en
pH adecuado, y en el grado de pureza deseado, con portadores fisiologicamente
aceptables, es decir, portadores que no son téxicos a los receptores en dosis y
concentraciones empleadas. El pH de la formacién depende principalmente del
uso particular y la concentracion del compuesto, pero puede variar de
aproximadamente 3 a 8. La formuiacién en un amortiguador de acetato con pH 5
es una modakidad adecuada.

T
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En una modalidad, el compuesto de Formula | para usarse en una composicion
farmacéutica es substancialmente estéril. El compuesto se almacenara
normalmente como una composicion solida, aunque se aceptan formulaciones
liofifizadas o soluciones acuosas. _

Las composiciones farmacéuticas de la invencion se formularan, dosificaran y
administraran de una forma, es decir, cantidades, concentraciones, cronogramas,
cursos y ruta de administracion, consistente con la buena practica médica. Los
factores para consideracion en este contexto incluyen el desorden particular que
se trata, el mamifero particular siendo tratado, la condicién clinica del paciente
individual, la causa del desorden, el punto de administracion del agente, el método
de administracion, la frecuencia de la administracion y otros factores conocidos
para los profesionales médicos. La “cantidad terapéuticamente efectiva” del
compuesto que se ha de administrar se regulara por dichas consideraciones y es
la cantidad minima necesaria para ameliorar o tratar el desorden. Dicha cantidad
es preferiblemente mas baja que la cantidad que sea tdxica al anfitrion.

Como proposicién general, la cantidad inicial farmacéuticamente efectiva del
inhibidor administrado parentalmente por dosis estard en el rango de
aproximadamente 0.01-100 mg/kg, es decir aproximadamente 0.1 a 20 mg/kg de
cuerpo del paciente diario, con el rango inicial tipico del compuesto usado es de
0.3 a 15 mg/kg/dia.

Diluyentes, portadores, excipientes y estabilizadores aceptables no son toxicos
para receptores en las dosis y concentraciones empleadas, e incluyen
amortiguadores como fosfato, citrato y otros acidos organicos; antioxidantes
incluyendo acido ascérbico y metionina; preservantes {(como cloruro de amonio
octadecildimetilbencilo; cloruro de hexametonio; cloruro de benzalconio, cloruro de
bencetonio; alcohol fenol, butil o bencil, paraben alquilo como paraben metilo o
propilo; catecol; resorcinol, ciclohexanol;, 3-pentanol; y m-cresol); polipéptidos,
proteinas de bajo peso molecular (menos de aproximadamente 10 residuos) como
suero, albumina, gelatiha © inmunoglobulinas; polimeros hidréfilos como
polivinilpirrolidona; amino acidos como glicina, glutamina, asparagina, histidina,
arginina, o lisina, monosacaridos, disacaridos y otros carbohidratos incluyendo
glucosa, manosa, o dextrinas; agentes quelantes como EDTA; azicares como
sucrosa, manitol, trehalogenso o sorbitol; contra-iones de formacién de sal como
sodio; complejos metélicos (por ejemplo complejos proteinicos 2Zn); vylo
surfactantes no ionicos como TWEEN™, PLURONICS™ o glicol polietileno (PEG).
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Los ingredientes farmacéuticos activos puede también atraparse en micro
capsulas preparadas por ejemplo, mediante técnicas de coacervacion o mediante
polimerizacion interfacial, por ejemplo, hidroximetilcelulosa o microcapsulas de
gelatina y poli-(metiimetacilatc) microcapsulas, respectivamente, en sistemas de
administracién de drogas coloidales (por ejemplo, liposomas, microesferas de
albumina, microemulsiones, nano-particulas y nanocapsulas) o en
macroemulsiones. Dichas técnicas se divulgan en Remington's Pharmaceutical
Sciences 16th edition, Osol, A. Ed. (1980).

Se pueden hacer preparaciones de descarga sostenida. Ejemplos adecuados de
preparaciones de descarga sostenida incluyen matrices semipermeables de
polimeros hidrofébicos sélidos que contienen un compuesto de Formula |, donde
las matrices son en forma de articulos moldeados, por ejemplo peliculas o
microcapsulas. Ejemplos de matrices de descarga sostenida incluyen poliésters,
hidrogeles (por ejemplo, poli(2-hidroxietil-metacrilato), o poli(vinilalcohol)),
polilactidos, copolimeros de acido L-glutamico y gama-etil-L-glutamato, acetato no
degradable etileno-vinilo, acido lactico degradable — copolimeros de acido glicolico
como LUPRON DEPOT™ (microesferas inyectables compuestas de copolimero
de acido lactico-acido glicdlico y leuprolida acetato), y poli-D-(-)-3-acido
hidroxibutirico.

Las formulaciones que se han de usar en administracion in vivo deben ser
estériles, que se logra facilmente mediante filtracidn por membranas de fiitracién
estériles.

Las formulaciones incluyen las adecuadas para las rutas de administracion aca
detalladas. Las formulaciones se pueden presentar convenientemente en forma de
dosificacién unitaria y pueden prepararse mediante cualquiera de los métodos bien
conocidos en el arte de la farmacia. Las técnicas y formulaciones generalmente se
encuentran en Remington's Pharmaceutical Sciences (Mack Publishing Co.,
Easton, PA). Dichos métodos incluyen también el paso de asociar el ingrediente
activo con el portador, que constituye uno ¢ mas de ingredientes accesorios. En
general, las formulaciones se preparan mediante la asociacién uniforme e intima
del ingrediente activo con portadores liquidos o portadores de sélidos finamente
divididos 0 ambos, y luego, si fuera necesario, modelacién del producto.

Las formulaciones de un compuesto de la Formula | adecuado para administracion

oral se pueden preparar como unidades discretas como pildoras, capsulas,
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cachets o tabletas cada una conteniendo una cantidad predeterminada del
compuesto de la Formula 1.

Se pueden preparar tabletas comprimidas mediante compresiéon enana maquina
adecuada del ingrediente activo en una forma de flujo libre como polvo o granulos,
opcionalmente mezclados con un agente de unién, lubricante, diluyente inerte,
preservante, agente activo de superficie o agente de dispersion. Las tabletas
moldeadas se pueden lograr mediante moldeado en una maquina adecuada de
una mezcla del ingrediente activo en polvo humedecido con un diluyente liquido
inerte. Las tabletas, opcionalmente, se pueden revestir o ranurar, formuladas de
esa forma para brindar una descarga lenta o controlada del su ingrediente activo.
Tabletas, trociscos, rombos o suspensiones acuosas o0 aceitosas, polvos
dispersables o granulos, emulsiones, capsulas duras o blancas, por ejemplo,
capsulas de gelatina, jarabes o elixirs pueden preprarse para uso oral. Las
formulaciones de un compuesto de la Formula | disefiados para uso oral se
pueden preparar de acuerdo a cualquier método conocido en el arte para la
manufactura de de composiciones farmacéuticas y dichas composiciones pueden
contener uno o mas agentes incluyendo agentes de edulcorantes, saborizantes,
colorantes y agentes preservantes, para brindar una preparacién agradable al
paladar. Las tabletas que contienen el ingrediente activo en mezcla con excipiente
no toxico farmacéuticamente aceptable que son adecuados para la manufactura
de tabletas son aceptables. Estos excipientes puede ser, por ejemplo, diluyentes
inertes como carbonato de calcio o sodio, lactosa, fosfato de calcio o sodio:
agentes granuladores y desintegrantes como almidén de maiz o acido alginico;
agentes de union, como almidén, gelatina o acacio; y agentes lubricantes como
estearato de magnesio, acido estearico o talco. Las tabletas pueden ser no
revestidas o revestidas mediante técnicas conocidas  incluyendo
microencapsulacion para retrasar la desintegracion y la adsorcién en el tracto
intestinal y de ese modo brindar una accién sostenida en un periodo mas extenso.
Por ejemplo, se puede usar un material de retraso de tiempo como el
monostearate gliceril o distearato gliceril solo o con una cera.

Para infecciones oculares u otros tejidos externos, por ejemplo, boca y piel se
aplican preferiblemente como un ungiento o crema local conteniendo el
ingrediente ingredientes activos en una cantidad de, por ejemplo, 0.075 a 20%
wiw. Al formularse en un ungliento, los ingredientes activos pueden ser
empleados con una base de unglento de parafina o miscible en agua.
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Alternativamente, los ingredientes activos pueden formularse en una crema con
una base de crema aceite en agua.

Si se desea, ia fase acuosa de la base de crema puede incluir un alcohol
polihidrico alcohol, es decir un alcohol que tiene dos o0 mas grupos hidréfilos como
propileno glicol, butano 1,3-diol, manitol, sorbitol, glicerol y polietileno glicol
(incluyendo PEG 400) y sus mezclas. Las formulaciones tépicas pueden influir
deseablemente un compuesto que ayuda en la absorcidn o penetracion del
ingrediente activo por la piel u otras areas afectadas. Ejemplo de dichos ayudantes
en la penetracion dérmica incluyen al dimetil sulféxido y analogos relacionados.

La fase aceitosa de las emulsiones de esta invencién se puede constituir de
ingredientes conocidos de una forma conocida. No obstante que la fase puede
comprender solamente un emulsionante (de otra forma conocido como
emulgente), deseablemente comprende una mezcla de al menos un emuisionante
con una grasa o un aceite o con una grasa y un aceite. Preferiblemente, un se
incluye un emuisionante hidrofilico junto con un emulsionante lipofilico que actta
como un estabilizador. Tambiéen se prefiere incluir un aceite y una grasa. Juntos,
el emulsionante(s) con o sin estabilizador(es) forman lo que se conoce como cera
emulsionante, y la cera junto con el aceite y grasa forman lo que se conoce como
base de ungiiento emulsionante que forma la fase dispersa aceitosa de las

formulaciones de cremas. Los emulgentes y estabilizadores de emulsion
adecuados para usar en la formulacion de la invencién incluyen Tween® 60,

Span® 80, alcohol cetostearilo, alcohol de bencilo, alcohol de miristilo, gliceril
mono-estearato y sulfato de laurilo de sodio.

Las suspensiones acuosas de la invenciéon contienen los materiales activos en
mezcla con excipientes adecuados para la fabricacion de suspensiones acuosas.
Tales excipientes incluyen un agente de suspension tale como
carboximetilcelulosa de sodio, croscarmelosa, povidona, metilcelulosa, metil
celulosa de hidroxipropilo, alginato de sodio, polivinilpirrolidona, goma tragacanto y
goma acacia, y agente de dispersion o de humectacion tales como un fosfatido de
ocurrencia natural (por ejemplo, , lecitina), un producto de condensacion de un
oxido de alquilo (por ejemplo, o6xido de etileno, 6xido de propileno) con un &cido
graso (por ejemplo, estearato de polipxietileno), un producto de condensacion de
6xido de etileno con un alcohol alifatico de cadena larga (por ejemplo,
heptadecaetoleneoxicetanol), un producte de condensacidén de 6xido de etileno

con un ester parcial derivado de u acido graso y anhidrido de hexito! (por ejemplo,
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polietilen sorbitan moncoleato). La suspensidén acuosa también puede contener
uno o més preservantes tales como etil o n-propil p-hidroxi -benzoato, uno o mas
agentes colorantes, uno o mas agentes saborizantes, y uno o mas agentes
endulzantes, tales como sucrosa o sacarina.

La composicion farmacéutica de un compuesto de la Férmula | puede estar en la
forma de una preparacion estéril inyectable, tal como una suspension acuso o
oleaginosa estéril inyectable. Esta suspension se puede formuiar de acuerdo con
el arte conocido usando aquellos agentes de dispersién o humectantes y agentes
de suspension adecuados mencionados mas arriba. La preparacidn estéril
inyectable también puede ser una solucién o suspension estéril inyectable en un
diluente o solvente no téxico parenteralmente aceptable, tal como una solucién en
1,3-butano-diol o preparado como un polve licfilizado. Entre los vehiculos y
solventes aceptables que se pueden emplear se encuentra el agua, solucion de
Ringer, y solucién de cloruro de sodio isoténico. Ademas, aceites fijos estériles se
pueden emplear convencionalmente como un solvente o medio de suspension.
Para este fin, se puede emplear cualquier aceite fijo insipido, incluyendo mono y
digliceridos sintéticos. Ademas, acidos grasos tales como acido olético pueden, de
igual modo, ser usados en la preparacion de inyectables.

La cantidad de ingrediente activo que se puede combinar con el material portador
para producir una forma dosis individual variara dependiendo del huésped tratado
y el modo particular de administracién. Por ejemplo, una formulaciéon de liberacién
progresiva disefiada para ser administrada a humanos oralmente puede contener
aproximadamente 1 a 1000 mg de active material compuesto con una cantidad
adecuada y conveniente de material portador que puede variar desde cercade 5 a
cerca del 95% de las composiciones totales (peso:peso). La composicidn
farmacéutica se puede preparar para entregar cantidades facilmente medibles
para su administracién. Por ejemplo, una solucién acuosa preparada para infusion
intravenosa puede contener desde cerca de 3 a 500 pg del ingrediente activo por
mililitro de la solucion para que pueda ocurrir una infusibn de un volumen
adecuado a una tasa de aproximadamente 30 mlL/hora.

Formulaciones adecuadas para la administracion parental incluyen soluciones
acuosas y no acuosas de inyecciones estériles que pueden contener
antioxidantes, buffers, bacteriostatos y solutos que rinden la formulacién isotonica
con la sangre del respectivo receptor; y suspensiones acuosas y no acuosas
estériles que pueden incluir agentes de suspension y agentes de engrosamiento.
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Formulaciones adecuadas para administracién tépica al ojo también incluyen
gotas para los ojos en donde el ingrediente activo se disuelve o suspende en un
portador adecuado, especialmente u solvente acuoso para el ingrediente activo.
El ingrediente activo esta preferiblemente presente en tales formulaciones en una
concentracion de 0.5 a 20%, ventajosamente de 0.5 a 10%, particularmente por
debajo de 1.5% p/p

Formulaciones adecuadas para administracidén topica en la boca incluye grageas
que comprenden el ingrediente activo en una base con sabor, usualmente sucrosa
y acacia o tragacanto; pastillas que comprenden el ingrediente activo en una base
inerte tal como gelatina y glicerina, o sucrosa y acacia; y enjuagues bucales que
comprenden el ingrediente activo en un portador liquido adecuado.

Formulaciones para administracion rectal pueden presentarse como un supositorio
con una adecuada base que comprende, ejemplo, mantequilla de coco o un
salicilato.

Formulaciones adecuadas para administracién intrapulmonar o nasal tienen un
tamario de particulas, por ejemplo, en le rango de 0.1 a 500 micrones (incluyendo
tamarios de particulas en un rango entre 0.1 y 500 micrones en incrementos en
micrones tales como 0.5, 1, 30 micrones, 35 micrones, etc.), que se administra
mediante inhalacid9n rapida a través del paso nasal o por inhalacién a través de la
boca de modo de alcanzar los sacos alveolares. Formulaciones adecuadas
incluyen soluciones acuosas o aceitosas del ingrediente active. Formulaciones
adecuadas para administracion de aerosol o de polvo seco se pueden preparar de
acuerdo con métodos convencionales y se pueden entregar con otros agentes
terapéuticos tales como compuestos usados en adelante en el tratamiento o
profilaxis de infecciones de VIH descritas mas adelante.

Formulaciones adecuadas para administracion vaginal se pueden presentar como
Ovulos, tampones, cremas, geles, pastas, espumas o sprays que contienen,
ademas del ingrediente activo, tales portadores conocidos como adecuados en el
arte.

Las formulaciones se pueden envasar en contenedores de una sola dosis o de
multiples dosis, por ejemplo, ampollas selladas, y se pueden almacenar bajo
condiciones secas- congeladas (liofilizadas) que sélo requieren la adicién del
portador liquido estéril, por ejemplo, agua, para ara inyeccién inmediatamente
antes de su uso. Soluciones y suspensiones de inyecciones extemporaneas son
preparadas de polvos, granulos y tabletas estériles del tipo anteriormente
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descritos. Formulaciones de dosis unitarias preferidas son aquellas que contienen
una dosis diaria o una sub-dosis unitaria diaria, como se divulga en la presente, o
una fraccion adecuada de la misma, del ingrediente activo.

La invencidn proporciona ademas composiciones veterinarias que comprenden al
menos un ingrediente activo definido mas arriba, junto con un correspondiente
portador veterinario. Los portadores veterinarios son materiales utiles para el
propésito de administrar la compaosicion y pueden ser materiales sélidos, liquidos o
gaseosos que son, de otro modo, inertes o aceptables en el arte veterinario y son
compatibles con el activo. Estas composiciones veterinarias se pueden
administrar de manera parenteral, oralmente, o por cualquiera otra ruta deseada.
TERAPIA DE COMBINACION

Los compuestos de la Formula | se pueden emplear solos 0 en combinacidon con

otros agentes terapéuticos para el tratamiento de una enfermedad o desorden
descrito en la presente, tales como un desorden inmunoclégico (por ejemplo,
psoriasis o inflamacion) o un desorden hiperproliferativo (por ejemplo, cancer). En
algunas modalidades, un compuesto de la Férmula | se combina en una
formulacién de combinacién farmacéutica, o régimen de dosificacién como terapia
de combinacién, con un segundo compuesto terapéutico con propiedades
antiinflamatorias o anti-hiperprofiferativo o que es util para tratar una inflamacion,
desorden de repuesta autocinmune, o desorden hiperproliferativo (por ejemplo,
cancer). El segundo agente terapéutico puede se un agente NSAID o otro
antiinflamatorio. El segundo agente terapéutico puede ser un quimioagente
terapéutico. El segundo agente terapéutico de la formulacién de combinacién
farmacéutica o régimen de dosificacién tuenen preferiblemente actividades para el
compuesto de la Férmula | de modo que no se afectan mutuamente de manera
adversa. Tales compuestos estan adecuadamente presentes en la combinacion
en cantidades que son efectivas el objetivo perseguido. En una modalidad, una
composicién de esta invencién comprende un compuesto de la Férmula |, o un
estereoisémero, isbmeero geométrico, tautdéremo, solvato, metabolito, o una sal o
predroga farmacéuticamente aceptable de los mismos, en combinaciéon con un
agente terapéutico tal como un NSAID. |

Otra modaiidad, por consiguiente, incluye un método para tratar o disminuir la
gravedad de una enfermedad o condicién en respuesta a la inhibicion de una

quinasa Janus en un paciente, que comprende administrar a dicho paciente una
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cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de la Férmula |, y
comprende, ademas, administrar un segundo agente terapéutico.

La terapia de combinacidén se puede administrar como un régimen simultaneo o
secuencial. Al ser administrada secuencialmente, la combinacion se puede
administrar en dos o0 mas administraciones. La administracién combinada incluye
usar formulaciones separadas o una sola formulacion farmacéutica, y
administracién consecutiva en cualquier orden, en donde existe preferentemente
un periodo de tiempo mientras ambos agente activos (o todos) realizan
simultdneamente sus actividades bioldgicas.

Dosis adecuadas para cualquier de los agentes coadministrados anteriores son
aquellos actualmente usados y pueden reducirse debido a la accién combinada
(sinergia) del agente recién identificado y otro quimioagente terapéutico o
tratamientos.

La terapia de combinacion puede brindar “sinergia” y mostrarse “sinérgico”, es
decir el efecto alcanzado cuando los ingredientes activos en conjunto son mayores
que la suma de los efectos que resulta del uso de los compuestos de manera
separada. Se puede lograr un efecto sinérgico cuando los ingredientes activos
son: (1) co-formulados y administrados o entregados en formulacién combinada y
de dosis unitarias; (2) entregado por alternacion o den paralelo como
formulaciones separadas; 6 (3) mediante algtn otro régimen. Al ser entregado en
terapia de alternacion, se puede obtener un efecto sinérgico cuando los
compuestos son administrados o entregados secuencialmente, por ejemplo,
mediante diferentes inyecciones en jeringas separadas. En general, durante
terapia de alternacién, se administra secuenciaimente una dosis efectiva de cada
ingrediente activo, es decir, serialmente, mientras en la terapia de combinacién,
las dosis efectivas de dos o mas ingredientes son administradas en conjunto.

En una modalidad particular de terapia, un compuesto de la Féormula I, o un
estereoisdmero, isdbmero geomeétrico, tautdmero, solvato, metabolito, o sal o
predroga farmaceuticamente aceptable de los mismos, se pueden combinar con
otros agentes terapéuticos, hormonales o de anticuerpos tales como aquellos
descritos en la presente, asi como también con terapia quirrgica o radioterapia.
Las terapias en combinacion de acuerdo con la presente invencion comprenden,
asi, la administracién de al menos un compuesto de la Férmula |, © un
esterecisdmero, isdmero geomeétrico, tautdémero, solvato, metabolito, o sal o
predroga farmacéuticamente aceptable de los mismos, y el uso de al menos otro
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método de tratamiento de cancer, o método para tratar desordenes inmunolégicos.
Se seleccionaran las cantidades del compuesto(s) de la Férmula | y de los otros
quimioagentes terapéutico(s) o inmunolégicos farmacéuticamente activos y los
relativos tiempos de administracion para lograr el efecto terapéutico combinado
deseado.

METABOLITOS DE LOS COMPUESTOS INHIBIDORES DE QUINASAS JANUS
Otra modalidad incluye productos metabdlicos in vivo de un compuesto

administrado de la Férmula |. Tales productos pueden resultar, por ejemplo, de la
oxidacién, reduccidén, hidrélisis, amidacién, desamidacién, esterificacion,
desesterificacion, division enimatica, y similares, del compuesto administrado.

Los productos de metabolitos generalmente se identifican preparando un isétopo

radio-rotulado (por ejemplo, 14C o 3H) is6topo de un compuesto de la invencion,
administrandolo de manera parenteral en una dosis detectable (por ejemplo,
mayor a aproximadamente 0,5 mg/kg) a un animal tal como una rata, ratén,
conejillo de indias, puerco, mono, o al hombre, permitiendo suficiente tiempo para
que suceda el metabolismo (tipicamente aproximadamente 30 segundos a 30
horas) y aislando sus productos de conversiéon desde la orina, sangre u otras
muestras biolégicas. Estos productos son facilmente aislados puesto que son
rotulados (otros son aislados mediante el uso de anticuerpos capaces de unir
epitopos que sobreviven en el metabolito). Las estructuras de metabolitos son
determinadas de manera convencional, por ejemplo, por analisis MS, LC/MS o
NMR. En general, el andlisis de metabolitos se efectia de la misma forma que
estudios convencionales de metabolismo por drogas conocidos para peritos en el
arte. Los productos de conversion, siempre que no se encuentren, de otro modo,
in vivo, son Utiles en ensayos diagnésticos para la dosificacion terapéutica de un
compuesto de la Férmula |

ARTICULOS DE ELABORACION

Otra modalidad incluye un método de elaboracién de un compuesto de la Formula

I. El método incluye un compuesto de la Formula (i):
H

N- H
= 2
N H
© X
(i)
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en donde R' es definido en la Férmula |, y X es un grupo (de salida, por ejemplo,

halégeno, -OH, -O(C4-Cs; alquilo); con un compuesto de la Férmula (iia-c):
10

I\ _gW N . NHz s
o Ao o
(R) H,N s\ _/ As

n 2 R10 N R4 N

(iia) (iib) (iic)

en donde R® se define en la Férmula [, y R' es hidrégeno o R*, y R? se define en
la Férmula I; bajo condiciones suficientes para formar un compuesto de la Formula
l.

En una modalidad, dichas condiciones incluyen condiciones basicas, por ejemplo,
ejecutar la reaccion en la presencia de una base, tal como una base amina, por
ejemplo piridina 0 un amino una amina aliquidado tal como dialquilo o amino
trialquilo (por ejemplo, trimelamina, trietilamina, diisopropliamina o dietilamina).

En una modalidad, dichas condiciones incluyen condiciones de acoplamiento, por
ejemplo, llevar a cabo la reacciéon en la presencia de PIAOP, DMAP y una amina
alquiloado, por ejemplo, diisopropilamina.

Otra modalidad incluye un kit para tratar una enfermedad o desorden en respuesta
a la inhibicion de una quinasa Janus. El kit incluye:

una primera composicién farmacéutica que comprende un compuesto de la
Formula l; e

instrucciones para su uso.

En otra modalidad, el kit ademas incluye:

una segunda composicion farmacéutica, que incluye un agente quimoterapéutico.
En una modalidad, las instrucciones incluyen instrucciones para la administracién
simultanea, secuencial o separada de dicha primera y segunda composiciones
farmacéuticas a un paciente en necesidad de las mismas.

En una modalidad, la primera y segunda composiciones se encuentran en
contenedores separados.

En una modalidad, 1a primera y segunda composiciones se encuentran en el
mismo contenedor.

Los contenedores para usar incluyen, por ejemplo, botellas, ampollas, jeringas, set
de envases de burbuja, etc. Los contenedores se pueden formar a una variedad
de materiales, tales como vidrio o plastico. El contenedor incluye un compuesto
de la Férmula | o Formulacién de la misma que sea efectiva para tratar la
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condicion y pueda tener un puerto de acceso estéril (por ejemplo, el contenedor
puede ser una bolsa de solucion intravenosa ¢ una ampoila que tenga un tapén
perforable por una aguja para inyecciones hipodérmicas). El contenedor incluye
una composicién que comprende al un compuesto de la Férmula 1. El rétulo o
insercion en el paquete indica que la composicién se usa para tratar la condicién
de eleccién, tal como céncer. En una modalidad, el rétulo o insercion en el
paquete indica que la composicién que comprende el compuesto de la Férmula |
puede usarse para tratar un desorden. Ademas, el rotulo o insercion en el
paquete puede indicar que el paciente a tratar es uno que sufre un desorden
caracterizado por actividad de quinasas exagerada o irregular. El rétulo o
insercion en el paquete también puede indicar que la composicién se puede usar
para tratar otros desordenes.

E! articulo de elaboracién puede comprender (a) un primer contenedor con un
compuesto de la Férmula | contenido en el mismo; y (b) un segundo contenedor
con una segunda formulacion farmacéutica contenida en el mismo, en donde la
segunda formulacion farmacéutica comprende un agente quimoterapéutico. El
articulo de elaboracion en esta modalidad de la invenciéon puede, ademas,
comprender un inserto en el envase indicando que el primer y segundo
compuestos se pueden usar para tratar pacientes en riesgo de apoplejia, trombos
o desorden de trombosis. Alternativamente, o adicionalmente, el articulo de
elaboracion puede también comprender un segundo (o tercer) contenedor que
comprenda un buffer farmacéuticamente aceptable, tal como agua bacterioestatica
para inyeccién (BWFI), solucién salina amortiguada de fosfato, solucién de Ringer
y solucién de dextrosa. Puede también incluir otros materiales deseables desde
un punto de vista comercial y del usuario, incluyendo otros buffers, diluentes,
filtros, agujar y jeringas.

Para ilustrar la invencion, se incluyen los siguientes ejemplos. Sin embargo, se
debe entender que estos ejemplos no limitan la invencién y no tienen como fin
sugerir un método para poner en practica la invencién. Los peritos en el arte
reconoceran que las reacciones quimicas descritas se podran adaptar
rapidamente para preparar otros de la Férmula |, y métodos alternativos para
preparar los compuestos de la Féormula | estan dentro de! alcance de esta
invencion. Por ejemplo, la sintesis de compuestos no ejemplificados, de acuerdo
con la invencion, se podran realizar de manera exitosa mediante modificaciones

evidentes para peritos en el arte, por ejemplo, protegiendo adecuadamente grupos
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de interferencia, utilizando otros reactivos apropiados conocidos en el arte
distintos a los descritos, y/o haciendo modificaciones rutinarias de condiciones de
reacciones. Alternativamente, se reconoceran otras reacciones descritas en la
presente o conocidas en el arte como posibles de aplicar para preparar otros
compuestos de la invencién.
EJEMPLOS BIOLOGICOS
Compuestos de la Formula | pueden ser sometidos a ensayos para la habilidad
para modular la actividad de quinasas de proteinas de Janus, quinasas tirosina,
otras quinasas de serina/treonina, y/o quinasas de doble especificidad in vitro y en
vivo. Los ensayos in vitro inciuyen ensayos bioquimicos y basados en células que
determinan la inhibicién de la actividad de quinasas. Ensayos in vitro alternativos
cuantifican la habilidad del compuesto de la Foérmula | para unirse a quinasas y
pueden ser medidos radio-rotulando el compuesto de la Formula | antes de la
union, aislando el compuesto de la Formula | /complejo de quinasas vy
determinando la cantidad de unidén por radio-rotulado, o ejecutando un
experimento de competencia donde un compuesto de la Férmula | es incubado
con ligandos radio-rotulados conocidos. Estos y otros Utiles en ensayos in vitro
son bien conocidos para los peritos en el arte.
En una modalidad, los compuestos de la Férmula | se pueden usar para controlar,
modular o inhibir actividad de quinasas de turisina, por ejemplo actividad de
quinasas de proteinas de Janus, otras quinadas de serina/ ftreonina, y/o quinadas
de doble especificidad. Asi, estas son (tiles como normas farmacéuticas para
usar en el desarrollo de nuevas pruebas biolégicas, ensayos y en la busqueda de
nuevos agentes farmacologicos.
EJEMPLO A
Protocolo de Ensayo de Inhibicion de JAK1, JAK2 y TYKZ
La actividad del dominio quinasa JAK1, JAK2 o TYK2 aislado se midié mediante
monitoreo de fosforilacion de un péptido derivado de JAK3 (Val-Ala-Leu-Val-Asp-

Gly-Tyr-Fe-Arg-Leu-Thr-Thr) rotulado en forma fluorescente en el N-terminal con
S-carboxifluoresceina usando la tecnologia Caliper LabChip (Caliper Life Sciences,
Hopkinton, MA). Para determinar las constantes de inhibicion (Ki) de los Ejemplos
1-508, los compuestos se diluyeron serialmente en DMSO y se agregaron a
reacciones de quinasa de 50 uL conteniendo 1.5 nM JAK1, 0.2 nM JAK2 & 1 nM
de enzima TYK2 purificada, 100 mM Hepes pH7.2, 0.015% Brij-35, substrato
peptido de 1.5 uM, 25 uM ATP, 10 mM MgCI2, 4 mM DTT en una concentracion
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final DMSO de 2%. Las reacciones se incubaron a 22°C en placas microtituladoras
de polipropileno de 384 pocillos por 30 minutos y luego se detuvieron mediante la
adicion de 25 uL de una solucién conteniendo EDTA (100 mM Hepes pH 7.2,
0.015% Brij-35, 150 mM EDTA), resultando en una concentracion final EDTA de
50 mM. Luego del término de la reaccidon de quinasa, la proporcion de producto
fosforilado se determiné como una fraccion de substrato péptido total usando
Caliper LabChip 3000 segun especificaciones del fabricante. Los valores Ki se
determinaron luego usando el modelo de enlace fuerte Morrison. Morrison, J.F.,
Biochim. Biophys. Acta. 185:269-296 (1969); William, J.W. y Morrison, J.F., Meth.
Enzymol., 63.:437-467 (1979).
EJEMPLO B
JAKS Protocolo de Ensayo de Inhibicién

La actividad del dominio de quinasa JAK3 aislado se midié mediante monitoreo de
fosforilaciéon de un péptido derivado de JAK3 (Leu-Pro-Leu-Asp-Lys-Asp-Tyr-Tyr-
Val-Val-Arg) rotulado en forma fluorescente en el N-terminal con 5-
carboxiflucresceina usando la tecnclogia Caliper LabChip (Caliper Life Sciences,
Hopkinton, MA). Para determinar las constantes de inhibicion (Ki) de los Ejemplos
1-508, los compuestos se diluyeron serialmente en DMSO y se agregaron a
reacciones de quinasa de 50 uL conteniendo 5 nM enzima JAK3 purificada, 100
mM Hepes pH7.2, 0.015% Brij-35, substrato péptido de 1.5 uM, 5 uM ATP, 10 mM
MgCl,, 4 mM DTT en una concentracion final DMSO de 2%. Las reacciones se
incubaron a 22 °C en placas microtituladoras de polipropileno de 384 pocillos por
30 minutos y luego se detuvieron mediante la adicién de 25 uL de una solucién
conteniendo EDTA (100 mM Hepes pH 7.2, 0.015% Brij-35, 150 mM EDTA),
resultando en una concentracion final EDTA de 50 mM. Luego del término de la
reaccion de quinasa, la proporcidén de producto fosforilado se determind como una
fraccién de substrato péptido total usando Caliper LabChip 3000 segun
especificaciones del fabricante. Los valores Ki se determinaron luego usando el
modelo de enlace fuerte Morrison. Morrison, J.F., Biochim. Biophys. Acta.
185:269-296 (1969); Wiliam, J.W. y Morrison, J.F., Meth. Enzymol., 63:437-467
(1979).
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ENSAYO
EJEMPLO C
Ensayos de Farmacologia en base a Células

Las actividades de los ejemplos 1-508 se determinaron en ensayos en base a
celulas que estan disefados para medir sefializacion dependiente de quinasa
Janus. Los compuestos se diluyeron serialmente en DMSO e incubaron con
células Set-2 (Coleccidn de Microorganismos y Cultivos Celulares Alemanes
(DSMZ); Braunschweig, Alemania), que expresan la proteina mutante JAK2V617F,
en placas microtituladoras de 96 pocillos por 1 hora a 37°C en un medio RPMI con
una densidad celular final de 10° células por pocillo y una concentracion DMSO
final de 0.57%. Efectos mediados por compuestos en fosforilacién STAT5 fueron
luego medidos en los lisados de células incubadas usando la tecnologia Meso
Scale Discovery (MSD) (Gaithersburg, Maryland) de acuerdo al protocolo del
fabricante y se determinaron los valores ECso. Por otro lado, compuestos diluidos
serialmente se agregaron a Células NK92 (Coleccién de Cultivo Tipo Americano
(ATCC); Manassas, VA) en placas microtituladoras de 96 pocillos en un medio
RPMI con una densidad celular final de 10° células por pocillo y una concentracién
DMSO final de 0.57%. Recombinante humano IL-2 o IL-12 (R&D Systems;
Minneapolis, MN) se agregé luego a una concentracion final de 10ng/mL o
30ng/mL, respectivamente, a las placas microtituladoras conteniendo las Células
NK92 y compuesto y las placas se incubaron por 1 hora a 37°C. Efectos mediados
por compuestos en fosforilacion STATS (IL-2-mediados) o STAT4 (IL-12-
mediados) se midieron luego en los lisados de células incubadas usando la
Tecnologia Meso Scale Discovery (MSD) (Gaithersburg, Maryland) de acuerdo al

protocolo del fabricante y se determinaron los valores ECs.

EJEMPLOS PREPARATORIOS
Abreviaturas
CD5;0D Metanol deuterado
CDCls Cloroformo deuterado
DAST Trifluorure dietilaminosulfuro
DCM Diclorometano
DIPEA Diisopropiletilamina

DMAP 4-Dimetilaminopiridina
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DMF Dimetilformamida
DMF-DMA N, N-Dimetilfformamida Dimetilacetal

DMSO Dimetilsulféxido

DMSO-dé DMSO deuterado

DME 1,2-Dimetoxietano

DMF Dimetilformamida

DPPA Difenilfosforil Azida

EtOAc Acetato de etilo

EtOH Etanol

HOAc Acido acético

g gramo

HATU (O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N’,N'-tetrametiluronio
hexafluorofosfato)

HCI Acido clorhidrico

Hex Hexano

HM-N Isolute® HM-N es una forma modificada de tierra de diatomeas

IMS alcohol desnaturalizado industrial

L litro

MeOH Metanol

mg miligramo

mL mililitro

POCI; Oxicloruro de fosforo

NaH Hidruro de sodio

NaSO, Sulfato de sodio

NaHCO; Bicarbonato de sedio

NaCH Hidroxido de sodio

Pd{PPh3)4 Tetrakis(Trifenilfosfina)paladio(0)

PyAOP (7-Azabenzotriazol-1-iloxitripirrolidinofosfonio
hexafluorofosfato

Reactivo de Lawesson 2,4-Bis(4-metoxifenil)-1,3-ditia-2,4-difosfetano 2,4-disulfuro
NEt; Trietilamina

Pd.dbas Tris-{dibenzilidenoacetona)dipaladio(0)

Si-SPE Cartucho decromatografia rapida de silice lIsolute® pre-
envasado
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Si-ISCO Cartucho decromatografia rapida de silice ISCO® pre-
envasado
THF Tetrahidrofurano
SEM 2-(trimetilsililo)etoximetilo
SEMCI 2-(trimetilsililo)etoximetilo cloruro
TEA Trietilamina
TFA Acido trifluoroacético

Condiciones Experimentales Generales

Los espectros 1H NMR se registraron una temperatura ambiente usando a
Espectrémetro Varian Unity Inova (400MHz) con una sonda de 5 mm de triple
resonancia, un espectrometro Bruker AVIIl (400 MHz) usando una sonda de 5 mm
Inversa de Banda Ancha BBI, un espectrémetro Bruker Avance DRX400 (400MHz)
con una sonda de 5 mm de triple resonancia, o un espectrometro Bruker AVIlI
(500 MHz) usando una sonda QNP (Quad Nucleus detect) de 5mm. Las
desviaciones quimicas se expresan en ppm relativo a tetrametilsilano. Se han
usado las abreviaturas siguientes: br = sefial amplia, s = singlete, d = doblete, dd =
doble doblete, t = triplete, q = cuadruplete, m = multiplete.

Cromatografia de Liquidos de Alta Eficacia — experimentos de Espectrometria de
Masa (LCMS) para determinar los tiempos de retencién (RT) y iones de masa
asociados se relanzaron usando uno de los métodos siguientes.

Método A: experimentos realizados en un espectrémetro de masa cuadrupolo ZQ
de Waters Micromass conectado a un sistema Hewlett Packard HP1100 LC con un
sistema de deteccion con diodos. Este sistema usa una columna Higgins Clipeus
dmicron C18 100 x 3.0mm y una velocidad de flujo de 1 mL / minuto. El sistema
solvente inicial era de 95% agua conteniendo 0.1% acido formico (solvente A) y
5% acetonitrilo conteniendo 0.1% acido férmico (solvente B) para el primer minuto
seguido por una gradiente de hasta 5% solvente A y 95% solvente B en los
proximos 14 minutos. El sistema solvente final se mantuvo constante por otros 5
minutos.

Metodo B: Experimentos realizados en un espectrometro de masa cuadrupolo LC
de Plataforma Waters conectado a un sistema Hewlett Packard HP1100 LC con un
dispositivo detector de diodos y autocargador de muestras de 100 posiciones
usando a Columna Fenomenex Luna 018(2)'30 X 4.6mm y una velocidad de flujo
de 2 ml / minuto. El sistema solvente fue 95% agua conteniendo 0.1% acido
formico (solvente A) y 5% acetonitrilo conteniendo 0.1% acido formico (solvente B)

&7
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para los primeros 0.50 minutos seguidos por una gradiente de hasta 5% solvente
Ay 95% solvente B en los préximos 4 minutos. El sistema solvente final se
mantuvo constante por otros 0.50 minutos.
Cromatografia Preparatoria de Liquidos de Alta Eficacia (HPLC) se usd para
purificar ciertos compuestos. El sistema usado fue un Varian LC equipado con un
recolector de fraccion automatizado activado por UV y una columna Gemini NX (3
x 10 cm). La fase modvil era una gradiente de 5-85% acetonitrilo en agua,
conteniendo 0.1% &cido férmico o hidroxido de amonio, sobre 10 minutos.
Se usdé Cromatografia de Fluidos Supercriticos (SFC) para separar algunos
compuestos racémicos en sus enantiomeros de componente. El sistema usado fue
un Berger Pronto SFC equipado con un recolector de fracciéon automatizado
activado por UV. Chiral Technologies AD, OD, OJ, o AS (21.2 x 250 mm) son
ejemplos de las columnas usadas. Las extensiones de ejecucién variaban de 5-10
minutos, y se usd una fase movil isocratica consistente en 5-50% MeOH: dioxido
de carbono.
Se realizaron experimentos con microondas usando un Iniciador Biotage 60™ que
usa un resonador de modalidad individual y ajuste dinamico en terreno. Se puede
lograr una temperatura de 40-250°C y lograrse presiones de hasta 30 bar,
EJEMPLO 1

N~
p NTOS

o P

O N Cl

/
‘/>"<§
NN

0

\
1. N-(3-(5-cloro-2-metoxifenil)-1-metil- 1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]pirimidina-
3-carboxamida

etilo 3-(5-cloro-2-metoxifenil)-3-oxopropanoato
A una solucién agitada de 5-cloro-2-acido metoxibenzoico (1.87 g, 10.0 mmol, 1
eq) en 20 mL tetrahidrofurano se agregd N,N-carbonildiimidazol (1.64 g, 10.1
mmol, 1.01 eq), y la agitacion se continud por veinte minutos para generar el acilo-
imidazol. Por otro lado, malonato de etilo de potasio (4.08 g, 24.0 mmol, 2.39 eq) ¥
cloruro de magnesio (1.15g, 12.1 mmol, 1.20eq) se suspendieron en 20 mL
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Tetrahidrofurano. A la mezcla de cloruro de magnesio mezcla se agregd la
solucidn acilo-imidazol. Se continué la agitacién a 50°C por 1.5 horas. La mezcla
de la reaccién se dividid entre acetatc de etilo y agua, y la porcidon organica se
secd sobre sulfato de magnesio, filtrada con una almohadilla de Celite, y
concentrada para proveer etilo 3-(5-cloro-2-metoxifenil)-3-oxopropanoato, se uséd
sin mas purificacion. LCMS (ESI) m+H = 257.2

S0 0 0

¢l !
etilo 2-(5-cloro-2-metoxibenzoil)-3-(dimetiloamino)acrilato

Una mezcla agitada de etilo 3-(5-cloro-2-metoxifenil)-3-oxopropancato (10.02
mmol, 1 eq) y 1,1-dimetoxi-N,N-dimetilometanamina (3.0 mL, 22 mmol, 2.2 eq) se
calentd a 90°C por 2 horas. Luego de la evaporacioén del exceso de 1,1-dimetoxi-
N,N-dimetilometanamina, el producto crudo se purificé mediante cromatografia
rapida en gel de silice (0 a 80% acetato de etilo en diclorometano) para producir
2.493 g (80%) de etilo 2-(5-cloro-2-metoxibenzoil)-3-(dimetiloamino)acrilato. LCMS
(ESH) m+H = 312.2.

0 HN;"{

 F

Cl
etilo 5-(5-cloro-2-metoxifenil)-1H-pirazolo-4-carboxilato

Una solucion de etilo 2-(5-cloro-2-metoxibenzoil)-3-(dimetiloamino)acrilato (2.49 g,
8.00 mmol, 1 eq) y hidrazina (0.40 mL, 13 mmol, 1.6 eq) en 20 mL etanol se
calenté a 70°C por 2 horas. El solvente y el exceso de hidrazina se evaporaron
luego para generar etilo 5-(5-cloro-2-metoxifenil)-1H-pirazolo-4-carboxilato, se usé

sin mas purificacion. LCMS (ESI) m+H = 281.3.
/

~o  N-N
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etilo 3-(5-cloro-2-metoxifenil)-1-metil-1H-pirazolo-4-carboxilato
A una solucién de etilo 5-(5-cloro-2-metoxifenil)-1H-pirazolo-4-carboxilato (2.24 g,
8.00 mmol, 1 eq) en 20 mL N,N-dimetilformamida se agregd carbonato de cesio
(3.417 g, 10.49 mmol, 1.3 eq) y yodometano (0.60 mL, 9.6 mmol, 1.2 eq). La
mezcla de la reaccién se agitd a 40°C por 4 horas, luego se agregé una cantidad

N
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adicional de yodometano (0.20 mL, 3.2 mmol, 0.4 eq). Después de otras 2.5 horas,
la mezcla de [a reaccion se dividié entre acetato de etilo y agua. La porcién
organica se secoO sobre sulfato de magnesio y concentr6. El producto crudo se
purificé mediante cromatografia rapida en ge! de silice (0 a 35% acetato de etilo en
diclorometano) para producir 2.18 g (92%) de una mezcla 1:1 de productos
regioisomeros, etilo 3-(5-cloro-2-metoxifenil)-1-metil-1H-pirazolo-4-carboxilato y
etilo 5-(5-cloro-2-metoxifenil)-1-metil-1H-pirazolo-4-carboxilato. LCMS (ESI) m+H =

295.1.

/
0 N-N
I 4

HN\(O
Cl Q(O
tert-butilo 3-(5-cloro-2-metoxifenil)-1-metil-1H-pirazol-4-ilcarbamato
Una solucién de etilo 3-(5-cloro-2-metoxifenil)-1-metil-1H-pirazolo-4-carboxilato y
etilo  5-(5-cloro-2-metoxifenil)-1-metil-1H-pirazolo-4-carboxilato (1:1 mezcla de
regioisomeros, 2.18 g, 7.40 mmol, 1 eq) en 15 mL etanol se traté con 1.0 M de
hidroxido de sodio acuoso (12 mL, 0.020 mmol, 4.0 eq). La mezcla de la reaccidn
calentdé a 50°C por 14 horas. Luego de la evaporaciéon del etanol, el residuo se
diluyé en agua y se ajusté a pH 2 con 1.0 M de acido fosforico acuoso. Esta
solucion se extrajo dos veces con diclorometano. Los extractos combinados se
secaron sobre MgSO, y concentraron para producir 1.79 g (91%) de los
correspondientes acidos carboxilicos que se llevaron a cabo de inmediato. LCMS
(ESI) m+H = 267.2. A una solucién de este material en 15 mL dioxano se agrego
trietilamina (2.0 mL, 14 mmol, 4.3 eq) y azida difenilfosfina {1.6 mL, 7.4 mmol, 2.2
eq). La mezcla de la reaccion se agité a temperatura ambiente por 1 hora, cuando
la reaccion se calentd a 90°C y se agregd 15 mL de alcohol t-butilico. Luego de
agitar a 90°C por 2.5 horas, el solvente se evapord y el residuo se dividid entre
acetato de etilo y agua. La porcién organica se lavé con salmuera, se secd sobre
suffato de magnesio, y concentrd. El producto crudo se purificd mediante
cromatografia rapida en gel de silice (0 a 50% acetato de etilo en diclorometano),
separando los dos regioisomeros para obtener: 543.2 mg (48%) de tert-butilo 3-(5-
cloro-2-metoxifenil)-1-metil-1H-pirazol-4-ilcarbamato. LCMS (ESI) m+H = 338.3; 'H
NMR (400MHz, CDCl3) &: 7.84 (s, 1H), 7.39 (d, 1H), 7.23 (s, 1H), 6.96 (d, 1H),
5.92 (s, 1H), 3.89 (traslapando s y s, 6H), 1.48 (s, 9H), y 773.7 mg (68%) de tert-
butilo 5-(5-cloro-2-metoxifenil)-1-metil-1H-pirazol-4-ilcarbamato. LCMS (ESI) m+H

aL
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= 338.3; 'H NMR (400MHz, CDCls) &: 7.84 (s, 1H), 7.59 (s, 1H), 7.29 (d, 1H), 6.93
(d, 1H), 3.89 (traslapando s y s, 6H), 1.48 (s, 9H).
/

~o N-N
 p
NH,
cl

3-(5-cloro-2-metoxifenil)-1-metil-1H-pirazol-4-amina

A una solucion agitada de tert-butilo 3-(5-cloro-2-metoxifenil)-1-metil-1H-pirazol-4-
ilcarbamato (543.2 mg, 1.608 mmol, 1 eq) se agreg6 cloruro de hidrégeno (5.0 mL
de una solucién de 4.0 M en 1,4-dioxano, 0.020 mol, 12 eq). La mezcla de la
reaccion se agitdé a temperatura ambiente por 9 horas y Iuego se evapord hasta
secarse. El residuo soélido se dividié entre diclorometano y una solucién acuosa
saturada de bicarbonato de sodio. La porcion acuosa se extrajo una vez mas con
diclorometano, y los extractos organicos combinados se secaron sobre sulfato de
magnesio y concentraron para dar 3-(5-cloro-2-metoxifenil)-1-metil-1H-pirazol-4-
amino, gue se llevaron a cabo sin purificacion. LCMS (ESI) m+H = 238.2: "H NMR
(400MHz, CDCl3) 5:7.583 (s, 1H), 7.28 (d, 1H), 7.02 (s, 1H), 6.91 (d, 1H), 3.91 (d,
2H), 3.87 (s, 3H), 3.84 (s, 3H).
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N-(3-(5-cloro-2-metoxifenil)-1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]pirimidina-3-
carboxamida
A mezcla de 3-(5-cloro-2-metoxifenil)-1-metil-1H-pirazol-4-amino (258 mg, 0.869
mmol, 1.00 eq), pirazolo[1,5-a]pirimidina-3-Acido carboxilico (157 mg, 0.961 mmol,
1.11 eq), 7-azabenzotriazol-1-iloxi-tris-(pirrolidina)fosfonio hexafluorofosfato (541
mg, 1.04 mmol, 1.20 eq), N,N-Diisopropiletilamina (0.40 mL, 2.3 mmol, 2.6 eq), y
4-dimetilaminopiridina (30.7 mg, 0.251 mmol, 0.29 eq) en 8.0 mL N,N-
dimetilformamida se agit6 a 50 °C por 3 horas. La mezcla de la reaccion se dividié
entre acetato de etilo y agua, y la porcion organica se lavd con salmuera, se secéd
sobre sulfato de magnesio, y concentrd para producir 232.3 mg (70%) del producto
crudo. El producte crudo se purifico mediante HPLC de fase inversa y liofilizo para
producir N-(3-(5-cloro-2-metoxifenil)-1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-
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a]pirimidina-3-carboxamida. LCMS (ESI) m+H = 383.0; '"H NMR (400MHz, DMSO-
ds) 6: 9.66 (s, 1H), 9.32 (d, 1H), 8.76 (d, 1H), 8.65 (s, 1H), 8.26 (s, 1H), 7.48 (d,
1H), 7.40 (s, 1H), 7.28 (m, 2H), 3.91 (s, 3H), 3.84 (s, 3H).

EJEMPLO 2

NRAFEN
O™ Nn Cl
HO
N-(3-(5-cloro-2-hidroxifenil)-1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]pirimidina-3-

carboxamida ,
A una solucion de N-(3-(5-cloro-2-metoxifenil)-1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-
a]pirimidina-3-carboxamida (145 mg, 0.379 mmol, 1 eq) en 3.0 mL diclorometano
se agrego tribromuro de boro (1.1 mL de una solucién de 1.0 M en diclorometano,
1.1 mmol, 2.9 eq). La reaccidn se agité a temperatura ambiente por 16 horas. La
mezcla de la reaccién fue luego enfriada con metanol, se diluyd en acetato de
etilo, se [avod con bicarbonato de sodio acuoso saturado y salmuera, se secd sobre
sulfato de magnesio y concentré. El material solido resultante se triturd con 2 mL
DMSO, y los sélidos recolectados y se sect en vacio para producir 47.8 mg (34%)
de  N-(3-(5-cloro-2-hidroxifenil)-1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]pirimidina-3-
carboxamida. LCMS (ESI) m+H = 369.0; 'H NMR (400MHz, DMSO-dg) 5:10.45 (s,
1H), 9.99 (s, 1H), 9.33 (d, 1H), 8.76 (d, 1H), 8.65 (s, 1H), 8.27 (s, 1H), 7.45 (s, 1H),
7.30 (m, 2H), 7.08 (d, 1H}, 3.92 (s, 3H).
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N-(5-{5-cloro-2-metoxifenil)-1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]pirimidina-3-
carboxamida
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S
NH,

Cl
5-(5-cloro-2-metoxifenil)-1-metil-1H-pirazol-4-amino

“14
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A una solucién de tert-butilo 5-(5-cloro-2-metoxifenil)-1-metil-1H-pirazol-4-
ilcarbamato (774 mg, 2.29 mmol, 1 eq) se agregé cloruro de hidrogeno (6.0 mL de
una solucioén de 4.0M en 1,4-dioxano, 24 mmol, 10 eq). La mezcla de la reaccidén
se agité a temperatura ambiente por 4 horas y luego se evaporéd hasta secarse. El
residuo sdlido se dividié entre diclorometano y una solucidon acuosa saturada de
bicarbonato de sodio. La porcion acuosa se extrajo una vez mas con
diclorometano, y los extractos organicos combinados se secaron sobre sulfato de
magnesio y concentré para producir 5-(5-cloro-2-metoxifenil)-1-metil-1H-pirazol-4-
amino, que se llevaron a cabo sin purificacién. LCMS (ESI) m+H = 238.3: 'H NMR
(400MHz, CDCl3) &: 7.35 (d, 1H), 7.22 (traslapando s y s, 2H), 6.94 (d, 1H), 3.83
(s, 3H), 3.70 (d, 2H), 3.66 (s, 3H).
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N-(5-(5-cloro-2-metoxifenil)-1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]pirimidina-3-
carboxamida

A mezcla de 5-(5-cloro-2-metoxifenii)-1-metil-1H-pirazol-4-amino (0.100 g, 0.421
mmol, 1 eq), pirazolo[1,5-alpirimidina-3-Acido carboxilico (77.2 mg, 0.473 mmol,
1.12 eq), 7-azabenzotriazol-1-iloxi-tris-(pirrolidina)fosfonio hexafluorofosfato (269
mg, 0.519 mmol, 1.23 eq), N,N-Diisopropiletilamina (0.15 mL, 0.86 mmol, 2.0 eq),
y 4-dimetilaminopiridina (20.1 mg, 0.164 mmol, 0.39 eq) en 5.0 mL N,N-
dimetilformamida se agité a 50 °C por 2 horas. La mezcla de la reaccién se dividid
entre acetato de etilo y agua, y la porcion organica se lavd con salmuera, se secod
sobre sulfato de magnesio, y concentrd. El producto crudo se purifico mediante
HPLC de fase inversa vy liofilizé para producir 82.2 mg (51%) de N-(5-(5-cloro-2-
metoxifenil)-1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]pirimidina-3-carboxamida. LCMS
(ESI) m+H = 383.0; '"H NMR (400MHz, DMSO-ds) &: 9.51 (s, 1H), 9.31 (d, 1H),
8.67 (d, 1H), 8.63 (s, 1H), 7.98 (s, 1H), 7.58 (d, 1H), 7.54 (s, 1H), 7.31 (d, 1H), 7.28
(d de d, 1H), 3.85 (s, 3H), 3.70 (s, 3H).
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N-(3-(2,5-dimetilofenil)-1-metil-1H- N-(5-(2,5-dimetilofenil)-1-metil-1H-

pirazol-4-il)pirazolo[1,5- pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]pirimidina-3-
a]pirimidina-3-carboxamida carboxamida
N{Boc),
0

di-tert-butilo 2-(2,5-dimetilofenil)-2-oxoetiloiminodicarbonato
En un matraz secado en el horno, se combinéd di-tert-butilo iminodicarboxilato
(2.566 g, 11.81 mmol, 1.10 eq) con hidruro de sodio (60% en aceite mineral, 0.586
g, 14.6 mmol, 1.37 eq) y 30 mL N,N-dimetilformamida. La mezcla de la reaccion se
agito a temperatura ambiente por 1.5 horas, y luego 2-bromo-1-(2,5-
dimetilofenil)etanona (2.432 g, 10.71 mmol, 1 eq) se agregd. La reaccion se agito
a temperatura ambiente por otras 1.5 horas, y luego se dividid entre acetato de
etilo y agua. La porcidn organica se lavé con agua y salmuera, se secd sobre
sulfato de magnesio, y concentrd. El producto crudo se purificé mediante
cromatografia rapida en gel de silice (0 a 40% acetato de etilo en heptanos) para
obtener 3.008 g (77%) de ditert-butio 2-(2,5-dimetilofenil)-2-oxoetilo-

iminodicarbonato. LCMS (ES!) m+Na = 386.2.
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} N(Boc),
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di-tert-butilo 1-(dimetiloamino)-3-(2,5-dimetilofenil)-3-oxoprop-1-en-2-
iliminodicarbonato
Una mezcla agitada de di-tert-butilo 2-(2,5-dimetilofenil)-2-
oxoetiloiminedicarbonato (3.008 g, 8275 mmol, 1 eq) y 1,1-dimetoxi-N,N-
dimetilometanamina (6.0 mL, 45 mmol, 5.4 eq) se calent6 a 70 °C por 17 horas y
luego 100 °C por 24 horas. Luego de la evaporacién del exceso 1,1-dimetoxi-N,N-

dimetilometanamina, el producto crudo se purificé mediante cromatografia rapida
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en gel de silice (0 a 50% acetato de etilo en heptanos) para producir 1.305 g
(38%) de di-tert-butilo 1-(dimetiloamino)-3-(2,5-dimetilofenil)-3-oxoprop-1-en-2-
liminodicarbonato. LCMS (ESI) m+H = 419.3.

N~
—
HaN

3-(2,5-dimetilofenil)-1H-pirazol-4-amino

Di-tert-butilo 1-(dimetiloamino)-3-(2,5-dimetilofenil)-3-oxoprop-1-en-2-
fliminodicarbonato (1.305 g, 3.118 mmol, 1 eq) y hidrazina (0.20 mL, 6.4 mmol, 2.0
eq) se disolvieron juntos en 15 mL etanol. La mezcla de la reaccién se agitdé a 70
°C por 1 hora y luego se evapord hasta secarse en vacio. El residuo sdélido se
disolvié en 8 mL diclorometano y cloruro de hidrogeno (8.0 mL de una soiucién de
4.0 M en 1,4-dioxano, 0.10 mol, 40 eq) y agité a temperatura ambiente por 3.5
horas. El solvente y exceso de cloruro de hidrégeno se evaporaron y el producto
crudo se dividid entre bicarbonato de sodic acuoso saturado y diclorometano. The
capa acuosa se extrajo una vez mas con diclorometano, y los extractos organicos
combinados se secaron sobre sulfato de magnesio y concentraron para producir 3-
(2,5-dimetilofenil)-1H-pirazol-4-amino, que se llevd a cabo sin purificacion. LCMS
(ESI) m+H = 188.3.
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N-(3-(2,5-dimetilofenil)-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]pirimidina-3-carboxamida
A mezcla de 3-(2,5-dimetilofenil)-1H-pirazol-4-amino (0.300 g, 1.60 mmol, 1 eq),
pirazolo[1,5-a]pirimidina-3-Acido carboxilico (289.2 mg, 1.773 mmol, 1.11 eq), 7-
azabenzotriazol-1-iloxi-tris-(pirrolidina)fosfonio hexafluorofosfato (1.087 g, 2.096
mmol, 1.31 eq), N,N-Diisopropiletilamina (1.0 mL, 57 mmol, 3.6 eq), y 4-
dimetilaminopiridina (42.3 mg, 0.346 mmo!, 022 eq) en 80 mL N,N-
dimetilformamida se agitd a 50 °C por 3 horas. La mezcla de la reaccion se dividié
entre acetato de etilo y agua, y la porcién organica se lavo con salmuera, se secd
sobre sulfato de magnesio, y concentrd. El producto crudo se purificd mediante
cromatografia rapida en gel de silice (40 a 100% acetato de etilo en
diclorometano) para producir 299.8 mg (56%) de N-(3-(2,5-dimetilofenil)-1H-
pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]pirimidina-3-carboxamida. LCMS (ESI) m+H = 333.3; 'H
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NMR (400MHz, DMSQO-ds) &: 9.67 (s, 0.7H), 9.55 (s, 0.3H), 9.32 (d, 1H), 8.64 (s,
1H), 8.49 (d, 1H), 8.27 (s, 1H), 7.29 (d, 1H), 7.22 (m, 3H), 2.34 (s, 3H), 2.24 (s,
3H).
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N-(3-(2,5-dimetilofenil)-1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]pirimidina-3-
carboxamida
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N-(5-(2,5-dimetilofenil)-1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]pirimidina-3-
carboxamida
A una solucion de N-(3-(2,5-dimetilofenil)-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]pirimidina-
3-carboxamida (0.255 g, 0.767 mmol, 1 eq) en 10 mL N ,N-dimetilformamida se le
agrega yodometano (60.0 pL, 0.964 mmol, 1.26 eq) y carbonato de cesio (0.562 g,
1.72 mmol, 2.25 eq). La mezcla de la reaccién se agita a 40 °C por 2.5 horas. La
mezcla de la reaccion se dividio entre acetato de etilo y agua, y la porcién orgénica
se lavo con salmuera, se secé sobre sulfato de magnesio, y concentrd. La mezcla
de productos regioisomeros se separé y purifico mediante cromatografia rapida en
gel de silice (20 a 90% acetato de etilo en diclorometano) para producir. 84.3 mg
(32%) de N-(3-(2,5-dimetilofenil)-1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]pirimidina-3-
carboxamida. LCMS (ES!) m+H = 347.1; '"H NMR (400MHz, DMSO-ds) 5: 9.65 (s,
1H), 8.30 (d, 1H), 8.65 (s, 1H), 8.47 (d, 1H), 8.27 (s, 1H), 7.27 (d, 1H), 7.23-7.19
(m, 3H), 3.91 (s, 3H), 2.33 (s, 3H), 2.25 (s, 3H), y 81.8 mg (31%) de N-(5-(2,5-
dimetilofenil)-1-metil-1H-pirazol-4-il}pirazolo[1,5-alpirimidina-3-carboxamida. LCMS

(ESI) m+H = 347.1; "H NMR (400MHz, DMSO-ds) &: 9.42 (s, 1H), 9.30 (d, 1H), .

8.61 (s, 1H), 8.43 (d, TH), 8.01 (s, 1H), 7.36 (d, 1H), 7.30 (d, 1H) 7.20 (m, 2H),
3.62 (s, 3H), 2.35 (s, 3H), 2.12 (s, 3H).

46
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EJVEMPLO 6
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N-(1-(5-cloro-2-metilofenilo)-3-metil-1H-pirazol-5-il)pirazolo[1,5-a]pirimidina-3-
carboxamida

N
“NH,
HCI

Cl
(5-cloro-2-metilofenilo)hidrazina hidrocloruro
A una suspension agitada de 5-cloro-2-metiloanilina (1.436 g, 10.14 mmol, 1. eq)
en 10 mL agua a 0 °C se agregd 10 mL &cido clorhidrico concentrado. A esta
mezcla de reaccioén se agregd gota a gota una solucion de nitrito de sodio (0.791
g, 11.5 mmol, 1.13 eq) en 5 mL agua. La mezcla de la reaccién se agitdé a 0 °C por
2 horas mientras se agregé lentamente cloruro estanoso dihidratado (5.8826 g,
25.839 mmol, 2.55 eq), disuelto en 8 mL acido clorhidrico concentrado.. Se agregé
el agua necesaria para mantener la agitacién mientras se formaban sélidos. La
reaccién se mantuvo a 0 °C por 45 minutos. Los sélidos blancos se filtraron y
enjuagaron con dos porciones de 50 mL de éter etilico, luego se secaron en vacio
para producir 1.499 (76%) de (5-cloro-2-metilofenilo)hidrazina hidrocloruro. *H
NMR (400MHz, DMSO-dg) 6: 10.08 (s, 3H), 7.98 (s, 1H), 7.13 (d, 1H), 6.97 (s, 1H),

6.91 (d, 1H), 2.14 (s, 3H).
NH;  Cl
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N

1-(5-cloro-2-metilofenilo)-3-metil-1H-pirazol-5-amino
A una solucion de (5-cloro-2-metilofenilo)hidrazina hidrocloruro (1.49 g, 7.72 mmol,
1 eq) en 8 mL etanol se agregd cloruro de hidrogeno (4.0 mL de una solucién
acuosa 5 M, 20 mmol, 2 eq} y 3-aminocrotonitrilo (0.664 g, 8.09 mmol, 1.05 eq). La
mezcla de la reaccion se agité a 80 °C por 16 horas y luego se llevé a pH neutro
usando bicarbonato de sodio acuoso saturado. La solucién resultante se extrajo
dos veces con diclorometano, y los extractos combinados se secaron sobre sulfato
de magnesio y concentré para producir 1-(5-cloro-2-metilofenilo)-3-metil-1H-
pirazol-5-amino, que se llevé a cabo sin mas purificacion. LCMS (ESI) m+H =

1



94

222.2; '"H NMR (400MHz, DMSO-ds) &: 7.39 (d, 1H), 7.37 (d, 1H), 7.25 (s, 1H),
9.22 (s, 1H), 5.00 (s, 2H), 2.04 (traslapando s y s, 6H).
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N-(1-(5-cloro-2-metilofenilo)-3-metil- 1H-pirazol-5-il)pirazolo[1,5-a)pirimidina-3-
carboxamida
Una mezcla de 1-(5-cloro-2-metilofenilo)-3-metil-1H-pirazol-5-amino (95.3 mg,
0.430 mmol, 1 eq), pirazolo[1,5-a]pirimidina-3-Acido carboxilico {(79.5 mg, 0.487
mmol, 1.13 eq), 7-azabenzotriazol-1-iloxi-tris-(pirrolidina)fosfonio hexafluorofosfato
(0.290 g, 0.558 mmol, 1.30 eq), N,N-Diisopropiletilamina (0.2 mL, 1.1 mmol, 2.7
eq), Y 4-dimetilaminopiridina (11.0 mg, 0.08 mmol, 0.21 eq) en 4.0 mL N,N-
dimetilformamida se agité a 75 °C por 3 dias. La mezcla de la reaccion se dividid
entre acetato de etilo y agua, y la porcién organica se lavd con salmuera, se seco
sobre sulfato de magnesio, filtrada mediante un tapén de gel de silice, y asi
concentrada. El producto crudo se purificé mediante HPLC de fase inversa y
liofilizé para producir 50.0 mg (30%) de N-(1-(5-cloro-2-metilofenilo)-3-metil-1H-
pirazol-5-il)pirazolo[1,5-alpirimidina-3-carboxamida. LCMS (ESI) m+H = 367.0; 'H
NMR (400MHz, DMSO-dg) 8: 10.03 (s, 1H), 9.32 (d, 1H), 8.68 (s, 1H), 8.36 (d, 1H),
7.60 (d, 1H), 7.58 (s, 1H), 7.55 (d, 1H), 7.27 (d de d, 1H), 6.53 (s, 1H), 2.24 (s, 3H),
2.05 (s, 3H). '
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0

e v

i/LN cl
© NH ‘
—

s

N™ ¢l
N-(5-(2,5-diclorofenilo)-2-metilo piridina-4-il)pirazolo[1,5-a]pirimidina-3-
carboxamida
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5-bromo-2-metilpiridina 1-6xido



95

Una solucion de 5-bromo-2-metilpiridina (2.0 g, 12 mmol, 1.0 eq) y m-acido
cloroperoxibenzoico (70%, 2.89 g, 12.9 mmol, 1.1 eq) en 30 mL cloroformo se
agitd a temperatura ambiente para 4 horas. La mezcla de la reaccion fue luego se
dividié entre diclorometano y 2 M de carbonato de sodio acuoso. La capa acuosa
se extrajo una vez mas con diclorometano, y las porciones organicas combinadas
secadas sobre sulfato de magnesio y concentrada para producir 5-bromo-2-
metilpiridina 1-6xido. LCMS (ESI) m+H = 189.0; 'H NMR (400MHz, DMSO-ds) 5:

8.57 (s, 1H), 7.50 (d, 1H), 7.45 (d, 1H), 2.30 (s, 3H).
NO,

/f\TBr
N*

&
5-bromo-2-metil-4-nitropiridina 1-6xido
5-bromo-2-metilpiridina 1-6xido (2.269 g, 12.07 mmo!, 1 eq) se disolvid en acido
sulfurico {4 mL, 80 mmol, 6 eq) y enfrié a 0 °C. El acido nitrico fumante (3 mL, 60
mmol, 5 eq) se agregd gota a gota. Luego de completar la adicién de acido nitrico,
la mezcla de 1a reaccion se entibié primero a temperatura ambiente y luego a 90
°C. Después de 2 horas la reaccion se enfrid en un bafo de hielo y se ajustd
lentamente a pH 10 con 2 M de carbonato de sodio acuoso. Esta solucién se
extrajo dos veces con diclorometano. Los extractos organicos combinados se
secaron sobre sulfato de magnesio y concentré para producir 2.54 g (90%) de 5-

bromo-2-metil-4-nitropiridina 1-6xido. LMCS (ESI) m+H = 233.0.

NH,

\Br

y

N
5-bromo-2-metilo piridina-4-amino
A una solucién de 5-bromo-2-metil-4-nitropiridina 1-dxido (2.54 g, 10.9 mmol, 1 eq)
en 10 mL acido clorhidrico concentrado se agregod cloruro estanoso dihidratado
(9.96 g, 43.8 mmol, 4.01 eq). La mezcla de la reaccién se agitdé a 90 °C por 24
horas, y luego se agreg6 el clorurc estanoso dihidratado (3.15 g, 13.8 mmol, 1.27
eq) y 5 mL é&cido clorhidrico concentrado. La mezcla de la reaccion se mantuvo a
90 °C por otras 24 horas, y luego se enfrié a temperatura ambiente y se ajusté a
pH neutro con 2 M de carbonato de sodio acuoso. La solucién se extrajo tres
veces con diclorometano, y los extractos organicos combinados secados sobre

sulfato de magnesio y se concentrd para producir 5-bromo-2-metilo piridina-4-
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amino. LCMS (ESI) m+H = 187.2; 'H NMR (400MHz, DMSO-ds) 5: 8.07 (s, 1H),
6.51 (s, 1H), 6.13 (s, 2H), 2.22 (s, 3H).

N-(5-bromo-2-metilo piridina-4-il)pirazolo[1,5-a)pirimidina-3-carboxamida

A una suspension de pirazolo[1,5-a]pirimidina-3-Acido carboxilico (165.0 mg,
1.011 mmol, 1.2 eq) en 6 mL diclorometano se agregé cloruro de oxalilo (0.90 mL
de una solucién de 2.0 M en diclorometano, 1.8 mmol, 2.1 eq) y tres gotas de N, N-
dimetilformamida. Luego de agitar a temperatura ambiente por 1 hora, la mezcla
de la reaccion se concentrd y se secd en vacio para producir el cloruro de acilo. El
residuo solido se volvié a disolver en 6 mL de diclorometano, y a esta solucién se
agregb 5-bromo-2-metilo piridina-4-amino (157.6 mg, 0.8426 mmol, 1.0 eq) y
Trietilamina (0.50 mL, 3.6 mmol, 4.2 eq). La reaccidon se agitd a temperatura
ambiente por una hora y luego concentro con silice. El producto crudo se purificd
mediante cromatografia rapida en gel de silice (0 a 100% acetato de etilo en
diclorometano) para producir 197.5 mg (71%) de N-(5-bromo-2-metilo piridina-4-
il)pirazolo[1,5-a]pirimidina-3-carboxamida. LCMS (ESI) m+H = 332.2.

N~
/N"j
o
i)\N o]
© NH

)

N™ ¢
N-(5-(2,5-diclorofenilo)-2-metilo piridina-4-il)pirazolo[1,5-a]pirimidina-3-
carboxamida
N-(5-bromo-2-metilo piridina-4-il)pirazolo[1,5-a]pirimidina-3-carboxamida (82.2 mg,
0.247 mmol, 1 eq), 2,5-acido diclorofeniloborénico (122.1 mg, 0.6399 mmol, 2.59
€q), y bis(Trifenilfosfina)paladio(il) cloruro (15.4 mg, 0.0219 mmol, 0.09 eq) se
combinaron en un tubo para microondas. A estos sélidos se agregd carbonato de
sodio (1.0 mL de una soluciéon acuosa de 1.0 M, 1.0 mmol, 4.0 eq) vy 3.0 mL
acetonitrilo. Ef tubo se sellé y sometio a irradiacion de microondas (120°C, 30 W)
por 30 minutos. La reaccion se dividid entre acetato de etilo y agua, y la capa
organica se secO sobre sulfato de magnesio y concentré. El producto crudo se
purificé mediante HPLC de fase inversa vy liofilizd para producir 45.3 mg (46%) de

202
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N-(5-(2,5-diclorofenilo)-2-metilo piridina-4-il)pirazolo[1,5-a]pirimidina-3-
carboxamida. LCMS (ESI) m+H = 398.0; 'H NMR (400MHz, DMSO-ds) 5: 9.75 (s,
1H), 9.32 (d, 1H), 8.71 (s, 1H), 8.48 (s, 1H), 8.26 (s, 1H), 8.21 (d, 1H), 7.78 (d, 1H),
7.75(d, 1H), 7.69 (s, 1H), 7.26 (d de d, 1H), 2.55 (s, 3H).

EJEMPLO 8

N-
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0
NH cl

/N‘N/
N-(3-(3-clorofenil)-1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]pirimidina-3-carboxamida
o}

o

2-(2-(3-clorofenil)-2-oxoetilo)isoindolina-1,3-dieno

cl

A mezcla de 2-bromo-3'-cloroacetofenona (0.927 g, 3.97 mmol, 1 eq) y ftalimida de
potasio (0.813 g, 4.39 mmol, 1.1 eq) en 15 mL N,N-dimetilformamida se agitd a 50
°C por una hora. El solvente se retirdé en vacio. Los solidos resultantes se trituraron
con acetato de etilo y filtraron. Los sélidos recolectados se secaron en vacio para
producir 2-(2-(3-clorofenil)-2-oxoetilo)isoindolina-1,3-dieno, que se Hevé a cabo sin
purificacion. 'H NMR (400MHz, DMSO-dg) &: 8.13 (s, 1H), 8.05 (d, 1H), 7.96 (m,
2H), 7.93 (m, 2H), 7.83 (d, 1H), 7.65 (t, 1H), 5.29 (s, 2H).
cl /rll;\ :)};\(D
o 0
2-(3-{3-clorofenil)-1-(dimetiloamino)-3-oxoprop-1-en-2-il)iscindolina-1,3-dieno

Una mezcla agitada de 2-(2-(3-clorofenil)-2-oxoetilo)isoindolina-1,3-dieno (782.2
mg, 2.610 mmol, 1 eq) y 1,1-dimetoxi-N,N-dimetilometanamina (1.5 mL, 11 mmol|,
4.3 eq) se calenté a 100 °C por 18 horas. El exceso de 1,1-dimetoxi-N,N-
dimetilometanamina se retird en vacio. El producto crudo se purific6 mediante
cromatografia rapida en gel de silice (50 a 100% acetato de etilo en heptanos)
para producir 740 mg (80%) de 2-(3-(3-clorofenil)-1-(dimetiloamino)-3-oxoprop-1-
en-2-il)isoindolina-1,3-dieno. LCMS (ESI) m+H = 355.2; '"H NMR (400MHz, CDCl5)
0:7.90 (d de d, 2H), 7.77 (d de d, 2H), 7.57 (s, 1H), 7.44 (d, 1H), 7.37 (traslapando
dys, 2H), 7.31 {t, 1H), 3.00 (s, 6H).
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3-(3-clorofenil)-1-metil-1H-pirazol-4-amino

A una solucion de  2-(3-(3-clorofenil)-1-(dimetiloamino)-3-oxoprop-1-en-2-
il)isoindolina-1,3-dieno (2.30 g, 6.48 mmol, 1 eq) en 50 mL etanol se agrego N-
metilohidrazina (1.4 mL, 26 mmol, 4.0 eq). La mezcla de la reaccidn se agitd a 80
°C por 2 horas y luego se concentré sobre gel de silice. La mezcla cruda de
regioisomeros se separd y purificd mediante cromatografia rapida en gel de silice
(0 a 80% acetato de etilo en diclorometano) para producir. 715 mg (53%) de 3-(3-
clorofenil)-1-metil-1H-pirazol-4-amino. LCMS (ESI) m+H = 208.2; 'H NMR
(400MHz, CDCla) &: 7.78 (s, 1H), 7.63 (d, 1H), 7.33 (t, 1H), 7.25 (traslapando con
CDClz, 1H), 7.04 (s, 1H), 3.84 (s, 3H), y 274.6 mg (20%) de 5-(3-clorofenil)-1-metil-
1H-pirazol-4-amino. LCMS (ESI) m+H = 208.2; '"H NMR (400MHz, CDCls) &: 7.43
(t, 1H), 7.38 (traslapando d y s, 2H), 7.27 (d, 1H), 7.23 (s, 1H), 3.76 (s, 3H).

N~
% N’ﬁ
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% H Cl

/NTN/
N-(3-(3-clorofenil)-1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]pirimidina-3-carboxamida
A mezcla de 3-(2,5-dimetilofenil)-1H-pirazol-4-amino (400.0 mg, 1.926 mmol, 1
eq), pirazolo[1,5-a]pirimidina-3-Acido carboxilico (342.9 mg, 2.102 mmol, 1.09 eq),
7-azabenzotriazol-1-iloxi-tris-(pirrolidina)fosfonio hexafluorofosfato (1.205 g, 2.324
mmol, 1.21 eq), N,N-Diisopropiletiiamina (0.80 mL, 4.6 mmol, 2.4 eq), y 4-
dimetilaminopiridina (43.4 mg, 0.355 mmol, 0.18 eq) en 150 mL N,N-
dimetilformamida se agitd a 50 °C por 15 horas. La mezcla de la reaccion se
dividié entre diclorometano y agua, y la capa acuosa se extrajo una vez mas con
diclorometano. The porciones organicas combinadas se secaron sobre sulfato de
magnesio y concentré sobre el gel de silice. El producto crudo se separd
bycromatografia rapida en gel de silice (0 a 70% acetato de etilo (conteniendo 2%
metanol) en diclorometano). El material sélido resultante se triturd con acetato de
etilo. Luego de la sonicacion los solidos se recolectaron mediante filtracién y se
secO en vacio para producir 0.502 g (74%) de N-(3-(3-clorofenil)-1-metil-1H-
pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a)pirimidina-3-carboxamida. LCMS (ESI) m+H = 353.0; 'H
NMR (400MHz, CDCl5) &: 10.00 (s, 1H), 9.38 (d, 1H), 8.85 (d, 1H), 8.70 (s, 1H),

04
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8.33 (s, 1H), 7.84 (s, 1H), 7.76 (d, 1H), 7.57 (t, 1H), 7.48 (d, 1H), 7.34 (d de d, 1H),
3.93 (s, 3H).
EJEMPLO 9

,Nw”j
e o
i)\N
Q

NH Cl

e
| /> < />
HN~.N :

N-(3-(3-clorofenil)-1H-pirazol-4-il}pirazolo[1,5-a]pirimidina-3-carboxamida
NH, cl

r‘(/ C
¥/,
HN~

3-(3-clorofenil)-1H-pirazol-4-amino
A mezcla de 2-(3-(3-clorofenil)-1-(dimetiloamino)-3-oxoprop-1-en-2-il)isoindolina-
1,3-dieno (255 mg, 0.719 mmol, 1 eq) y hidrazina (0.15 mL, 4.8 mmol, 6.6 eq) en
10 mL etanol se agité bajo reflujo por 2 horas. El etanol y el exceso de hidrazina
se retiraron en vacio. El producto crude se purificd mediante cromatografia rapida
en gel de silice (50 a 100% acetato de etilo en heptanos) para producir 111.4 mg
(80%) de 3-(3-clorofenil)-1H-pirazol-4-amino. LCMS (ESI) m+H = 194.0; '"H NMR
(400MHz, CD30D) &: 7.75 (ancho, 1H}, 7.65 (ancho, 1H), 7.41 (t, 1H), 7.32 y 7.30

(traslapando s y s, 2H).
/N‘N/j
0

NH Cl
=

HN-p/
N-(3-(3-clorofenil)-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1 ,5-a]pirimidina—3-carb6xamida
A mezcla de 3-(3-clorofenil)-1H-pirazol-4-amino (95.3 mg, 0.492 mmol, 1 eq),
pirazolo[1,5-a]pirimidina-3-acido carboxilico (90.6 mg, 0.555 mmol, 1.13 eq),
N,N,N’,N'-tetrametilo-O-(7-azabenzotriazol-1-il)hexafluorofosfato de uranio (247.3
mg, 0.6504 mmol, 1.32 eq), N,N-Diisopropiletilamina (0.20 mL, 1.1 mmol, 2.3 eq),
y 4-dimetilaminopiridina (24.1 mg, 0.197 mmol, 0.40 eq) en 5.0 mL N,N-
dimetilformamida se agitdé a 50 °C por 3 horas. La mezcla de la reaccién se dividio
entre acetato de etilo y agua, y la porcién organica se lavo con salmuera, se secd
sobre sulfato de magnesio y concentré. El producto crudo se purifico mediante
HPLC de fase inversa y liofilizé para producir 33.8 mg (20%) de N-(3-(3-clorofenil)-
1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a)pirimidina-3-carboxamida. LCMS (ESI} m+H = 339.0;
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'H NMR (400MHz, DMSO-ds) &: 13.05 (s, 1H), 9.99 (s, 1H), 9.38 (d, 1H), 8.84 (d,
1H), 8.70 (s, 1H), 8.31 (s, 1H), 7.86 (s, 1H), 7.78 (d, 1H), 7.58 (t, 1H), 7.50 (d, 1H),
7.34 (dded, 1H).

EJEMPLO 10
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N-(3-(3-clorofenil)-1-isopropilo-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]pirimidina-3-
carboxamida
N-(3-(3-clorofenil)-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]pirimidina-3-carboxamida (68.9 mg,
0.203 mmol, 1 eq) se disolvid en 4 mL N,N-dimetilformamida. A esta solucién se
agrego carbonato de cesio (148 mg, 0.454 mmo!, 2.23 eq) y yoduro de isopropilo
(23.0 pL, 0.230 mmol, 1.13 eq). La mezcla de la reaccidon se agité a 50 °C por 2
horas. La mezcla de la reaccidn se dividié entre acetato de etilo y agua, y la
porcidén organica se lavd con salmuera, se seco sobre sulfato de magnesio y
concentrd. El producto crudo se purificé mediante HPLC de fase inversa vy liofilizo
para producir 47.2 mg (61%) de N-(3-(3-clorofenil)-1-isopropilo-1H-pirazol-4-
ilpirazolo[1,5-a]pirimidina-3-carboxamida. LCMS (ESI) m+H = 381.1; 'H NMR
(400MHz, DMSO-dg) 8: 9.89 (s, 1H), 9.37 (d, 1H), 8.85 (d, 1H), 8.70 (s, 1H), 8.36
(s, 1H), 7.85 (s, 1H), 7.77 (d, 1H), 7.57 (t, 1H), 7.48 (d, 1H), 7.34 (d de d, 1H), 4.59

(d de q, 1H), 1.48 (d, 6H).
EJeEmpPLO 11
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N-(3-(3-clorofenil)-1-(2-hidroxi-2-metilopropilo)- 1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-
a)pirimidina-3-carboxamida
N-(3-(3-clorofenil)-1H-pirazol-4-il)pirazolof1,5-a]pirimidina-3-carboxamida (58.9 mg,
0.174 mmol, 1 eq) se disolvié'en 5 mL N,N-dimetilformamida. A esta solucion se
agrego oxido de iscbutileno (0.5 mL, 6 mmol, 30 eq) y carbonato de cesio (56.4
mg, 0.173 mmol, 1.0 eq). La mezcla de la reaccion se agitdé a 50 °C por 7.5 horas.
lLa mezcla de la reaccién se dividid entre acetato de etilo y agua, y la porcion
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organica se lavd con salmuera, se secd sobre sulfato de magnesio y concentrd. El
producto crudo se purificd mediante HPLC de fase inversa vy liofilizé para producir
33.1 mg (46%) de N-(3-(3-clorofenil)-1-(2-hidroxi-2-metilopropilo)-1H-pirazol-4-
il)pirazolo[1,5-a]pirimidina-3-carboxamida. LCMS (ES!) m+H = 411.1; '"H NMR
(400MHz, DMSO-dg) 5: 10.02 (s, 1H), 9.36 (d, 1H), 8.83 (d, 1H), 8.69 (s, 1H), 8.35
{s, 1H), 7.84 (s, 1H), 7.76 (d, 1H), 7.58 (t, 1H), 7.49 (d, 1H), 7.33 (d de d, 1H), 4.73
(s, 1H), 4.09 (s, 2H), 1.13 (s, 6H).
EJEMPLO 12

0
0
NH
N/
/N /
F
FF
N-(1-metil-4-(2-(trifluorometilo)fenilo)-1H-pirazol-3-il)pirazolo[1,5-a]pirimidina-3-

carboxamida
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N-(4-bromo-1-metil-1H-pirazol-3-il)pirazolo[1,5-a]pirimidina-3-carboxamida

Una solucién de pirazolo[1,5-a]pirimidina-3-Acido carboxilico (165.5 mg, 1.014
mmol, 1.01 eq), 4-bromo-1-metil-1H-pirazol-3-amino (177.4 mg, 1.008 mmol, 1.0
eq), N,N,N’.N'-tetrametilo-O-(7-azabenzotriazol-1-il)hexafluorofosfatc de uranio
(497 mg, 1.31 mmol, 1.30 eq), N,N-Diisopropiletilamina (0.25 mL, 1.4 mmol, 1.4
eq), y 4-dimetilaminopiridina (33.8 mg, 0.277 mmol, 0.27 eq) en 5 mL N,N-
dimetilformamida se calenté a 50 °C por 4 dias. La mezcla de la reaccién se
dividié entre acetato de etilo y agua, y la porcién organica se lavé con salmuera,
se seco sobre sulfato de magnesio y concentr6. El producto crudo se purificd
mediante cromatografia rapida en gel de silice (20 a 80% acetato de etilo en
diclorometano (conteniendo 5% metanol)) para producir 203.6 mg (63%) de N-(4-
bromo-1-metil-1H-pirazol-3-il)pirazolo[1,5-a]pirimidina-3-carboxamida. LCMS (ESI)
m+H = 321.1; 'H NMR (400MHz, CD;0D) &: 9.16 (d, 1H), 8.84 (d, 1H), 8.68 (s,
1H), 7.76 (s, 1H), 7.28 (d de d, 1H), 3.88 (s, 3H).
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N-(1-metil-4-(2-(trifluorometilo)fenilo)- 1H-pirazol-3-il)pirazolo[1,5-a]pirimidina-3-

carboxamida
A un tubo de microondas equipado con barra se agitacién se agregd: N-(4-bromo-
1-metil-1H-pirazol-3-il)pirazolo[1,5-a]pirimidina-3-carboxamida (101 mg, 0.313
mmol, 1 eq), 2-triflucrometilofenilo acido borénico (126.6 mg, 0.6666 mmol, 2.13
eq), bis(Trifenilfosfina)paladio(ll) cloruro (26.8 mg, 0.0382 mmol, 0.12 eq),
carbonato de sodio (1.0 mL de una solucién acuosa de 2.0 M, 2 mmol, 6 eq), y 3
mL acetonitrilo. La mezcla de la reaccion se sometid a irradiacion de microondas a
130 °C por 30 minutos. La mezcla de la reaccion se dividid entre acetato de etilo y
agua, y la porcion organica se lavo con salmuera, se secd sobre sulfato de
magnesio y concentrd. El producto crudo se purificé mediante HPLC de fase
inversa y liofilizd para producir 47 mg (4%) de N-(1-metil-4-(2-
(trifluorometilo)fenilo)-1H-pirazol-3-il)pirazolo[1,5-a]pirimidina-3-carboxamida.
LCMS (ES!) m+H = 387.1; '"H NMR (400MHz, DMSO-d) 5: 9.58 (s, 1H), 9.32 (d,
1H), 8.74 (d, 1H), 8.57 (s, 1H), 7.78 (s, 1H), 7.74 (d, 1H), 7.60 (t, 1H), 7.49 (m, 2H),
7.28 (d de d, 1H), 3.87 (s, 3H).

EJEMPLO 13

3!

N-(1-(2,5-difluorofenil)-1H-pirazol-5-il)pirazolof1,5-a]pirimidina-3-carboxamida

3-(2-(2,5-difluorofenil}hidrazinilo)propanonitrilo
Una solucién de acrilonitrilo (10 mL), etanol (20 mL) y 2,5-difluorofenithidrazina
(790 mg) se calenté a reflujo por 2 dias. La reaccién se concentré en vacio y el
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producto se purificé mediante cromatografia rapida en gel de silice con cloruro de
metileno para producir 790 mg (73%) 3-(2-(2,5-
difluorofenil)hidrazinilo)propanonitrilo. LCMS (ES!) m+H = 198.2; 'H NMR (400
MHz, CDCls) & 6.99 (ddd, 1H), 6.89 (ddd, 1H), 6.38 (tt, 1H), 5.45 (s, 1H), 3.91 (s,
1H), 3.19 (id, 2H), 2.61 (t, 2H).

(E)-3-((2,5-difluorofenil}diazenilo)propanonitrilo

A una solucién de 3-(2-(2,5-difluorofenil)hidrazinilo}propanonitrilo (790 mg) en 15
mL de 2N acido sulfurico se agregd 2.0 g de hidrato de sulfato de hierro (Ill). La
mezcla de la reaccion se agité a temperatura ambiente por 30 minutos a medida
que se disolvia lentamente el sulfato de hierro y a se precipitaba un aceite
amarillo. La mezcla de la reaccidén se extrajo con éter, y los extractos se lavaron
con agua, salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron con un tapén
de gel de silice y concentraron para producir 710 mg (91%) de (E)-3-((2,5-
difluorofenil)diazenilo)propanonitrilo. LCMS (ESI) m+H = 196.2. 'H NMR (400
MHz, CDCl3) 6 7.34 — 7.08 (m, 3H), 4.54 — 4.31 (m, 2H), 2.99 (t, 2H).

H N’@\N
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1-(2,5-difluorofenil)-1H-pirazol-5-amino

A mezcla de (E)-3-((2,5-difluorofenilydiazenilo)propanonitrilo (710 mg) y 20 mL de
1N NaOH se calentd a reflujo con agitacién por 30 min. La mezcla de la reaccidon
se enfrio a temperatura ambiente y extrajo con éter. La fase de éter se lavé con
agua, salmuera, se sec6 sobre sulfato de sodio y filtré por un tapén de gel de
silice. La concentracién en vacio produjo 630 mg (88%) de 1-(2,5-difluorofenil)-1H-
pirazol-5-amino. LCMS (ESI) m+H = 196.0; 'H NMR (400 MHz, CDCl;)  7.54 —
7.43 (m, 1H), 7.35 - 7.00 (m, 3H), 5.63 (d, 1H), 3.96-3.71 (m, 2H).
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N-(1-(2,5-difluorofenil)-1H-pirazol-5-il)pirazolo[1,5-a)pirimidina-3-carboxamida
Pirazolo[1,5-alpirimidina-3-Acido carboxilico (0.020 g, 0.12 mmol), 3 mL de cloruro
de fosforilo y 32 pL de N,N-Diisopropiletilamina se calentaron a 120 °C por 2 horas
evaporandose hasta secarse. El residuo se coloco en diclorometano y se agregé a
una mezcla de 1-(2,5-difluorofenil)-1H-pirazol-5-aminc (18 mg), N,N-
diisopropiletilamina {32 pL) y diclorometano (1 mL) y se agitd toda la noche. La
mezcla de la reaccion se concentré y el producto se purificé mediante
cromatografia rapida en gel de silice (95/5 diclorometano / 7M NH3 en MeQOH)
para producir 8.0 mg (20%) de N-(1-(2,5-difluorofenil)-1H-pirazoi-5-il}pirazolo[1,5-
a]pirimidina-3-carboxamida. LCMS (ESI) m+H = 341.2; "H NMR (500 MHz, CDCls)
5 10.14 (s, 1H), 8.80 (dd, 1H), 8.72 (d, 1H), 8.38 (dd, 1H), 7.72 (t, 1H), 7.38 (ddd,
1H), 7.33 = 7.27 (m, 1H), 7.22 (ddd, 1H), 7.03 — 6.99 (m, 1H), 6.88 (d, 1H).

Ejemplo 14 y Ejemplo 15
N,,N/j N-N ~n
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N-(3-(5-cloro-2-metoxifenil)-1-(2- N-(5-(5-cloro-2-metoxifenil)-1-(2-
morfolinoetilo)-1H-pirazol-4- maorfolinoetilo)-1H-pirazol-4-
il)pirazolo[1,5-a)pirimidina-3- il)pirazolo{1,5-a]pirimidina-3-

carboxamida carboxamida
0N~ N [
‘Cﬁ 0\-81]

4-nitro-1-((2-(trimetilsililo)etoxi)metilo)-1H-pirazolo

gte
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En un matraz secado en el horno equipado con barra de agitacién, 4-nitro-1H-
pirazolo {6.598 g, 58.35 mmol) se disclvié en 50 mL THF. Hidruro de sodio (4.83 g
de a 60% dispersion con aceite mineral, 121 mmol} se agregé mientras se enfriaba
en un bafio de hielo, y la reaccién luego se agité a temperatura ambiente por 10
minutos. [B-(trimetilsililo)etoxi]metilo cloruro (12.0 mL, 67.8 mmol) se agregé luego,
y la reaccién se agité a temperatura ambiente por 1.5 horas. La reaccién se
remojo con 50 mL agua, y se extrajo con acetato de etilo. El extracto organico se
secé sobre sulfato de magnesio y concentré. El material crudo resultante se
purificé mediante cromatografia rapida en gel de silice (0 a 30% acetato de etilo en
heptanos) para obtener 14.1 g (99%) de 4-nitro-1-((2-(trimetilsililo)etoxi)metilo)-1H-
pirazolo. LCMS (ESI) m+H = 244.2; 'H NMR (400MHz, CDCl3) &: 8.28 (s, 1H), 8.08
(s, 1H), 5.43 (s, 2H), 3.61 (t, 2H), 0.92 (t, 2H).
NO, Cl
OVNTN/
~g g
e \ \
3-(5-cloro-2-metoxifenil)-4-nitro-1-((2-(trimetilsililo)etoxi)metilo)-1H-pirazolo
A una solucion de 4-nitro-1-((2-(trimetilsililo)etoxi)metilo)-1H-pirazolo (4.26g, 17.5
mmol) en 40mL N,N-dimetil acetamida se agregé 2-bromo-4-cloroanisol (3.35 mL,
24.6 mmol), paladio (ll) acetato (197.2 mg, 0.878 mmol), di(1-adamantilo)-n-
butilfosfina (469.5 mg, 1.309 mmol), carbonato de potasio (7.27 g, 52.6 mmol), y
acido trimetilacético (0.452 g, 4.43 mmol). Mientras se agita a temperatura
ambiente, se hizo burbujear gas de nitrdgeno por la mezcla de la reaccién por 10
minutos, y la reaccion luego se calent6é a 120°C por 6 horas. La reaccién fue luego
se enfrid a temperatura ambiente, diluyé en acetato de etilo, se lavd con agua y
salmuera, se seco sobre sulfato de magnesio y concentré. E! material crudo se
purificé mediante cromatografia rapida en gel de silice (0 a 25% acetato de etilo en
heptanos) para obtener 6.719 g (89%) de 3-(5-cloro-2-metoxifenil)-4-nitro-1-((2-
(trimetilsililo)etoxi)metilo)-1H-pirazolo. LCMS (ESI) m+H = 384.2; 'H NMR
(400MHz, CDCI3) &: 8.22 (s, 1H), 7.46 (d de d, 1H), 7.36 (d, 1H), 6.95 (d, 1H), 5.23
(m, 2H), 3.56 (m, 2H), 0.87 (m, 2H).
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3-(5-cloro-2-metoxifenil)-1-((2-(trimetilsililo)etoxi)metilo)-1H-pirazol-4-amino

M1
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A una solucidén de 3-(5-cloro-2-metoxifenil)-4-nitro-1-((2-(trimetilsililo)etoxi)metilo)-
1H-pirazolo (5.97 g, 15.6 mmol) en 25 mL etanol se agregd 50 mL agua, cloruro de
amonio (3.37 g, 62.9 mmol), y polvo de hierro (4.367 g, 78.2 mmol). La mezcla de
la reaccion se agitd a 75°C por 1.5 horas. Luego de enfriar a temperatura
ambiente, la reaccion was diluyé con diclorometano y se filtré por una almohadilla
de celite, enjuagando con mas diclorometano. El filtrado se agregé a 150 mL de
bicarbonato de sodio acuoso saturado y se extrajo dos veces con diclorometano.
Los extractos organicos combinados se secaron sobre sulfato de magnesio y
concentré para producir 5.50g (100%) de 3-(5-cloro-2-metoxifenil)-1-((2-
(trimetilsililo)etoxi)metilo)-1H-pirazol-4-amino, que se llevé a cabo sin purificacién.
LCMS (ESI) m+H = 354.3; '"H NMR (400MHz, CDCl3) &: 7.44 (d, 1H), 7.34 (d de d,
1H), 7.28 (s, 1H), 6.92 (d, 1H), 5.24 (s, 2H), 3.52 (t, 2H), 0.85 (t, 2H), -0.04 (s, 9H).
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N-(5-(5-cloro-2-metoxifenil)-1-((2-(trimetilsililo)etoxi)metilo)-1H-pirazol-4-
il)pirazolo[1,5-a]pirimidina-3-carboxamida

A mezcla de 3-(5-cloro-2-metoxifenil)-1-((2-(trimetilsililo)etoxi)metilo)-1H-pirazol-4-
amino (179.6 mg, 0.5075 mmol), pirazolo[1,5-a]pirimidina-3-Acido carboxilico (91
mg, 0.560 mmol), 7-azabenzotriazol-1-iloxi-tris-(pirrolidina)fosfonio
hexafluorofosfato (326 mg, 0.630 mmol), N,N-Diisopropiletilamina (0.25 mL, 1.4
mmol), y 4-dimetilaminopiridina (11.5 mg, 0.094 mmol) en 50 mL N,N-
dimetilformamida se agité a 40°C por 1.5 horas. La mezcla de la reaccién se
dividid entre acetato de etilo y agua, y la porcién organica se lavo con salmuera,
se secd sobre sulfato de magnesio, se filtré con una almohadilla de gel de silice, y
concentrd para producir 0.212 g (84%) de N-(5-(5-cloro-2-metoxifenil)-1-((2-
(trimetilsililo)etoxi)metilo)-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]pirimidina-3-carboxamida,

que se llevo a cabo sin purificacion. LCMS (ESI) m+H = 499.2; '"H NMR (400 MHz,
CDCl3) 6: 9.56 (s, 1H), 8.76 (d, J = 7.0, 1H), 8.72 (s, 1H), 8.50 (d, J = 4.1, 1H),
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8.39 (s, 1H), 7.54 (d, J = 2.6, 1H), 7.44 (dd, J = 8.8, 2.6, 1H), 7.04 — 6.92 (m, 2H),
5.35 (d, 2H), 3.82 (s, 3H), 3.57 (m, 2H), 0.86 (m, 2H), -0.04 (s, 9H).
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N-(5-(5-cloro-2-metoxifenil)-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]pirimidina-3-carboxamida
A una solucién de N-(5-(5-cloro-2-metoxifenil)-1-((2-(trimetilsililo)etoxi)metilo)-1H-
pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]pirimidina-3-carboxamida (2.75 g, 5.51 mmol) en 105 mL
etano! se agregéd HCI (8.0 mL de una solucién de 5 M en agua, 40 mmol). La
mezcla de la reaccion fue luego agitada a 70°C por 2 horas. Luego de enfriar a
temperatura ambiente, el producto se filtr6 como un sélido de amarillo claro,
enjuagandose con metanol y éter etilico. El filtrado se redujo en volumen, y mas
producto sdlido filtrado. Los sélidos combinados recolectados se secaron en vacio
para producir 1.81 g (89%) de N-(5-(5-cloro-2-metoxifenil)-1H-pirazol-4-
il)pirazolo[1,5-a]pirimidina-3-carboxamida. LCMS (ESI) m+H = 369.2; 'H NMR (400
MHz, DMSO-dg) 8: 9.66 (s, 1H), 9.33 (dd, J=7.0, 1.6, 1H), 8.78 (dd, J = 4.2, 1.6,
1H), 8.65 (s, 1H), 8.20 (s, 1H), 7.50 (dd, J = 8.8, 2.7, 1H), 7.44 (d, J = 2.7, 1H),

7.29 (dd, J=7.8, 4.8, 2H), 3.86 (s, 3H).
Y
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N-(3-(5-cloro-2-metoxifenil)-1-(2-morfolinoetilo)-1H-pirazoi-4-il)pirazolo[ 1,5-
alpirimidina-3-carboxamida
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NH Cl
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N-(5-(5-cloro-2-metoxifenil)-1-(2-morfolinoetilo)-1H-pirazol-4-il)pirazolof1,5-
a]pirimidina-3-carboxamida

A una solucion de  N-(5-(5-cloro-2-metoxifenil)-1H-pirazol-4-ilypirazolo[1,5-
ajpirimidina-3-carboxamida (32.1 mg, 0.106 mmol) en 3 mL DMF se agregd
carbonato de cesio (109.7 mg, 0.3367 mmol) y 4-(2-cloroetilo)morfolina HCI. La
mezcla de la reaccién se agité a 50°C por 5 horas. La mezcla de la reaccion se
dividid entre acetato de etilo y agua, y la porcién organica se lavé con salmuera,
se secd sobre sulfato de magnesio, y concentrd. La mezcla de productos
regioisomeros se separd y purificé mediante HPLC de fase inversa v liofilizé para
producir 19.4 mg (38%}) N-(3-(5-cloro-2-metoxifenif)-1-(2-morfolinoetilo)-1H-pirazol-
4-il)pirazolo[1,5-a]pirimidin.a-3-carboxamida; LCMS (ESI) m+H = 482.1; 'H NMR
(400 MHz, DMSO-ds) 6: 9.50 (s, 1H}), 9.31 (dd, 1H), 8.66 (d, 1H), 8.63 (s, 1H), 8.03
(s, 1H), 7.58 (dd, 1H), 7.54 (d, 1H), 7.32 (d, 1H), 7.27 (dd, 1H), 4.05 (m, 2H), 3.85
(s, 3H), 3.44 (m, 2H), 2.71 (m, 2H), 2.60 (m, 2H), 2.23 (M, 4H); y 9.3 mg (18%) de
N-(5-(5-cloro-2-metoxifenil)-1-(2-morfolinoetiio)-1H-pirazol-4-il)pirazolo[ 1,5-
a]pirimidina-3-carboxamida; LCMS (ESI) m+H = 482.1; 'H NMR (400 MHz, DMSO-
ds) 8: 9.67 (s, 1H), 9.31 (dd, 1H), 8.76 (d, 1H), 8.65 (s, 1H), 8.34 (s, 1H), 7.48 (dd,
1H), 7.39 (d, 1H), 7.30 (d, 1H), 7.38 (t, 1H), 4.29 (t, 2H), 3.84 (s, 3H), 3.58 (t, 2H),
2.77 (t, 2H), 2.46 (m, 4H).
Ejemplo 16
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N-(3-(5-cloro-2-metoxifenil)- 1-(2-hidroxi-2-metilopropilo)-1H-pirazol-4-
ilpirazolo[1,5-a)pirimidina-3-carboxamida
A una solucién de N-(5-(5-cloro-2-metoxifenil)-1H-pirazol-4-ilpirazolo[1,5-
alpirimidina-3-carboxamida (102.7 mg, 0.279 mmol) en 3 mL DMF se agregé 6xido
de isobutileno (0.20 mL, 2.2 mmol) y carbonato de cesio (180.0 mg, 0.5524 mmol).
La reaccion se agitd a 40°C por 15 horas. La mezcla de la reaccién se dividié entre
acetato de etilo y agua, y la porcién organica se lavé con salmuera, se secé sobre
sulfato de magnesio, y concentré. El producto crudo se purificé mediante HPLC de
fase inversa y liofilizé para producir 49.3 mg (40%) de N-(3-(5-cloro-2-metoxifenit)-
1-(2-hidroxi-2-metilopropilo)-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]pirimidina-3-
carboxamida. LCMS (ESI) m+H = 441.1; '"H NMR (400 MHz, DMSO-dj) 5: 9.68 (s,
1H), 9.32 (dd, 1H), 8.76 (d, 1H), 8.64 (s, 1H), 8.30 (s, 1H), 7.48 (dd, 1H), 7.39 (d,
1H), 7.31 (s, 1H), 7.28 (t, 1H), 4.72 (s, 1H), 4.07 (s, 2H), 3.84 (s, 3H), 1.12 (s, 6H).
Ejemplo 17
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N-(3-(5-cloro-2-etoxifenil)-1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[ 1,5-a]pirimidina-3-
carboxamida
/N*N =

et e
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N-(3-(5-cloro-2-hidroxifenil)-1-metil- 1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]pirimidina-3-
carboxamida
A una solucién de N-(3-(5-cloro-2-metoxifenil)-1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-
a)pirimidina-3-carboxamida (sintetizada siguiendo los procedimientos descritos
para el Ejemplo 14) (193.9 mg, 0.5065 mmol) en 8.0 mL diclorometano se agrego
tribromuro de boro (1.50 mL de una solucion de 1.0M en diclorometano, 1.5
mmol). La reaccion se agité a temperatura ambiente por 1 hora. La reaccion luego

fue remojada con 1 mL metanol, se diluyé con acetato de etilo, se lavé con

Y
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bicarbonato de sodio acuoso saturado y salmuera, se secd sobre sulfato de
magnesio, y concentré6 para producir 191.5 mg (100%) de N-(3-(5-cloro-2-
hidroxifenil)-1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[ 1,5-a]pirimidina-3-carboxamida, que se
llevé a cabo sin purificacion. LCMS (ESI) m+H = 369.1.
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N-(3-(5-cloro-2-etoxifenil)-1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]pirimidina-3-
carboxamida

A una solucién de N-(3-(5-cloro-2-hidroxifenil)-1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-
a]pirimidina-3-carboxamida (61.1 mg, 0.166 mmol) en 3.0 mL acetona se agregé
yodoetano (26.0 pL, 0.325 mmol) y carbonato de potasio (70.6 mg, 0.511 mmol).
La reaccidn se agitd a 45°C por 3 horas. La mezcla de la reaccién se dividio entre
acetato de etilo y agua, y la porcidn organica se lavd con salmuera, se secé sobre
sulfato de magnesio, y concentré. El producto crudo se purificé mediante HPLC de
fase inversa y liofilizé para producir 34.8 mg (54%) N-(3-(5-cloro-2-etoxifenil)-1-
metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-alpirimidina-3-carboxamida. LCMS (ESI) m+H =
397.1; 'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) &: 9.68 (s, 1H), 9.33 (dd, J = 7.0, 1.6, 1H),
8.73 (dd, J = 4.2, 1.6, 1H), 8.66 (s, 1H), 8.28 (s, 1H), 7.46 (dd, J = 8.8, 2.7, 1H),
7.38(d, J=27,1H), 7.32 - 7.23 (m, 2H), 412 (q, J = 6.9, 2H), 3.91 (s, 3H), 1.04
(t, J=6.9, 3H).

Ejemplo 18
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N-(3-(53-cloro-2-(difluorometoxi)fenilo)-1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-

a)pirimidina-3-carboxamida
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2-bromo-4-cloro-1-(difluorometoxi)benceno
A una solucion de 2-bromo-4-clorofenol (4.98 g, 24.0 mmol) en 25 mL DMF se
agreg6 sodio clorodifluoroacetato (8.42 g, 55.2 mmol), carbonato de cesio (10.97
g, 33.67 mmol) y 2.5 mL agua. La reaccion se agitdé a 100°C por 16 horas. La
mezcla de la reaccion se dividid entre acetato de etilo y agua, y la porcién organica
se lavo con salmuera, se secd sobre sulfato de magnesio, y concentré. El producto
crudo se purificé mediante cromatografia rapida en gel de silice (0 a 20% acetato
de etilo en heptanos) para producir 2.98 g (48%) de 2-bromo-4-cloro-1-
(difluorometoxi)benceno como un aceite transparente e incoloro. LCMS (ESI) sin
seftal m/z; '"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) &: 7.90 (d, 1H), 7.54 (dd, 1H), 7.38 (d,

1H), 7.28 (t, 1H).
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N-(3-(5-cloro-2-(difluorometoxi)fenilo)-1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo{1,5-

a)pirimidina-3-carboxamida

Usando 2-bromo-4-cloro-1-(difluorometoxibenceno, el compuesto base se
sintetizd siguiendo procedimientos sintéticos descritos, por Ejemplo 14. LCMS
(ESI) m+H = 419.0; 'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 5: 9.71 (s, 1H), 9.34 (dd, J =
7.0, 1.6, 1H), 8.67 (dd, J = 4.7, 2.0, 1H), 8.66 (s, 1H), 8.30 (s, 1H), 7.62 (dd, J =
88,27, 1H),7.59(d, J=2.6, 1H), 745 (d, /= 8.7, 1H), 7.29 (dd, J = 7.0, 4.2, 1H),
7.23 {t, 1H), 3.93 (s, 3H).

Ejemplo 19

A
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N-(3-(5-cloro-2-(metiitio)fenilo)-1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]pirimidina-3-
carboxamida

(4-cloro-2-yodofenil){metilo)sulfano
A una solucidn de 0°C de éacido sulfarico concentrado (0.3 mL, 5.0 mmol) en 5.0
mL agua y 5.0 mL acetonitrilo se agregd 5-cloro-2-(metiltio)anilina (472 mg, 2.72
mmol}, seguido por una adicién lenta de nitrito de sodio (210 mg, 3.0 mmol) como
una solucién en 1 mL agua. La mezcla de la reaccién se agitdé a 0°C por 30
minutos. Esta mezcla luego se agregd lentamente a una solucion de 0°C de
yoduro de potasio (691.7 mg, 4.167 mmol) en 5 mL agua. La reaccién se agit6 por
1 hora, permitiendo que el bafio de hielo suba a temperatura ambiente. La mezcla
de la reaccion fue luego se dividié entre agua y acetato de etilo. La capa organica
se seco con salmuera y sulfato de magnesio y concentrd. El producto crudo se
purificé mediante cromatografia rapida en gel de silice (0 a 30% acetato de etilo en
diclorometano) para producir 5984 mg (77%) de (4-cloro-2-
yodofenil)(metilo)sulfano. LCMS (ESI) sin sefial m/z; '"H NMR (400 MHz, DMSO-
ds) O: 7.87 (d, 1H), 7.47 (dd, 1H), 7.20 (d, 1H), 2.47 (s, 3H).
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N-(3-(5-cloro-2-(metiltio)fenilo)-1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]pirimidina-3-
carboxamida

Usando (4-cloro-2-yodofenil)(metilo)sulfano, el compuesto base se prepard

siguiendo procedimientos sintéticos descritos para el Ejemplo 14. LCMS (ES!)

118
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m+H = 399.0; "H NMR (400 MHz, DMSO-d;) &: 9.69 (s, 1H), 9.32 (dd, J = 7.0, 1.6,
1H), 8.65 (s, 1H), 8.57 (dd, J = 4.2, 1.6, 1H), 8.27 (s, 1H), 7.55 (dd, J = 8.6, 2.4,
1H), 7.45 (d, J=8.6, 1H), 7.40 (d, J= 2.4, 1H), 7.25(dd, /= 7.0, 4.2, 1H), 3.91 (s,
3H), 2.38 (s, 3H).

Ejemplo 20
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. N-(3-(5-cloro-2-etoxifenil)- 1-(2-hidroxi-2-metilopropilo)-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-
a]pirimidina-3-carboxamida
cl
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2-bromo-4-cloro-1-etoxibenceno
A una solucién de 2-Bromo-4-clorofenol (2.12 g, 10.2 mmol) en 25 mL acetona se
agregd yodoetano (0.850 mL, 10.6 mmol} y carbonato de cesio (4.08 g, 12.5
mmol). La mezcla de la reaccién se agité a 50°C por 2 horas. La mezcla de la
reaccion se dividid entre acetato de etilo y agua, y la porcién organica se lavd con
salmuera, se secO sobre sulfato de magnesio, y concentré para producir 2.37 g
(98%) de 2-bromo-4-cloro-1-etoxibenceno como un aceite amarillo, que se llevd a
cabo sin mas purificacion. LCMS (ESI) sin sefial m/z; 'H NMR (400 MHz, DMSO-
ds) 0: 7.67 (d, /= 2.6, 1H), 7.39 (dd, J=8.8, 2.6, 1H), 7.12 (d, /= 8.9, 1H), 4.11 (q,

J=7.0,2H),1.35(, J=7.0, 3H).
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N-(3-(5-cloro-2-etoxifenil)-1-(2-hidroxi-2-metilopropilo)-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-

a]pirimidina-3-carboxamida
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Usando 2-bromo-4-cloro-1-etoxibenceno, el compuesto base se preparé usando
procedimientos sintéticos descritos para los Ejemplos 14 y 16. LCMS (ESI) m+H =
455.1; "H NMR (400 MHz, DMSO-ds) &: 9.71 (s, 1H), 9.33 (dd, J = 7.0, 1.6, 1H),
8.73 (dd, J = 4.2, 1.6, 1H), 8.66 (s, 1H), 8.33 (s, 1H), 7.47 (dd, J = 8.8, 2.7, 1H),
7.38(d, J=27, 1H), 7.28 (m, 2H), 4.73 (s, 1H), 4.12 (q, J = 6.9, 2H), 4.07 (s, 2H),
1.13 (s, 6H), 1.03 (t, J= 6.9, 3H).

Ejemplo 21
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N-(1-(2-aminoetilo)-3-(5-cloro-2-metoxifenil)-1H-pirazol-4-ipirazolo[1,5-

a)pirimidina-3-carboxamida

A una solucién de N-(3-(5-cloro-2-metoxifenil)-1-(2-(1,3-dioxoisoindolina-2-il)etilo)-
1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]pirimidina-3-carboxamida  (preparada  siguiendo
procedimientos sintéticos descritos para Ejemplo 14) (104.1 mg, 0.192 mmol) en 8
mL etanol se agrego hidrazina (78uL, 2.5 mmol). La mezcla de la reacci6n se agitd
a temperatura ambiente por 18 horas, y luego se concentréd. El producto crudo se
purifico mediante HPLC de fase inversa vy liofilizd para producir 17.7 mg (15.4%)
de N-(1-(2-aminoetilo)-3-(5-cloro-2-metoxifenil)-1H-pirazol-4-il)pirazolo{1,5-
a)pirimidina-3-carboxamida. LCMS (ESI) m+H = 412.1; 'H NMR (400 MHz, DMSO-
de) 6: 9.68 (s, 1H), 9.33 (dd, J=7.0, 1.6, 1H), 8.77 (dd, J = 4.2, 1.6, 1H), 8.65 (s,
1H), 8.30 (s, 1H), 7.49 (dd, J = 8.8, 2.7, 1H), 7.42 (d, J = 2.7, 1H), 7.29 (m, 2H),
4.14 (t, J=6.2,2H), 3.85 (s, 3H),2.99 (t, /= 6.2, 2H).

Ejemplo 22 y Ejemplo 23
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p S N ¢
N~ B N~
HO § O\ HO/\/ " O\
(S)-N-(3-(5-cloro-2-metoxifenif)-1- (R)-N-(3-(5-cloro-2-metoxifenil)-
(2-hidroxi-3-metilobutilo)-1H- 1-(2-hidroxi-3-metilobutilo)-1H-
pirazol-4-il)pirazolo[1,5- pirazol-4-il)pirazolo[1,5-
a)pirimidina-3-carboxamida a]pirimidina-3-carboxamida

Racémico N-(3-(5-cloro-2-metoxifenil}-1-(2-hidroxi-3-metilobutilo)-1H-pirazol-4-
ipirazolo[1,5-a]pirimidina-3-carboxamida (preparado como se describe por
ejemplo 16) se someti® una cromatografia SFC quiral para producir los
compuestos base. LCMS (ESI) m+H = 455.1; 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) &:
9.67 (s, 1H), 9.33 (dd, J=7.0, 1.6, 1H), 8.77 (dd, J = 4.2, 1.6, 1H), 8.65 (s, 1H),
8.30 (s, 1H), 7.49 (dd, J= 8.8, 2.8, 1H), 7.40 (d, J= 2.7, 1H), 7.34 — 7.24 (m, 2H),
4.86 (d, J=5.8, 1H), 4.18 (dd, J= 13.8, 3.7, 1H), 4.04 (dd, J = 13.8, 8.1, 1H), 3.84
(s, 3H), 3.64 (m, 1H), 1.63 (m, 1H), 0.93 (t, J = 7.2, 6H).
Ejemplo 24

29
0 NH Cl
C/ 2 - /
ho” N o;
\
N-(3-(5-cloro-2-metoxifenil)-1-((1-hidroxiciclopentil)metilo)- 1H-pirazol-4-

illpirazolo[1,5-a]pirimidina-3-carboxamida
OH

1-(yodometilo)ciclopentanol
En un matraz de 100mL se colocé samario en polvo (malla de 40, 3.07 g, 2.02

mmol), y este matraz se enfrid con nitrdgenc en un bafio de hielo. Se cargé un
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embudo de adicién con una soiucidn de ciclopentanona (0.90 mL, 10.1 mmol) y
diodometano (2.40 mL, 29.8 mmol) en 50 mL tetrahidrofurano, y esta solucién se
agregoé en gotas a el samario en polvo agitado por 1 hora. Luego de completarse
la adicion, la reaccion se agité por otra hora a 0°C. La reaccién se traté con 40 mL
de 1N de HCl acuoso y se extrajo con 100 mL éter etilico. La capa de éter se lavé
con 4% Na;S:03 acuoso y salmuera, se secd sobre sulfato de magnesio, y
concentré. El producto crudo se purificé mediante cromatografia rapida en gel de
silice (0 a 30% acetato de etilo en heptano) para producir 1.17g (51%) de 1-
(yodometilo)ciclopentanol como un aceite amarillo. '"H NMR (400MHz, CDCl3) &:
3.47 (s, 2H), 1.70-1.92 (m, 8H).

jfﬁ
- >

N
O N Cl
R
\
N-(3-(5-cloro-2-metoxifenil)-1-((1-hidroxiciclopentil)metilo)-1H-pirazol-4-
illpirazolo[1,5-a]pirimidina-3-carboxamida
A una solucion de N-(5-(5-cloro-2-metoxifenil)-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-
a]pirimidina-3-carboxamida (preparado como se describe para el Ejemplo 14,
115.4 mg, 0.313 mmol) en 3 mL DMF se agrega 1-(yodometilo)ciclopentanol
(195.4 mg, 2.762 mmoi) y carbonato de cesio (339.2 mg, 3.327 mmol). La reaccién
se agitd en un envase cerrado a 140°C por 18 horas. La mezcla de la reaccién se
dividio entre acetato de etilo y agua, y la porcién organica se lavé con salmuera,
se seco sobre sulfato de magnesio, y concentrd. El producto crudo se separ6 del
otro producto regioisomero y purificé mediante HPLC de fase inversa y liofilizd
para producir 321 mg (22%) de N-(3-(5-cloro-2-metoxifenil)-1-((1-
hidroxiciclopentil)metilo)-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]pirimidina-3-carboxamida.
LCMS (ESI) m+H = 467.1; 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 5: 9.68 (s, 1H), 9.33 (dd,
J=7.0,16 1H), 8.77 (dd, /=4.2, 1.6, 1H), 8.64 (s, 1H), 8.33 (s, 1H), 7.49 (dd, J =
8.9 27, 1H), 7.39(d, J= 2.7, 1H), 7.32 — 7.25 (m, 2H), 4.67 (s, 1H), 4.19 (s, 2H),
3.84 (s, 3H), 1.61 (m, 8H).
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Ejemplo 25

N~
; N’j
e o
i/LN
0 Cl

NH
A0
HN~

N-(3-(3-clorofenil)-5-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[ 1 ,5-a]pirimidina-3-carboxamida

0O 0

Ay

1-(3-clorofenil)butano-1,3-dieno

A una solucién de 3-cloroacetofenona (1.30 mL, 10.0 mmol) en 20 mL THF se
agregd potasio terf-butdxido (11.0 mL de una solucién de 1.0 M en THF, 11.0
mmol) y luego acetato anhidrido de etilo (1.05 mL, 10.7 mmol). La reaccidn se
agité a temperatura ambiente por 2 horas y luego a 50°C por 15 horas. La mezcla
de la reaccion se dividid entre acetato de etilo y agua, y la porcion orgdnica se lavo
con salmuera, se seco sobre sulfato de magnesio, y concentré. El producto crudo
se purificd mediante cromatografia rapida en gel de silice (0 a 50% acetato de etilo

en heptanos) para producir 0.75 g (38%) de 1-(3-clorofenil)butano-1,3-dieno.
LCMS (ESI) m+H = 197.2.

Cl

!
N

-~

HO
1-(3-clorofenil)-2-(hidroxiimino)butano-1,3-dieno

A una solucidn de 0°C de 1-(3-clorofenil)butano-1,3-dieno (0.75 g, 3.8 mmol) en 15
mL acido acetico se agregd lentamente nitrito de sodio (0.560 g, 8.11 mmol) como
una solucién en 1.5 mL agua. La reaccién se agité a 0°C por 30 minutos y luego
se entibi6 a temperatura ambiente. Después de otras 4 horas, la reaccion se vacio
en bicarbonato de sodio saturado acuoso y se extrajo tres veces con
diclorometano. Los extractos combinados se secaron sobre suifato de magnesio y
concentro para producir 765.7 mg (89%) de 1-(3-clorofenil)-2-(hidroxiimino)butano-

1,3-dieno, que se llevd a cabo sin mas purificacion. LCMS (ESI) m+H = 226; 'H

25
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NMR (400 MHz, DMSO-ds) &: 7.81 (d, 1H), 7.80 (s, 1H), 7.75 (d, 1H), 7.62 (t, 1H),
2.60 (s, 1H), 2.48 (s, 3H).
NH, cl

R
N~
H

5-(3-clorofenil)-3-metil-1H-pirazol-4-amino

A una solucion a 0°C de 1-(3-clorofenil)-2-(hidroxiimino)butano-1,3-dieno (224.8
mg, 0.996 mmol) en 5 mL de etanol se agregé hidrazina por gotas (0.30 mL, 9.6
mmol). La reaccién se entibié a temperatura ambiente y agitd por 15 horas. La
mezcla de reaccion cruda se concentrd y purificd por cromatografia rapida en gel
de silice (20 a 100% acetato de etilo en diclorometano) para producir 113.3 mg
(55%) de 5-(3-clorofenif)-3-metil-1H-pirazol-4-amino. LCMS (ESI) m+H = 208.2; 'H
NMR (400 MHz, DMSO-dg) 6: 12.20 (s, 1H), 7.94 — 7.57 (m, 2H), 7.40 (s, 1H), 7.27
(d, J=9.1, 1H), 2.12 (s, 3H).
JNTS

— o

SN cl

YS—@
HN~p

N-(3-(3-clorofenil)-5-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]pirimidina-3-carboxamida

A mezcla de 5-(3-clorofenil)-3-metil-1H-pirazol-4-amino (113.3 mg, 0.546 mmol),
pirazolo[1,5-a]pirimidina-3-Acido carboxilico (109.5 mg, 0.6712 mmol), 7-
azabenzotriazol-1-iloxi-tris-(pirrolidina)fosfonio hexafluorofosfato (338.2 mg, 0.652
mmol), N,N-Diisopropiletilamina (0.30 mL, 1.7 mmol), y 4-dimetilaminopiridina
(19.1 mg, 0.156 mmol) en 8.0 mL N,N-dimetilformamida se agité a 50°C por 15
horas. La mezcla de la reaccién se dividié entre acetato de etilo y agua, y la
porcion organica se lavé con salmuera, se seco sobre sulfato de magnesio, y
concentrd. El producto crudo se purificd mediante HPLC de fase inversa vy liofilizo
para producir 86.9 mg (45%) de N-(3-(3-clorofenil)-5-metil-1H-pirazol-4-
iNpirazolo[1,5-a}pirimidina-3-carboxamida. LCMS (ESI) m+H = 353.0; 'H NMR (400
MHz, DMSO-dg) 8: 12.90 (s, 1H), 9.37 (d, J = 7.0, 1H), 9.30 (s, 1H), 8.86 (dd, J =
4.1, 1.3, 1H), 8.69 (s, 1H), 7.80 (d, J=12.1, 1H), 7.72 (d, /= 7.6, 1H), 7.37 (t, J =
7.8, 1H), 7.32 (dd, J = 6.9, 4.4, 2H), 2.18 (s, 3H).
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Ejemplo 26
/Nh‘N s

— o

N

N-(5-(5-cloro-2-metoxifenil)-1-isopentilo-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]pirimidina-3-
carboxamida

O\\N* o

N
N~N

1-isopentilo-4-nitro-1H-pirazolo

A mezcla de 4-Nitro-1H-pirazolo (234 mg, 2.06 mmol, 1.0 eq), 1-Bromo-3-
metilobutano (0.30 ml, 2.48 mmol, 1.2 eq), y carbonato de cesio (1.01 g, 3.10
mmol, 1.5 eq) en 5.0 mL 1,2-Dimetoxietano se agité a 55°C por 12 horas. La
mezcla de la reaccion se enfrié a temperatura ambiente y se diluyd con 25 mL de
acetato de etilo y se filtrd. El filtrado luego se concentré y el residuo se disolvié en
5 mL diclorometano y purificé mediante cromatografia de columna flash (silice, 0-
80% acetato de etilo en heptano en 30 minutos) para producir 357.6 mg (94.32%)
de Isopentilo-4-nitro-1H-pirazolo como un sélide blanco. LCMS (ESI) m+H =
184.1"H NMR (400 MHz, CDCl3) 5 8.11 (s, 1H), 8.06 (s, 1H), 4.20 — 4.14 (m, 2H),
1.80 (dd, J=14.8,7.1, 2H), 1.60 (dp, /= 13.4,6.7, 1H), 0.97 (d, J= 6.6, 6H).

O\\N*'O_ Cl

N~N

O
\

25
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N-(5-(5-cloro-2-metoxifenil)-1-isopentilo-4-nitro-1H-pirazolo
A mezcla de 1-Isopentilo-4-nitro-1H-pirazolo (356.9 mg, 1.95 mmol, 1.00 eq), 2-
Bromo-4-cloroanisol (0.37 ml, 2.72 mmol, 1.40 eq), Paladio (Il) acetato (88 mg,
0.39 mmol, 0.20 eq), Di(1-adamantilo)-n-butilfosfina (209 mg, 0.58 mmol, 0.30 eq),
carbonato de potasio (807 mg, 5.84 mmol, 3.00 eq) y acido trimetilacético (52 mg,
0.50 mmol, 0.26 eq) en 5.0 mL N,N-Dimetil acetamida se agité a 120°C por 12
horas. La mezcla de la reaccién se enfrié a temperatura ambiente y diluyé con 20
mL acetato de etilo y filtr. El filtrado luego se concentrd y usé igual que en el paso
siguiente. LCMS (ESI) m+H = 324.3
NH, Cl

N
N~N

0
\

N-(5-(5-cloro-2-metoxifenil)-1-isopentilo-1H-pirazolo-4-amino
A mezcla de 5-(5-Cloro-2-metoxifenil)-1-isopenil-4-nitro-1H-pirazolo (632 mg, 1.95
mmol, 1.00 eq), fierro (642.5 mg, 11.50 mmol, 5.90 eq), y cloruro de amonio (500.7
mg, 9.36 mmol, 4.80 eq) en 5.0 mL etanol y 10 mL agua se agité a 75°C por 2
horas. La mezcla de la reaccién se concentrd, 10 mL de solucién de bicarbonato
saturada se agrego, y la capa acuosa se extrajo con diclorometano (20 mL * 3).
Las capas de diclorometano combinadas se secaron con sulfato de magnesio,
filtrd y concentr6. El aceite amarillo rojizo se uso6 igual que en el paso siguiente

LCMS (ESI) m+H = 293.8.
/N‘N/ﬁ
j%LN/
O cl

NH
PN
N-N
o
\

N-(5-(5-cloro-2-metoxifenil)-1-isopentilo-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]pirimidina-3-
carboxamida

A mezcla de 5-(5-Cloro-2-metoxifenil)-1-isopentilo-1H-pirazolo-4-amino (573.0 mg,

1.95 mmol, 1.00 eq), pirazolo[1,5-a]pirimidina-3-Acido carboxilico (349.9 mg, 2.145
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mmol, 1.10 eq), 7-azabenzotriazol-1-iloxi-tris-(pirrolidina)fosfonio hexafluorofosfato
(1.25 g, 2.42 mmol, 1.24 eq), y N,N-Diisopropiletilamina (0.95 mL, 5.5 mmol, 2.8
eq) en 5.0 mL N,N-dimetiformamida se agit6 a temperatura ambiente por 12
horas. La mezcla de la reaccion se concentrd. El producto crudo se purificd
mediante HPLC de fase inversa y liofilizo para producir 105.2 mg (12.3%) de N-(5-
(5-cloro-2-metoxifenil)-1-isopentilo-1H-pirazol-4-il)pirazolo{1,5-a]pirimidina-3-
carboxamida. LCMS (ESI) m+H = 439.1; '"H NMR (400 MHz, DMSO) & 9.50 (s,
1H), 9.32 (dd, /= 7.0, 1.6, 1H), 8.73 — 8.57 (m, 2H), 8.01 (s, 1H), 7.60 (dd, J = 8.9,
27,1H), 748 (d, J = 2.7, 1H), 7.33 (d, J = 9.0, 1H), 7.27 (dd, J = 7.0, 4.2, 1H),
3.97 (dq, J = 16.6, 6.8, 2H), 3.84 (s, 3H), 1.54 (q, J= 7.1, 2H), 1.45 - 1.31 (m, 1H),
0.75(dd, J= 12.0, 6.6, 6H).

Ejemplo 27
N-—N %
HN—¢
2 Y,Nj
O™WH ¢

EN

2-amino-N-(3-(5-cloro-2-metoxifenil)-1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-

alpirimidina-3-carboxamida

cl
//N Cl
cl

0 NH,

o}

<

(Z)-etilo 3-amino-4,4 4-tricloro-2-cianobut-2-enoato
A una mezcla de tricloroacetonitrilo (38 mL, 0.38 mol) y cianoacido acético etilo
ester (20 mL, 0.2 mol) en etanol (63 mL) se agregd Trietilamina (1 mL, 7 mmol). La
mezcla de la reaccién empezd a volverse roja y una exoterma luego de
aproximadamente 1 minuto. La mezcla de la reaccion se enfrié a 0 °C, luego se
agitd por dos horas mientras se entibia lentamente a temperatura ambiente. La
mezcla de la reaccién se concentrd en vacio a un aceite rojo, que se colocod en
DCM, se filtro mediante un tapén de gel de silice, y concentré en vacio para
proporcionar 44.95g (90%) de (Z)-etilo 3-amino-4,4 4-tricloro-2-cianobut-2-enoato
como un aceite incoloro que se solidificd lentamente a un blanco sélido. '"H NMR

12
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(400 MHz, CDCl5) 8 10.19 (s, 1H), 6.85 (s, 1H), 4.31 (q, J=7.1, 1H), 1.37 (t, J =
7.1, 3H).

etilo 3,5-diamino-1H-pirazolo-4-carboxilato

Hidrazina (2.19 mt, 70 mmol) se agregé a (Z)-etilo 3-amino-4,4 4-tricloro-2-
cianobut-2-enoate (15.0 g, 58 mmol) en DMF (50 mL). La mezcla de la reacciéon se
calentd a 100 °C por 1 hora, luego se enfrié a temperatura ambiente. Se retird
DMF en vacio, luego el residuo se licué en una mezcla 95:5 de Solucién de
amoniaco metandlico DCM:2M . El precipitado resultante se filtrd, lavé con una
mezcla 95:5 de DCM:MeOH, y se secé en vacio para proporcionar 5.72g (58%) de
etilo 3,5-diamino-1H-pirazolo-4-carboxilato como un solido blanco. 'H NMR (400
MHz, DMSO) & 10.53 (s, 1H), 5.28 (br, 4H), 414 (9, J=7.1,2H), 1.33 - 1.15 (t, J =
7.1, 3H).

etilo 2-aminopirazolo[1,5-a]pirimidina-3-carboxilato

A mezcla de etilo 3,5-diamino-1H-pirazolo-4-carboxilato (1.0 g, 5.9 mmol), 1,1,3,3-
tetrametoxipropano (2.9 mL, 18 mmol), Trietilamina (2 mL, 10 mmol), y DMF (15
mL) se calentd a 100 °C por 14 horas, luego se agregd una cantidad adicional de 2
mL de 1,1,3,3-tetrametoxipropano. Luego de agregar la cantidad adicional de
1,1,3,3-tetrametoxipropano, se observé un significativo sub-producto y el
calentamiento se detuvo de inmediato. La reaccién se enfri6 a temperatura
ambiente y el DMF se retir6 en vacio. El residuo se dividio entre DCM y agua,
luego la capa organica se concentr6 y el residuo purific6 mediante cromatografia
de silice, eluyendo con solucién de amoniaco metanélico 95:5 DCM: 2M para
proporcionar 420 mg (35%) de etilo 2-aminopirazolo[1,5-a]pirimidina-3-carboxilato.
'H NMR (500 MHz, CDCly) & 8.57 (dd, J=4.3, 1.6, 1H), 8.43 (dd, J=6.7, 1.6, 1H),
6.84 (dd, J=6.7, 4.4, 1H), 5.52 (s, 2H), 4.48 (q, J= 7.1, 2H), 1.45 (t, J= 7.1, 3H).

AXD
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0—4: /N»N/ﬁ
o—{ Y‘N’
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N
etilo 2-(bis(tert-butoxicarbonil)amino)pirazolo[1,5-a]pirimidina-3-carboxilato
Di-tert-butilodicarbonato (1.30g, 5.9 mmol) se agregé a una solucién de etilo 2-
aminopirazolo[1,5-ajpirimidina-3-carboxilatc (810 mg, 3.9 mmol), 4-
dimetilaminopiridina (96 mg, 0.78 mmol), y N, N-Diisopropiletilamina (1.4 mL, 7.8
mmol) en acetonitrilo (100 mL). La reaccion se agité a temperatura ambiente por 3
horas, concentrandose luego en vacio. El residuo se dividié entre EtOAc y agua,
luego se separaron las capas y la capa organica se lavd con salmuera, luego se
seco sobre NapSQ,, filtrdé y concentré. El residuo se purificé mediante
cromatografia de silice, eluyendo con a 97:3 mezcla de DCM: 2M solucién de
amoniaco metandlico para proporcionar 370 mg (31%) de etilo 2-(bis(tert-
butoxicarbonil)amino)pirazolo[1,5-a]pirimidina-3-carboxilato. '"H NMR (500 MHz,
CDCl3) 6 8.79 (dd, J = 4.2, 1.8, 1H), 8.69 (dd, J = 7.0, 1.8, 1H), 7.05 (dd, J = 7.0,
4.2,1H),4.40(q, J=7.1, 2H), 1.43 (s, 18H), 1.38 (t, J= 7.1, 3H).

A( o
04 Noyx
HN //N/j
N

0

2-(tert-butoxicarbonilamino)pirazolo[1,5-a]pirimidina-3-Acido carboxilico

A una solucion de 2-(bis(tert-butoxicarbonil)amino)pirazolo[1,5-a]pirimidina-3-
carboxilato (220 mg, 0.54 mmol) en etanol (15 mL) se agregd 4 mL de una
solucién hidréxida de litio acuosa de 10%. La mezcla de la reaccion se calent6 a
70 °C por 18 horas, luego se enfrid a temperatura ambiente. 15 mL de una
solucién acuosa de 10% de acido citrico se agregd y la mezcla de la reaccion se
concentré en vacio. El residuo se dividié entre EtOAc y una solucién acuosa
saturada de acido citrico, luego la capa organica se lavé con agua y salmuera,
luego se sec6 sobre Na;SQ,, filtrd y concentré en vacio para proporcionar 150 mg
de 2-(tert-butoxicarbonilamino)pirazolo[1,5-alpirimidina-3-Acido carboxilico. 'H
NMR (400 MHz, DMSO) 5 9.34 (s, 1H), 9.12 (dd, /= 6.9, 1.7, 1H), 8.71 (dd, J =
4.3,1.7,1H), 7.20 (dd, /= 6.9, 4.3, 1H), 1.49 (s, SH).

24
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tert-butilo 3-(3-(5-cloro-2-metoxifenil)-1-metil-1H-pirazol-4-ilcarbamoil)pirazolo[1,5-
alpirimidina-2-ilcarbamato

A una solucion de 2-(tert-butoxicarbonilamino)pirazolo[1,5-a]pirimidina-3-Acido
carboxilico (88 mg, 0.32 mmol), 5-(5-cloro-2-metoxifenil)-1-metil-1H-pirazol-4-
amino (75 mg, 0.32 mmol), 4-dimetilaminopiridina (7.7 mg, 0.063 mmol), y N,N-
Diisopropiletitamina (0.16 mL, 0.95 mmol) en DMF (3 mL) se agregd PyAOP (200
mg, 0.38 mmol). La mezcla de la reaccién se agitd por 14 horas a 50 °C, luego
diluyé con EtOAc. La capa organica was lavé dos veces con agua, y once con
salmuera, luego se seco sobre Na,SQ,, filtré y concentré. El residuo se purificd
mediante gel de cromatografia de silice, eluyendo con EtOAc para proporcionar 98
mg (62%) de tert-butilo  3-(3-(5-cloro-2-metoxifenil)-1-metil-1H-pirazol-4-
ilcarbamoil)pirazolo[1,5¥a]pirimidina-2-ilcarbamato. 'H NMR (400 MHz, CDCls) &
9.85 (s, 1H), 9.65 (s, 1H), 8.76 (dd, J = 6.8, 1.7, 1H), 8.44 (dd, J = 4.3, 1.7, 1H),
8.20 (s, 1H), 7.56 (d, /= 2.7, 1H), 7.36 (dd, J = 8.8, 2.7, 1H), 6.97 (d, J = 8.9, 1H),
6.90 (dd, /=6.9, 4.3, 1H), 3.97 (s, 3H), 3.87 (s, 3H), 1.56 (s, 9H).

H,N fN'Nﬁ
— -~
N

2-amino-N-(3-(5-cloro-2-metoxifenil)-1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[ 1,5-
a)pirimidina-3-carboxamida

TFA (0.5 mL) se agregd a una solucion de tert-butilo 3-(3-(5-cloro-2-metoxifenil)-1-
metil-1H-pirazol-4-ilcarbamoil)pirazolo[1,5-a]pirimidina-2-ilcarbamato (80 mg, 0.2
mmol) en DCM (10 mL). La mezcla de la reaccion se agité por 3 horas a
temperatura ambiente, concentrandose luego en vacio. El residuo se purifico
mediante gel de cromatografia de silice para proporcionar 55mg (90%) de 2-
amino-N-(3-(3-cloro-2-metoxifenit)-1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[ 1,5-a]pirimidina-

3-carboxamida como un solido blanco. LCMS (ESI) m+H = 398.1: '"H NMR (400
MHz, DMSO) & 9.46 (s, 1H), 8.91 (dd, J= 6.7, 1.6, 1H), 8.44 (dd, J=4.5, 1.6, 1H),

N30
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8.21 (s, 1H), 7.47 (dd, J = 8.9, 2.7, 1H), 7.37 (d, J = 2.7, 1H), 7.27 (d, J = 8.9, 1H),

6.99 (dd, J=6.7, 4.5, 1H), 6.56 (s, 2H), 3.89 (s, 3H), 3.83 (s, 3H).

Ejemplos 28-131 mostrados en la Tabla 1 se prepararon en general siguiendo los

ejemplos antes descritos. Para cada compuesto mostrado en la Tabla 1, el numero

de ejemplo seguido se entrega en la columna Método.

TABLA1
. LCMS
Ej. Estructura Nombre Me;od (ESI)
m/z
50
fN’ N-(1-(2-cloro-5-metilofenilo)-
0 3-metil-1H-pirazol-5-
NR
28 _ s |inpirazolo[1,5-alpirimidina-3-| © | 3670
ﬁN carboxamida
HsC” cl
/NhN =
ZNN? N-(3-(2,5-diclorofenilo)-1-
o metil-1H-pirazol-4-
NH
29 _ d ilpirazolo[1,5-alpirimidina-3- |+ | 3870
N7 carboxamida
Heeo N o
Y
oi/KN N-(3-(2,5-diclorofenilo)-1-
NH metil-1H-pirazol-4-
30 f{ il)pirazolo[1,5-a]pirimidina-3- 13 373.2
\N'N F carboxamida
FF
Y
i”’kn’ N-(5-(2,5-diclorofenilo)-1-
O metil-1H-pirazol-4-
NH
31 ¢ iWpirazolo[1,5-a]pirimidina-3- 5 387.0
N N carboxamida
N
‘a
NsN e
4
Oi/k N-(3-(2,5-diclorofenilo)-1H-
32 NH cl pirazol-4-il)pirazolo[1,5- 4 373.2

alpirimidina-3-carboxamida

gio]
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33

N-(1-(2-etinilfenilo)-3-metil-
1H-pirazol-5-il)pirazoiof1,5-
alpirimidina-3-carboxamida

342.9

34

N-(3-metil-1-(2-
(metiltio)fenilo)-1H-pirazol-
5-il)pirazolo[1,5-a]pirimidina

3-carboxamida

364.9

35

N-(1-(2,6-dimetilofenil)-3-
metil-1H-pirazol-5-
il)pirazolo[1,5-alpirimidina-3-
carboxamida

346.9

36

N-(1-(2-yodofenil)-1H-
pirazol-5-il)pirazolo{1,5-
alpirimidina-3-carboxamida

13

430.8

37

N-(1-(2,4-difluorofenil)-1RH-
pirazol-5-il)pirazolo{1,5-
alpirimidina-3-carboxamida

13

340.9

38

N-(1-(2-cloro-5-cianofenil)-
3-metil-1H-pirazol-5-
ihpirazoio[1,5-a]pirimidina-3-
carboxamida

377.8

39

N-(1-o-tolil-1H-pirazol-5-
il)pirazolo[1,5-ajpirimidina-3-
carboxamida

13

318.9
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N-(1-(2,4-difluorofenil)-3-

N
0 metil-1H-pirazol-5-
40 NH F ihpirazolo[1,5-alpirimidina-3-| © | 3992
ﬁm@—j: carboxamida
He” N
e
i’;LN’ N-(1-(2,5-diclorofenilo)-3-
0 metil-1H-pirazol-5-
NH
“ L8 |ipirazolo[1 5-alpirimidina-3- | © | 387
ﬁN carboxamida
He” cl |
N..N/\/]
4
Oi/k N N~(1-(2-fluorofenil)-1H-
42 NH pirazol-5-il)pirazolo[1,5- 13 3232
E(N aJpirimidina-3-carboxamida
sy
F
jﬁ
e N/
0K N-(1-(2-etilofenil)-3-metil-
43 - 1H-pirazol-5-il)pirazolo[1,5- 6 347.2
/E(,N a]pirimidina-3-carboxamida
Hyeo N
CH3
S
fu” N-(1-(2-bromofenilo)-3-
0 metil-1H-pirazol-5-
44 - a il)pirazolo[1,5-a]pirimidina-3- 6 397.2
ﬁNQ carboxamida
Hic” M 5
r
N\N N
’
oi/k N-(1-(3,5-dimetilofenil)-1H-
45 NH CHs pirazol-5-il)pirazolo[1,5- 13 333.2
f(N _Q apirimidina-3-carboxamida
sy
CH,
Nen"™x
4
02/‘\ N-(1-(2,5-dimetilofenil)-1H-
46 NR CHs pirazol-5-il)pirazolo[1,5- 13 333.2
% {} alpirimidina-3-carboxamida
"-..N-’

135
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oA N-(1-m-tolil-1H-pirazol-5-
47 NH il)pirazolo[1,5-a]pirimidina-3- 13 319.2
N carboxamida
'--..N4
CH,
50
Oi/k N N-(1-(2,5-diclorofenil)-1H-
48 NH o pirazol-5-il)pirazolo[1,5- 13 373.0
f(N a)pirimidina-3-carboxamida
\NJ
of
N‘N/ﬁ
4
. i/k N N-(1-(2-
NH (triffuorometilo)fenil)-1H-
49 f( pirazol-5-il)pirazolo[1,5- 13 373.1
N e e e .
=N a)pirimidina-3-carboxamida
F
£F
/N‘N o
Of N N-(1-(3,5-diclorofenilo)-1H-
50 NH Ci pirazol-5-il)pirazolo[1,5- 13 373.0
f(N Q a)pirimidina-3-carboxamida
'--..Nl
cl
9
Oi/k N N-(1-(2-clorofenil)-1H-
51 NH pirazol-5-il)pirazolo[1,5- 13 338.9
E(N @ a)pirimidina-3-carboxamida
"--.N‘
cl
/N‘N =
” N-(5-(3-clorofenil)-2-metilo
52 O™ NH piridina-4-il)pirazolo[1,5- 7 364.0
= a)pirimidina-3-carboxamida
HCN ; cl
/N‘N =
NN N-(3-(2,5-
o] cl diclorofenilo)piridina-4-
53 - ihpirazolo[1,5-aJpirimidina-3-| /| 5843
N/ carboxamida
N
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N N-(1-(4-clorofenil}-1H-
54 O™\ pirazol-5-il)pirazolo[1,5- 13 338.9
f( a)pirimidina-3-carboxamida
N Cl
)
Y
;%Ln’ N-(1-(3-clorofenil)-1H-
55 O \\H ol pirazol-5-il)pirazolo[1,5- 13 3389
f( a]pirimidina-3-carboxamida
N—< f)
Ny
AR YRR
4
f&? N-(3-(2,3-
o} diclorofenilo)piridina-4-
o6 /NH i)pirazolo[1,5-a]pirimidina-3- ! 384.0
(}/@ carboxamida
\Y
N~ ol T
/N“N o
NN N-(3-(2,3-
o} dimetilofenil)piridina-4-
57 e ilypirazolo[1, 5-ajpirimidina-3- | ¢ | 3441
N/ carboxamida
N pe b
/N‘N \
SN N-(3-(2,3-
o) difluorofenil)piridina-4-
58 P ihpirazolo[15-ajpirimidina-3- | ¢ | 9920
© ) carboxamida
N £ F
/N‘N N
SN N-(3-(3-clorofenil)-1-(2-
0 hidroxietil)-1H-pirazol-4-
59 N O |i)pirazolo[1 5-alpirimidina-3- | 10 | 383.1
N/ > carboxamida
HO/\/ “N
N-N 2
d
== /Nj N-(3-(3-clorofenil)-1-(2-
o hidroxi-3-metoxipropilo)-1H-
60 NH o | pirazol-a-iljpirazolof1,5- | 10 | 4271
HO 7 ) a]pirimidina-3-carboxamida
HsCO-_ ~ NN
J"‘N’j
Oi/k N N-(3-o-tolilpiridina-4-
61 NH ilpirazolo[1,5-a)pirimidina-3- 7 330.0
== carboxamida
\N )/
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pirazol-4-il)pirazolo[1,5-

o N N-(3-(2-fluorofenil)piridina-4-
62 NH il}pirazolo[1,5-a]pirimidina-3- 7 334.1
= carboxamida
s
N F
/N‘N =
N N-(3-(3-fluorofenil)piridina-4-
63 O™\ ipirazolo[1,5-aJpirimidina-3- | 7 334.1
= carboxamida
N/
N F
/Y
oLl = N-(3-metil-1-(piridina-3-il)-
64 N I N 1H-pirazol-5-il)pirazolo[1,5- 6 319.8
Ty AN a)pirimidina-3-carboxamida
N~
N CH,
o, _H Q N-(1-(2-cianofenil)-3-metil-
65 N fN‘ \\N 1H-pirazol-5-il)pirazolo[1,5- 6 344 1
(/ 2% a]pirimidina-3-carboxamida
. N~
N CHs
F
Oy _H N-(1-(3-fluorofenil)-3-metil-
66 N ’ N 1H-pirazol-5-il)pirazolo[1,5- 6 336.9
(/ DY a]pirimidina-3-carboxamida
N~
N CH,
=N
O N N-(1-(3-cianofenil)-3-metil-
67 N ! N 1H-pirazol-5-il)pirazolof1,5- 6 344.0
~ T N apirimidina-3-carboxamida
NN
CHa
/N‘N/\j
o i/‘\ N N-(3-(3-clorofenil)-1-(2-
NH Cl morfolinoetilo)-1H-pirazol-4-
o8 K/S—O ihpirazolo[1,5-alpirimidina-3- | 10 | 4921
(\NNN“N/ carboxamida
o. )
N‘N/ﬁ
4
of § N-(3-(3-clorofenil)-1-(2-
NH cl ieti i ilo)-1H-
69 KS_@ (dietiloamino)etilo)-1H 10 438 1

a)pirimidina-3-carboxamida

1B
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70

(R)-N-(3-(3-clorofenil)-1-

(2,3-dihidroxipropil}-1H-

pirazol-4-il)pirazolo[1,5-
a]pirimidina-3-carboxamida

10

413.1

71

(8)-N-(3-(3-clorofenil)-1-

(2,3-dihidroxipropii})-1H-

pirazol-4-il)pirazolo[1,5-
ajpirimidina-3-carboxamida

10

413.1

72

N-(5-(3-fluorofenil)-1-metil-
1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-
alpirimidina-3-carboxamida

337.3

73

N-(3-(3-fluorofenil)-1-metil-
1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-
ajpirimidina-3-carboxamida

337.3

74

N-(3-(3-fluorofenil)-1H-
pirazol-4-il)pirazolo[1,5-
alpirimidina-3-carboxamida

323.0

75

N-(1-(4-fluorofenil)-3-metil-
1H-pirazol-5-il)pirazolo[1,5-
a)pirimidina-3-carboxamida

3371

76

N-(1-(2-fluorofenil)-3-metil-
1H-pirazol-5-il)pirazolo[1,5-
a)pirimidina-3-carboxamida

337.0

77

N-(1-(2-clorofenil)-3-metil-
1H-pirazol-5-il)pirazolo[1,5-
a)pirimidina-3-carboxamida

353.1

AEY
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N-(1-fenilo-1H-pirazol-5-

78 ' N ipirazolo[1,5-a]pirimidina-3- | 13 305.0
(/ = EN carboxamida
NN
/N‘N/ﬁ
NH (trifluorometilo)fenilo)piridina
7 _ 3-iljpirazolo[1,5- [ s
N\t a]pirimidina-3-carboxamida
FF .
Y
i)‘u’ N-(2-(3-clorofenil)piridina-3-
80 O™ \\H il)pirazolo[1,5-a]pirimidina-3- 7 350.0
@’Q carboxamida
/
NN cl
/N‘N -
j’kw N-(3-(3-clorofenil)piridina-4-
81 O\ ilpirazolo[1,5-a]pirimidina-3- | 7 350.0
= carboxamida
N
N Cl
N
}LN N-(4-(3-clorofenil)-1-metil-
82 K o 1H-pirazol-3-il)pirazolo[1,5- | 12 353.0
N= a)pirimidina-3-carboxamida
Hc:":J /
3 /N‘N/ﬁ
%N’ N-(3-metil-1-(3-
HN - . .
0 (trifluorometilo)fenilo)-1H-
83 T\ pirazol-5-il)pirazolo[1,5- 6 386.8
HsC™ N’ a]pirimidina-3-carboxamida
CF3
Y
HN%N N-(3-metil-1-(2-
o] (trifluorometilo)fenilo)-1H-
84 ﬁN pirazol-5-il)pirazolo[1,5- 6 387.2
H3C NFF\p a]pirimidina-3-carboxamida
F
1
“){zo N-(3-metil-1-m-tolil-1H-
85 HN pirazol-5-il)pirazolo[1,5- 6 333.2
Q_,fj a]pirimidina-3-carboxamida
N"Neu,

N
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N o N-(3-metil-1-o-tolil-1H-
86 HN pirazol-5-il}pirazolo[1,5- 6 332.9
Ni a]pirimidina-3-carboxamida
-
CHy CH,
o
NJ\{:O N-(1-(4-clorofenil)-3-metil-
87 HN 1H-pirazol-5-il)pirazolo[1,5- 6 353.1
a e alpirimidina-3-carboxamida
N7 CH
L
N/Kizo N-(1-(3-clorofenil)-3-metil-
88 HN 1H-pirazol-5-il)pirazolo[1,5- 6 3531
Qﬂ}j\ alpirimidina-3-carboxamida
-
cl CHy
O
\N’gizo N-(1-(4-metoxifenil)-3-metil-
89 HN 1H-pirazol-5-il)pirazolo[1,5- 6 349.2
iCO @_N%j\ a]pirimidina-3-carboxamida
N"chH,
,N'N’ﬁ
f‘w’ N-(5-(5-Cloro-2-metoxifenil)-
OWH cl 1-((1-
80 A hidroxiciclopentil)metilo)-1H- 24 467 1
N-y pirazol-4-il)pirazolo[1,5-
OX o, a)pirimidina-3-carboxamida
OH
FNTS
=N (R)-N-(3-(5-cloro-2-
0 metoxifenil)-1-(2-hidroxi-2-
91 NHO O metilobutilo)-1H-pirazol-4- 22 455.1
/A, \ il)pirazolo[1,5-a]pirimidina-3-
ho N carboxamida
A
N-.N %
2
i/(,qj (S)-N-(3-(5-cloro-2-
0 metoxifenil}-1-(2-hidroxi-2-
92 N d metilobutilo)-1H-pirazol-4- | 22 455 1
s illpirazolo[1,5-a]pirimidina-3-
SN
HO "N carboxamida
o
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N-{1-(2-amincetilo)-3-(5-

cloro-2-etoxifenil)-1H-
93 A\ pirazol-4-il)pirazolof,5- | 2021 | 4201
’ NNN—N O a]pirimidina-3-carboxamida
2 )
/NhN/\j
o N/
oi/k N-(3-(5-cloro-2-etoxifenil)-
94 N O 1H-pirazol-4-ipirazolo[1,5- | 20 383.0
= a)pirimidina-3-carboxamida
HN~
0
A
N-N 2
2
f;:‘ (S)-N-(3-(5-cloro-2-
0 metoxifenil)-1-(2-
95 AU hidroxipentilo)-1H-pirazol-4- | 22 455.1
@_Q il)pirazolo[1,5-a]pirimidina-3-
HO N-N carboxamida
a
A\
NS
P (R)-N-(3-(5-cloro-2-
o metoxifenil)-1-(2-
96 e hidroxipentilo)-1H-pirazol-4- | 22 455 .1
) ihpirazolo[1,5-a]pirimidina-3-
HO/'\/N‘N g carboxamida
A\
j”;“@
e N/
0\ ol N-(5-(5-cloro-2-metoxifenil)-
1-(2-hidroxipentilo)-1H-
97 ﬁ—Q pirazol-4-il)pirazolo[1,5- 16| 4551
N a)pirimidina-3-carboxamida
O\
CH
N--N Sy
4
f@ (S)-N-(3~(5-cloro-2-
0 metoxifenil)-1-(2-
98 N G hidroxibutil)-1H-pirazol-4- 22 441.1
D ilpirazolo[1,5-a)pirimidina-3-
wor N carboxamida
Q

VA0
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99

(R)-N-(3-(5-cloro-2-
metoxifenil)-1-(2-
hidroxibutil)-1H-pirazol-4-
illpirazolo[1,5-a)pirimidina-3-
carboxamida

22

4411

100

N-(5-(5-cloro-2-metoxifenil)-

1-(2-hidroxibutil)-1H-pirazol-

4-il)pirazolo[1,5-a]pirimidina-
3-carboxamida

16

441.1

101

N-(3-(5-cloro-2-metoxifenil)-
1-({(1S,2S)-2-
hidroxiciclohexil)-1H-pirazol-
4-il)pirazoio[1,5-a]pirimidina-
3-carboxamida
Y
N-(3-(5-cloro-2-metoxifenil)-
1-((1R,2R)-2-
hidroxiciclohexil)-1H-pirazol-
4-il)pirazolo[1,5-a]pirimidina-
3-carboxamida

16

467 .1

102

(S)-N-(3-(5-¢cloro-2-
metoxifenil)-1-(4,4,4-
trifluoro-2-hidroxibutil)-1H-
pirazol-4-il)pirazolo[1,5-
a]pirimidina-3-carboxamida

22

495.1

103

(R)-N-(3-(5-cloro-2-
metoxifenil)-1-{4,4,4-
trifluoro-2-hidroxibutil)-1H-
pirazol-4-il)pirazolo[1,5-
a)pirimidina-3-carboxamida

22

495.1
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N-(5-(5-cloro-2-metoxifenil)-

NH Cl 1-(4,4 4-trifluoro-2-
104 N\ hidroxibutil)-1H-pirazol-4- 16 495.1
N-N il)pirazolo[1,5-a]pirimidina-3-
ﬂ o carboxamida
- \
A
/N“N/\j
T
0 N-(5-(5-cloro-2-metoxifenil)-
105 e 1-(2-hidroxi-3-metilobutilo)- | 455.1
T\ 1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5- ‘
NN a]pirimidina-3-carboxamida
5
OH
/N\Nﬁ
Oi’)\"‘ N-(3-(5-cloro-2-metoxifenil)-
NH cl 1-(2-hidroxietil)-1H-pirazol-
106 - 4-ilpirazolo[1 5-ajpirimidina- | 14 | 4131
N~ 3-carboxamida
HO g
\
/N"N/j
oi/LN N-(3-(5-cloro-2-metoxifenil)-
NH cl 1-(3-hidroxipropil)-1H-
107 = pirazol-4-il)pirazolo[1,5- 14 4271
Ho_~ NN ajpirimidina-3-carboxamida
A
e
T
O\ o N—(5-(5-ﬁlgro-2-metoxifeniI)-
1-(3-hidroxipropil)-1H-
108 S pirazol-4-il)pirazolo[1,5- 15 | 4271
; S a]pirimidina-3-carboxamida
\
HO
/N“N/\/l
T
0\ ol N-(5-(5-cloro-2-metoxifenil)-
1-(2-hidroxietil}-1H-pirazol-
109 ™\ 4-il)pirazolo(1,5-ajpirimidina- | 10 | 4131
N-N 3-carboxamida
o
\
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110

N-(3-(5-cloro-2-metoxifenil)-

1-(2-metoxietilo)-1H-pirazol-

4-il)pirazolo[1,5-a]pirimidina-
3-carboxamida

14

427.0

111

N-(5-(5-cloro-2-metoxifenil)-

1-(2-metoxietilo)-1H-pirazol-

4-il)pirazolo[1,5-a]pirimidina-
3-carboxamida

15

4271

112

N-(3-(5-cloro-2-metoxifenil)-
1-(2,3-dihidroxipropil)-1H-
pirazol-4-il)pirazolo[1,5-
a)pirimidina-3-carboxamida

16

443.1

113

N-(5-(5-cloro-2-metoxifenil)-
1-(2,3-dihidroxipropil)-1H-
pirazol-4-il)pirazolo[1,5-
a)pirimidina-3-carboxamida

16

4431

114

N-(1-(2-amino-2-oxoetilo)-3-
(5-cloro-2-metoxifenil)-1H-
pirazol-4-il)pirazolo[1,5-
alpirimidina-3-carboxamida

14

4261

115

(S)-N-(3-(5-cloro-2-
metoxifenil)-1-(2-
hidroxipropil)-1H-pirazol-4-
il)pirazolo[1,5-a]pirimidina-3-
carboxamida

16

427 1
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N
O A\ N-(5-(5-cloro-2-metoxifenil)-
116 “ 1-((S)-2-hidroxipropil)}-1H- | 4271
R pirazol-4-il)pirazolo[1,5- ‘
N-N a]pirimidina-3-carboxamida
RN
OH
AN
NN (R)-N-(3-(5-cloro-2-
o metoxifenil)-1-(2-
117 NHo hidroxipropil)-1H-pirazol-4- 16 427 1
[ il)pirazolo[1,5-a]pirimidina-3-
o ~""N carboxamida
o
\
/NHN/ﬁ
b
0\ o N-(5-(5-cloro-2-metoxifenil)-
1-((R)-2-hidroxipropil)-1H-
118 M\ pirazol-4-il)pirazolo[1,5- 16| 4271
N-N a)pirimidina-3-carboxamida
'“'8 O\
OH
/N"N/‘j
I
0\ N N-(3-(5-cloro-2-
isopropoxifenilo)-1-metil-1H-
19 =\ pirazol-4-il)pirazolo[1,5- 17 ] 4111
NN ajpirimidina-3-carboxamida
0
*0
. i/k N N-(3-(2,5-dimetilofenil)-1H-
120 NH pirazol-4-il)pirazolo[1,5- 4 3331
= a)pirimidina-3-carboxamida
HN~
N-.N N
4
0\ o N-(1-(2-aminoetilo)-5-(5-
cloro-2-metoxifenil)-1H-
121 M pirazol-4-il)pirazolo{1,5- 21 4121
N ajpirimidina-3-carboxamida
%
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N-(5-(5-cloro-2-metoxifenii)-
1-(2-(dimetiloamino)etilo)-

N
122 (\\,—Q 1H-pirazol-4-ipirazolo[1.6- | 10 | 4401
; J alpirimidina-3-carboxamida
\
/N~_.
AN
) N N-(3-(5-cloro-2-metoxifenil)-
NH Cl 1-(2-(dimetiloamino)etilo)-
123 = 1H-pirazol-4-il)pirazclo[1,5- 4 440.1
\N/\/N“N/ a)pirimidina-3-carboxamida
Y
fj\“/ N-(3-(5-cloro-2-
O™ N a (difluorometoxi)fenilo)-1-(2- |
124 _ hidroxi-2-metilopropilo)-1H- 183’ 4771
PO pirazol-4-il)pirazolo[1,5-
HO d alpirimidina-3-carboxamida
F
>
jﬁ
N/
SRR ol N-(5-(5-cloro-2-metoxifenil)-
1-(piperidina-4-ilmetiymetilo)
125 M -1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5- 26 466.1
N S a]pirimidina-3-carboxamida
\
/”‘N’j
O\ o N-(5-(5-cloro-2-metoxifenil)-
2-(2-metoxietoxi)etilo) -1H-
126 ﬂ—@ pirazol-4-ilpirazolof1,5- | 28 | 4711
"'N e n . g R-W .
g ajpirimidina-3-carboxamida
/ 8 A
0]
P
NHN/j
-
. j/k N N-(5-(5-cloro-2-metoxifenil)-
NH cl 1-((tetrahidro-2H-piran-4-
127 N iNmetilo) -1H-pirazol-4- 26 467.1

ipirazolo[1,5-a]pirimidina-3-
carboxamida

A0
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O K ol 4-(5-(5-cloro-2-metoxifeni)-
‘ 4-(pirazolo-4-il)pirazolo[1,5-
128 03 alpirimidina-3- 26 | 455.1
N 5 carboxamida)-1H-pirazol-1-
\ ilYacido butanoico
0
OH
JNTS
O\ o Etilo-4-(5-(5-cloro-2-
metoxifenil)-4-(pirazolo-4-
129 - ) il}pirazolo[1,5-a]pirimidina-3- 26 4831
N g carboxamida)-1H-pirazol-1-
\ ibutanoato
Oj
0"
,““N"j
N N-(3-(5-cloro-2-metoxifenil)-
O Cl 1-(3-metilooxetano-3-

130 =
od

imetilo)-1H-pirazol-4- 26 453.1
ilypirazolo[1,5-a]pirimidina-3-
carboxamida

131 d_@
N~y

N-(5-(5-cloro-2-metoxifenil)-
1-(ciclopropilmetilo) -1H-
pirazol-4-il)pirazolo[1,5-

alpirnmidina-3-carboxamida

26 423.1

NH Cl
HO =

¥/
?)\/Q_O
HO Q

\

(8)-N-(3-(5-cloro-2-metoxifenil)-1-
(2,3-dihidroxi-3-metilobutilo)-1H-
pirazol-4-il}pirazolo[1,5-

Ejemplo 132

NH Cl

(R)-N-(3-(5-cloro-2-metoxifenil)-
1-(2,3-dihidroxi-3-metilobutito)-
1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-
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a]pirimidina-3-carboxamida a)pirimidina-3-carboxamida

A una suspension de N-(5-(5-cloro-2-metoxifenil)-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-
a)pirimidina-3-carboxamida (114.0 mg, 0.31 mmol) y carbonato de cesio (201.4
mg, 0.62 mmol) en N,N-dimetifformamida (2 mL), se agregd 4-bromo-2-metil-2-
buteno (53 OL, 0.46 mmol). La mezcla de la reaccién se agitdé por 3 horas a
temperatura ambiente, luego EtOAc se agreg6. La capa organica se lavd 1x cada
una con agua y solucion de salmuera saturada. La capa organica se separd, luego
se seco sobre Na;SO,4 y concentré en vacio. El residuo se purificé mediante gel de
cromatografia de silice (20-100% EtOAc:Hex) para proporcionar N-(3-(5-cloro-2-
metoxifenil)-1-(3-metilobut-2-enil)-1H-pirazol-4-il}pirazolo[1,5-a]pirimidina-3-
carboxamida como una espuma amarilla clara (67 mg, 0.15 mmol). Acetona y
agua (1 mL cada cual) se agregaron luego, seguidos por tetradxido de osmio (1.89
mg, 0.0074 mmol), y N-metilomorfolina-N-éxido en agua (1:1, N-metilomorfolina-N-
oxido:Agua, 37 mg). La mezcla de la reaccién se agité por 3 horas a temperatura
ambiente. Se agregd celite y la mezcia se concentré en vacio. El residuo se
purificé mediante gel de cromatografia de silice (50-100 % EtOAc*:Hex, *EtOAc
también contenia 10% MeOH), y luego mediante SFC quiral para separar
enantiomeros para producir 11.2 mg y 15.8 mg de los compuestos base como
solidos blancos. LCMS (ESI) m+H = 471.1; '"H NMR (500 MHz, DMSO) & 9.69 (s,
1H), 9.34 (d, J=6.9, 1H), 8.78 (d, J = 4.0, 1H), 8.66 (s, 1H), 8.30 (s, 1H), 7.49 (dd,
J=88, 2.6, 1H), 742 (d, J = 2.6, 1H), 7.29 (dd, /= 10.0, 4.6, 2H), 5.05 (d, J = 6.3,
1H), 4.53 (s, 1H), 4.43 (d, J = 13.5, 1H), 3.95 (dd, J = 13.5, 10.1, 1H), 3.85 (s, 3H),
3.60 (s, 1H), 1.16 (s, 3H), 1.10 (s, 3H).
Ejemplo 133

/N"N/ﬁ
O N\ cl
HO
H ¥
CN\/\/N"N
2
(8)-N-(1-(3-(azetidina-1-il)-2-hidroxipropil)-3-(5-cloro-2-metoxifenil)- 1H-pirazol-4-
illpirazoio[1,5-a)pirimidina-3-carboxamida
A una suspension de N-(5-(5-cloro-2-metoxifenil)-1H-pirazol-4-ilpirazolo[1,5-
alpirimidina-3-carboxamida (60 mg, 0.16 mmol) y carbonato de cesio (212 mg,

0.65 mmol) en N,N-Dimetilformamida (1 mL) se agregé (S)-2-(clorometilo)oxirano
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(26.3 mg, 0.28 mmol). La mezcla de la reaccion se agité por 8 horas a temperatura
ambiente, momento cuando el analisis de LCMS demostré un consumo completo
de material de inicio. Azetidina (44 ul., 0.65 mmol) se agregé y la mezcla de la
reaccion se agitd por otras 16 horas a temperatura ambiente. La mezcla de la
reaccién se filtré y purificé mediante HPLC de fase inversa para proporcionar el
compuesto base como un solido blanco (7.8 mg). LCMS (ESI) m+H = 482.2; 'H
NMR (400 MHz, DMSQ) & 9.69 (s, 1H), 9.34 (dd, /= 7.0, 1.6, 1H), 8.78 (dd, J =
4.2, 1.6, 1H), 8.66 (s, 1H), 8.27 (s, 1H), 7.50 (dd, /=8.9,2.7, 1H), 7.40 (d, /= 2.7,
1H), 7.33 ~ 7.26 (m, 2H), 4.94 (d, J = 5.4, 1H), 4.21 (dd, J = 13.7, 3.8, 1H), 3.99
(dd, J=13.8,7.8, 1H), 3.84 (s, 3H), 3.77 (s, 1H), 3.17 (1, /= 6.9, 4H), 2.39 (qd, J =
12.0, 5.9, 2H), 2.02 - 1.93 (m, 2H).
Ejemplo 134

N
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NH Cl
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\
N-(3-(5-cloro-2-metoxifenil)-1-(2-(3,3-dimetilopirrolidina-1-il)-2-oxoetilo)-1H-pirazol-4-

il)pirazolo[1,5-a]pirimidina-3-carboxamida

Ny
y N
— o~
N
O
NH Cl

O =
j\o)k/N“N/
0\
tert-butilo 2-(3-(5-cloro-2-metoxifenil)-4-(pirazolo[1,5-a]pirimidina-3-carboxamida)-1H-
pirazol-1-il)acetato
N-(3-(5-cloro-2-metoxifenil)-1H-pirazol-4-il}pirazolo[1,5-a]pirimidina-3-carboxamida
(2.0 g, 5.4 mmol), t-butil-bromoacetato (0.88 mL, 6.0 mmol), y carbonato de cesio
(2.1 g, 6.5 mmol) se combinaron y agitaron a 30 °C toda la noche. La mezcla se
calentd a 65 °C momento cuando se agregé una cantidad adicional de carbonato y
t-butilbromoacetato y se agitd 8 horas. La mezcla se enfri¢ a temperatura

ambiente y se agitd toda la noche, luego se dividié EtOAc/agua. La fase organica
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se separo, lavd con salmuera, secéd (Na;SO,), filtré mediante gel de silice, y se
concentrd en un sdlido. El sélido se lavdé con 1:1 EtOAc/hexanos para producir
1.85 g (71%) de tert-butilo 2-(3-(5-cloro-2-metoxifenil)-4-(pirazolo[1,5-a]pirimidina-
3-carboxamida)-1H-pirazol-1-il)acetato como cristales amarillos. LCMS (ESI) m+H
= 483.0. 'H NMR (400 MHz, CDCls) 5 9.74 (s, 1H), 8.77 (m, 1H), 8.73 (s, 1H), 8.51
(m, 1HO, 8.38 (s, 1H), 8.02 (s, 1H), 7.58 (s, 1H), 7.31 (m, 1H), .97 (m, 2H), 4.85
(s, 2H), 3.83 (s, 3H), 1.49 (s, 9H).
P
= =

o)
NH cl

] =
HO/U\/N‘N/
O\
2-(3-(5-cloro-2-metoxifenil)-4-(pirazolo[1,5-a]pirimidina-3-carboxamida)-1H-pirazol-1-
iYacido acético
Al tert-butilo 2-(3-(5-cloro-2-metoxifenil)-4-(pirazolof1,5-a]pirimidina-3-
carboxamida)-1H-pirazol-1-il)acetato (1.85 g, 3.83 mmol) en 50 mL diclorometano
se agregd 30 ml de TFA. La mezcla se agitdé 2 horas a temperatura ambiente,
luego se concentrd y recristalizé a partir de EtOAc para proporcionar 1.4g (86%)
de 2-(3-(5-cloro-2-metoxifenil)-4-(pirazolo{1,5-a]pirimidina-3-carboxamida)-1H-
pirazol-1-ilyacido acético como un sélido incoloro. LCMS (ES!) m+H = 427.1. 'H
NMR (400 MHz, CD-OD) & 9.95 (s, 1H), 9.08 (m, 1H), 8.69 (m, 1H), 8.63 (s, 1H),
8.34 (s, 1H), 7.47 (m, 2H), 7.21 (m, 2H), 5.03 (s, 2H), 3.86 (s, 3H).

Ny
AR

e <

O
NH Cl

)] =
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N-(3-(5-cloro-2-metoxifenil)-1-(2-(3,3-dimetilopirrolidina-1-il)-2-oxoetilo)-1H-pirazol-4-
iNpirazolo[1,5-a]pirimidina-3-carboxamida
A 2-(3-(5-cloro-2-metoxifenil)-4-(pirazolo[1,5-a]pirimidina-3-carboxamida)-1H-
pirazol-1-il)acido acético (31.9 mg, 0.075 mmol) en 1 mL DMF se agregé 3,3-
dimetilopirrolidina HC! (15 mg, 0.11 mmol) seguidos por N,N,N’,N'-tetrametilo-O-(7-



144

azabenzotriazol-1-iljhexafluorofosfato de uranio (43 mg, 0.11 mmol), luego
Trietilamina (42 ul, 0.30 mmol) y todo agitado 30 minutos. La mezcla cruda se
purifico mediante HPLC de fase inversa y liofilizé para proporcionar 28.9 mg (76%)
como un sdlido incoloro. LCMS (ESI) m+H = 508.1. '"H NMR (400 MHz, DMSO) &
9.72 (s, 1H), 9.34 (d, J = 6.9 Hz, 1H), 8.77 (s, 1H), 8.67 (s, 1H), 8.28 (s, 1H), 7.50
(d, J=8.9Hz, 1H), 7.37 (s, 1H), 7.30 (t, J = 9.3 Hz, 2H), 5.09 (d, J = 17.8 Hz, 2H),
3.85 (s, 3H), 3.62 (t, J=6.7 Hz, 1H), 343 (t, J = 7.1 Hz, 1H), 3.29 (s, 1H), 3.12 (s,
1H), 1.74 (t, J=7.0 Hz, 1H), 1.63 (t, J=6.9 Hz, 1H), 1.08 (d, J = 9.9 Hz, 6H).
Ejemplo 135

N~
; N”‘j
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N-(3-(5-cloro-2-metoxifenil)-1-(2-(ciclopropilamino)-1-fluoro-2-oxoetilo)-1H-pirazol-4-
il)pirazolo[1,5-a]pirimidina-3-carboxamida

NN
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NH Cl
O =

F O\
2-(3~(5-cloro-2-metoxifenil)-4-(pirazolo[1,5-a]pirimidina-3-carboxamida)-1H-pirazol-1-
H)-2-acido fluoroacetico

A N-(3-(5-cloro-2-metoxifenil)-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]pirimidina-3-
carboxamida (37.1 mg, 0.10 mmol) en 1.5 DMF se agregé hidruro de sodio (10
mg, 0.40 mmol) y la mezcla agité por 5 minutos cuando se agregd etilo
bromofluoroacetato (37 mg, 0.20 mmol). La mezcla se agitd toda 'a noche, luego
purificd mediante HPLC de fase inversa y liofilizé para proporcionar 13.3 mg (30%)
de 2-(3-(5-cloro-2-metoxifenil)-4-(pirazolo[1,5-a]pirimidina-3-carboxamida)-1H-
pirazol-1-il}-2-acido fluoroacético como un sélido incoloro. LCMS (ESI) m+H =
445.1. "H NMR (400 MHz, DMSO) 8 9.71 (s, 1H), 9.33 (d, J = 7.0 Hz, 1H), 8.76 —
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8.71 (m, 1H), 8.66 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 8.38 (s, 1H), 7.58 - 7.20 (m, 5H), 5.98 (d, J
= 56.5 Hz, 1H), 3.84 (s, 3H).

0
NH Cl
NS
y/
NJK( NN
H o)
F \

N-(3-(5-cloro-2-metoxifenil)-1-(2-(ciclopropilamino)-1-fluoro-2-oxoetilo)- 1H-pirazol-4-
. il)pirazolo[1,5-a]pirimidina-3-carboxamida
A 2-(3-(5-cloro-2-metoxifenil)-4-(pirazolo[1,5-a]pirimidina-3-carboxamida)-1H-
pirazol-1-il)-2-acido fluoroacético (39.1 mg, 0.088 mmol) y ciclopropilamino (10 mg,
018 mmol) en 10 mL DMF se agregd (7-azabenzotriazol-1-
iloxiytripirrolidinofosfonio hexafluorofosfato (91 mg, 0.18 mmol) y {a mezcla agité
por 1 h. La mezcla cruda se purificé mediante HPLC de fase inversa vy liofilizé para
producir 9.1 mg (21%) de N-(3-(5-cloro-2-metoxifenil)-1-(2-(ciclopropilamino)-1-
fluoro-2-oxoetilo)-1H-pirazol-4-il)pirazolo{1,5-a]pirimidina-3-carboxamida como un
sélido incoloro. LCMS (ESI) m+H = 484.1. "H NMR (400 MHz, DMSO) 5 9.77 (s,
1H), 9.34 (dd, J=7.0, 1.4 Hz, 1H), 8.83(d, J=4.4 Hz, 1H), 876 (dd, /=42, 15
Hz, 1H), 8.68 (s, 1H), 8.55 (s, 1H), 7.58 (dd, J = 8.9, 2.7 Hz, 1H), 7.37 (t, J = 5.7

0 Hz, 2H), 7.29 (dd, J=7.0, 4.2 Hz, 1H), 6.80 (d, J = 50.7 Hz, 1H), 3.85 (s, 3H), 2.82
(dd, J=7.3,3.3Hz, 1H), 0.70 (t, J = 7.0 Hz, 2H), 0.64 — 0.57 (m, 2H).
EJEMPLO 136
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N-(3-(5-cloro-2-metoxifenil)-1-((1S,2R)-2-hidroxiciclohexil)-1H-pirazol-4-il)pirazolo[ 1, 5-

a]pirimidina-3-carboxamida
And
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N-(3-(5-cloro-2-metoxifenil)-1-((1R,2S)-2-hidroxiciclohexil)- 1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-
a]pirimidina-3-carboxamida

A una solucion agitada de  N-(3-(5-cloro-2-metoxifenil)-1-((1S,2S)-2-
hidroxiciclohexil)-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a)pirimidina-3-carboxamida y N-(3-(5-
cloro-2-metoxifeni!)-1-((1R,2R)-2-hidroxiciclohexil}-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-
ajpirimidina-3-carboxamida (mezcla de trans enantidmeros; 107 mg, 0.229 mmol),
4-acido nitrobenzoico (50.6 mg, 0.303 mmol) y Trifenilfosfina (81.8 mg, 0.312
mmol) en 3.0 mL de tetrahidrofurano se agregé gota a gota dietiloazodicarboxilato
(47.0 OL, 0.298 mmol). La mezcla de la reaccién se agité a temperatura ambiente
por una hora y luego se calentd a 50°C por 2.5 horas. 4-Acido nitrobenzoico (51
mg), Trifenilfosfina (86 mg), y dietiloazodicarboxilato (53 GL) se agregaron luego y
la mezcla de la reaccién se calent6é a 50°C toda la noche. La mezcla de la reaccion
se dividié entre acetato de etilo y agua, y la porcién organica se lavé con
salmuera, se secd sobre sulfato de magnesio, y evapord en vacio. El producto
crudo se sometié acromatografia rapida en gel de silice (0 a 100% acetato de etilo
en diclorometano) para producir la mezcla de enantiémeros (1R,28)- y (1S,2R)-2-
(3-(5-cloro-2-metoxifenil)-4-(pirazolo[1,5-a]pirimidina-3-carboxamida)-1H-pirazol-1-
il)ciclohexilo 4-nitrobenzoato as a mezcla con trifenil éxido de fosfina. Este material
fue elaborado sin mas purificacion.

El material crudo del paso anterior se disolvié en 3 mL Tetrahidrofurano con 5.0 M
de hidroxido de sodio en agua (1.0 mL). La mezcla de la reaccion se agité a
temperatura ambiente por 18 horas. La mezcla de la reaccion se vacié en acetato
de etilo y se lav6 dos veces con 2M hidréxido de sodio acuoso. La capa organica
se secd sobre sulfato de magnesio y evaporé en vacio. El producto crudo se
purifico mediante HPLC de fase inversa y liofilizé para producir 8.5 mg de Ia
mezcla de enantidmeros N-(3-(5-cloro-2-metoxifenil)-1-{((1S,2R)-2-
hidroxiciclohexil)-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a])pirimidina-3-carboxamida y N-(3-(5-
cloro-2-metoxifenil)-1-((1R,2S8)-2-hidroxiciclohexil)-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-
a]pirimidina-3-carboxamida. LCMS (ES!) m+H = 467.1; 1H NMR (400MHz, DMSO-
d6) d: 9.68 (s, 1H), 8.33 (dd, J = 7.0, 1.6 Hz, 1H), 8.78 (dd, J = 4.2, 1.6 Hz, 1H),
8.65 (s, 1H), 8.33 (s, 1H), 7.49 (dd, J = 8.8, 2.7 Hz, 1H), 7.42 (d, J = 2.7 Hz, 1H),
7.33 - 7.25 (m, 2H), 4.84 (d, J = 4.3 Hz, 1H), 4.24 (d, J = 12.1 Hz, 1H), 4.11 (s,
1H), 3.84 (s, 3H), 2.16 (td, J = 12.4, 8.6 Hz, 1H), 1.81 (m, 3H), 1.62 (dt, J = 26.0,
13.0 Hz, 2H), 1.43 (d, J = 6.1 Hz, 2H).
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EJEMPLO 137
N"N =

o o

NH Cl

N-(3-(5-cloro-2-metoxifenil)-1-(3-hidroxiciclopentil)- 1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-
a]pirimidina-3-carboxamida

A una solucién de N-{3-(5-cloro-2-metoxifenil)-1-(3-hidroxiciclopentil)-1H-pirazol-4-
il)pirazolo[1,5-apirimidina-3-carboxamida (171.1 mg, 0.3795 mmol) en 5.0 mL
Tetrahidrofurano a -78°C se agregd 1.0 M de hidruro de litio tri-ter-butoxialuminio
en Tetrahidrofurano (0.6 mL, 0.6 mmol). La mezcla de la reacciéon se mantuvo a -
60°C por 4 horas, y luego 1.0 M de hidruro de litio tri-ter-butoxialuminio en
Tetrahidrofurano (0.6 mL, 0.6 mmol) se agregd. La mezcla de la reaccién se
mantuvo a -25°C por 8 horas. 1.0 M de hidruro de litio tri-ter-butoxialuminio en
Tetrahidrofurano (0.9 mL, 0.9 mmol) se agregd y la mezcla de la reaccién se
mantuvo a -25°C por otras 6 horas hasta la reducciéon de ia cetona se considere
completa segun LCMS. La mezcla de la reaccion fue luego se enfridé a -40°C y
remojé6 con 3 mL cloruro de amonio acuoso saturado. Luego de calentar a
temperatura ambiente, esta mezcla se extrajo con diclorometano, y el extracto
organico se seco sobre sulfato de magnesio y evaporé en vacio. El producto crudo
se purifico mediante HPLC de fase inversa y liofilizo para producir 34 mg (20%) de
N-(3-(5-cloro-2-metoxifenil)-1-(3-hidroxiciclopentil)-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-
a]pirimidina-3-carboxamida. LCMS (ESI) m+H = 453.1; 1H NMR (400MHz, DMSO-
d6) 5. 9.67 (s, 1H), 9.34 (dd, J = 7.0, 1.6 Hz, 1H), 8.78 (dd, J = 4.2, 1.6 Hz, 1H),
8.64 (s, 1H), 8.38 (s, 1H), 7.50 (dd, J = 8.8, 2.7 Hz, 1H), 7.40 (d, J = 2.7 Hz, 1H),
7.34 — 7.25 (m, 2H), 4.90 (d, J = 4.6 Hz, 1H), 4.83 — 4.69 (m, 1H), 4.21 (dd, J =
10.2, 5.5 Hz, 1H), 3.85 (s, 3H), 2.42 (ddd, J = 14.6, 8.7, 6.2 Hz, 1H), 2.21 - 2.04
(m, 2H), 2.00 — 1.87 (m, 1H), 1.86 — 1.70 (m, 2H).

oD
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EJEMPLO 138

N-s
g NTR
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N
o Cl

N-(3-(5-cloro-2-ciclopropilfenilo)-1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]pirimidina-3-
carboxamida

—Si
/
4-cloro-2-(4-nitro-1-({2-(trimetilsililo)etoxi)metilo)-1H-pirazol-5-il)fenol

A una solucion de  5-(5-cloro-2-(4-metoxibenziloxi)fenilo)-4-nitro-1-((2-
(trimetilsililo)etoxi)metilo)-1H-pirazolo (preparado segun el procedimiento descrito
para el ejemplo 14) (1.193 g, 2.434 mmol) en 17 mL diclorometano se agreg6 3
mL agua seguidos por diclorodicianoquinona (1.2208 g). La reaccion se agité a
temperatura ambiente por 48 horas, y luego se agregd una cantidad adicional de
diclorodicianoquinona (0.4946 g). Después de otras 24 horas, la reaccidn se vacio
en bicarbonato de sodio acucso saturado y se extrajo con diclorometano. La
porcién organica se secd sobre sulfato de magnesio y evaporé en vacio. El
producto crudo se purific6 mediante cromatografia rapida en gel de silice (0 a 35%
acetato de etilo en heptanos) para producir 745.2 mg (83%} de 4-cloro-2-(4-nitro-1-
((2-(trimetilsililo)etoxi)metilo)-1H-pirazol-5-il)fenol. LCMS (ESI) m+H = 270.2; 1H
NMR (400MHz, DMSO-d6) &: 10.47 (s, 1H), 8.44 (s, 1H), 7.47 (d, J = 2.6, 1H), 7.43
(dd, J=8.8, 2.7, 1H), 7.00 (d, d = 8.8, 1H), 5.30 (dd, J = 65.1, 10.8, 2H), 3.42 (t, J

= 8.1, 2H), 0.74 (t, 2H), -0.08 (s, 9H).
NO, cl
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4-cloro-2-(4-nitro-1-((2-(trimetilsililo)etoxi)metilo)-1H-pirazol-5-il)fenilo
triffluorometanesulfonato
A una solucién de 4-cloro-2-(4-nitro-1-((2-(trimetilsililo)etoxi)metilo)-1H-pirazol-5-
ilffenol (190.4 mg, 0.5148 mmol) en 8 mL diclorometano a -40°C se agregd
Trietilamina (0.30 mL, 2.2 mmol) seguidos por anhidrido trifluorometansuifénico
(0.15 mL, 0.89 mmol). Luego de 30 minutos a esta temperatura la mezcla de la
reaccion se entibic a temperatura ambiente. Luego de 3 horas, la mezcla de la
reacciobn se vacid en agua y se extrajo dos veces con diclorometano. Las
porciones organicas combinadas se secaron sobre sulfato de magnesio y
evaporaron en vacio. El producto crudo se purificdé mediante cromatografia rapida
en gel de silice (0 a 30% acetato de etilo en heptanos) para producir 239.8 mg
(93%) de 4-cloro-2-(4-nitro-1-((2-(trimetilsililo)etoxi)metilo)-1H-pirazol-5-il)fenilo
trifluorometanesulfonato. LCMS (ESI) m+Na = 524.0.

—~5i
/ ~

5-(5-cloro-2-ciclopropilfenilo)-4-nitro-1-((2-(trimetilsililo)etoximetilo)- 1H-pirazolo

A una mezcla de 4-cloro-2-(4-nitro-1-((2-(trimetilsililo)etoxi)metilo)-1H-pirazol-5-
ilfenilo trifluorometanesulfonato (72.4 mg, 0.144 mmol), acido ciclopropilborénico
(565.0 mg, 0.640 mmol), tetrakis(Trifenilfosfina)paladio(0) (79.2 mg, 0.685 mmol),
fosfato de potasio (152.7 mg, 0.7194 mmol), y bromuro de sodio (149.2 mg, 1.450
mmol) se agregd agua (13.0 OL, 0.722 mmol) y tolueno (3.0 mL). La mezcla de la
reaccion se calentd a 90°C por 72 horas. La mezcla de la reaccion se dividié entre
acetato de etilo y agua, y la capa organica lavd con salmuera, se secé sobre
sulfato de magnesio, y evapord en vacio. El producto crudo se purificd mediante
cromatografia rapida en gel de silice (0 a 30% acetato de etilo en heptanos) para
producir 30.1 mg (63%) de 5-(5-cloro-2-ciclopropilfenilo)-4-nitro-1-((2-
(trimetilsililo)etoxi)metilo)-1H-pirazolo. LCMS (ESI) m+Na = 416.2.
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N-(3-(5-cloro-2-ciclopropilfenilo)-1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[ 1,5-a]pirimidina-3-
carboxamida
E! compuesto base se sintetizé a partir de 5-(5-cloro-2-ciclopropilfenilo)-4-nitro-1-
((2-(trimetilsililo)etoxi)metilo)-1H-pirazolo siguiendo los procedimientos descritos
por Ejemplo 14. LCMS (ESI) m+H = 393.1; 1H NMR (400MHz, DMSO-d6) &: 9.66
(s, 1H}, 9.31 (dd, J = 7.0, 1.5 Hz, 1H), 8.65 (s, 1H), 8.54 — 8.50 (m, 1H), 8.29 (s,
1H), 7.43 (dd, J = 8.5, 2.3 Hz, 1H), 7.35(d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.24 (dd, J = 7.0, 4.2
Hz, 1H), 7.00 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 3.92 (s, 3H), 1.98 (s, 1H), 0.79 (dt, J = 6.2, 4.3
Hz, 2H), 0.66 - 0.58 (m, 2H).
EJEMPLO 139
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N-(3-(5-cloro-2,3-dihidrobenzofuran-7-il)-1-(2-hidroxi-2-metilopropilo)-1H-pirazol-4-

il)pirazolo[1,5-a]pirimidina-3-carboxamida

cl

e
[8)
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1-(alliloxi)-2-bromo-4-clorobenceno
A una solucion de 2-Bromo-4-clorofenol (7.7897 g, 37.549 mmol) en 20 mL DMF
se agreg0 carbonato de potasio (5.784 g, 41.85 mmol) y bromuro de alilo (3.30
mL, 38.1 mmol). La mezcla de la reaccion se agitd a 50°C por 15 horas. La mezcla

de la reaccion se dividi entre acetato de etilo y agua, v la capa organica se lavd
con salmuera, se secé sobre sulfato de magnesio, y evaporé en vacio para
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producir 9.4 g (100%) de 1-(alliloxi)-2-bromo-4-clorobenceno, que se llevé a cabo
sin mas purificacion. 1H NMR (400MHz, CDCI3) &: 7.54 (d, J = 2.5, 1H), 7.21 (dd,
J = 8.8, 2.5, 1H), 6.81 (d, J = 8.8, 1H), 6.10-5.98 (m, 1H), 5.46 (dd, J = 17.3, 1.4,
1H), 5.31 (dd, J = 10.6, 1.3, 1H), 4.569 (d, J = 5.0, 2H).

Cl

Br =
OH

2-alilo-8-bromo-4-clorofenol
Una solucion de 1-(alliloxi)-2-bromo-4-clorobenceno (4.122g, 16.65 mmol) en N,N-
dietiloanilina (20 mL, 100 mmol) se calenté a 200°C por 15 horas. Luego de enfriar
a temperatura ambiente, [a mezcla de la reaccion se dividié entre acetato de etilo y
1M de HCI acuoso, y la capa organica lavé con una porcidén adicional de 1M de
HCI acuoso y luego salmuera. La capa organica se secd sobre sulfato de
magnesio y evaporada en vacio. El producto crudo se purificd mediante
cromatografia rapida en gel de silice (0 a 20% acetato de etilo en heptanos) para
producir 3.1761 g (77%) de 2-alilo-6-bromo-4-clorofenol como un aceite
transparente e incoloro. 1H NMR (400MHz, CDCI3) &: 7.33 (d, J = 2.4, 1H), 7.07
(d, J = 2.3, 1H), 5.94 (ddt, J = 16.8, 10.3, 6.6, 1H), 5.53 (s, 1H), 5.18-5.06 (m, 2H),

3.40 (d, J = 6.6, 2H).
cl

Br OH
CH

2-bromo-4-cloro-6-(2-hidroxietil)fenol
Una solucion de 2-alilo-6-bromo-4-clorofenol (1.378 g, 5.567 mmol) en 20 mL
diclorometano se enfrié a -78°C. Mientras se agita a esta temperatura, el ozono
burbujed a traves de la soluciéon de la reaccién por 6.5 horas. Luego de purgar
drenar el envase de la reaccién con oxigeno, aln estando a -78°C, la reaccién fue
remojada con tetrahidroborato de sodio (1.064g, 28.12 mmol). La reaccién fue
luego entibid a temperatura ambiente y agitd toda la noche. La mezcla de la
reaccion se dividid entre acetato de etilo y agua, y la cépa organica se lavd con
salmuera, se secd sobre sulfato de magnesio, y evapord en vacio. El producto
crudo se purificd mediante cromatografia rapida en gel de silice (10 a 60% acetato
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de etilo en heptanos) para producir 0.5911 g (42%) de 2-bromo-4-cloro-6-(2-
hidroxietil)fenol. 1H NMR (400MHz, CDCI3) &: 7.38 (d, J = 2.5, 1H), 7.27 (s, 1H),

7.06(d, J=2.4, 1H), 3.96 (br s, 2H), 2.91 (t, J = 5.7, 2H), 1.98 (s, 1H).
Cl

Br
O

7-bromo-5-cloro-2, 3-dihidrobenzofuran

A una mezcla de 2-bromo-4-cloro-6-(2-hidroxietil)fenol (99.8 mg, 0.397 mmol),
Trietilamina (0.40 mL, 2.9 mmol), y diclorometano (4 mL) a 0°C se agregé cloruro
de metanosulfonilo (66.0 COL, 0.724 mmol). La reaccién se agité a 0°C por 1.5
horas, punto cuando el cloruro de metanosulfonil adicional (100L) se agregé y la
mezcla de la reaccién entibié a temperatura ambiente. Luego de agitar toda la
noche, la mezcla de la reaccién se volvio a enfriar a 0°C y Se agregaron
trietilamina (0.2 mL) y cloruro de metanosulfonilo (150L). Luego de dos horas la
mezcla de la reaccion se dividio entre acetato de etilo y agua, y la capa organica
se lavé con salmuera, se seco sobre sulfato de magnesio, y evapord en vacio. El
producto crudo se purificd mediante cromatografia rapida en gel de silice (0 a 30%
acetato de etilo en heptanos) para producir 40.0 mg (40%) de 7-bromo-5-cloro-2,3-
dihidrobenzofuran. 1H NMR (400MHz, CDCI3) &: 7.26 (d, 1H), 7.09 (d, 1H), 4.67 (t,
J=8.8, 2H), 3.30 (t, J = 8.8, 2H).

N-(3-(5-cloro-2,3-dihidrobenzofuran-7-il)-1-(2-hidroxi-2-metilopropilo)-1H-pirazol-4-

il)pirazolo[1,5-a)pirimidina-3-carboxamida
El compuesto base se prepard usando 7-bromo-5-cloro-2,3-dihidrobenzofuran y
siguiendo los procedimientos descritos para los Ejemplos 14 y 16. LCMS (ESI)
m+H = 453.1; 1H NMR (400MHz, DMSQ-d6) &: 9.72 (s, 1H), 9.33 (d, J = 7.0, 1H),
8.82 (dd, J =4.2, 1.5, 1H), 8.65 (s, 1H), 8.35 (s, 1H), 7.36 (s, 1H), 7.33 - 7.23 (m,
2H), 4.70 (s, 1H), 4.62 (t, J = 8.8, 2H), 4.07 (s, 2H), 3.37 (t, J = 8.8, 2H), 1.12 (s,
6H).
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EJEMPLO 140
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N-(1-metil-3-(3-metilopiperidina-1-il)-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]pirimidina-3-
carboxamida
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5-cloro-4-nitro-1-((2-(trimetilsililo)etoxi)ymetilo)-1H-pirazolo

En un matraz secado en el horno, 4-nitro-1-((2-{trimetilsililo)etoxi)metilo)-1H-
pirazolo (412.4 mg, 1.695 mmol) se disolvié en 5§ mL THF y se enfrié a -78°C. A
esta solucion se agregd lentamente 1.0M hexametildisilazida de litio en
tetrahidrofurano (2.0 mL, 2.0 mmol). Luego de revolver por 30 minutos a -78°C,
una solucion de hexacloroetano (455.2 mg, 1.923 mmol) en 3 mL THF se agregé
lentamente. La mezcla de la reaccion se mantuvo a -78°C por otra hora, y luego
remojo con cloruro de amonio acuoso saturado y entibié a temperatura ambiente.
La mezcla de la reaccidon se dividid entre acetato de etilo y agua, y la capa
organica se secO sobre sulfato de magnesio y evapord en vacio para producir
0.4592 g (98%) de 5-cloro-4-nitro-1-{(2-(trimetilsililo)etoxi)metilo)-1H-pirazolo, que
se llevo a cabo sin mas purificacién. LCMS (ESI) m+H = 220.2; 1H NMR (400MHz,
DMSO-d6) &: 8.52 (s, 1H), 5.56 (s, 2H), 3.67-3.57 (m, 2H), 0.91-0.83 (m, 2H), -0.04
(s, 9H).

(B

S
73

3-metil-1-(4-nitro-1-((2-(trimetilsililo)etoxi)metilo)- 1H-pirazol-5-il)piperidina
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A una solucién de 5-cloro-4-nitro-1-((2-(trimetilsililo)etoxi)metilo)-1H-pirazolo (348.3
mg, 1.254 mmol) en 1 mL n-butanol se agregé 3-metil-piperidina (0.20 mL, 1.7
mmol). La mezcla de ia reaccion se sometié a irradiacion de microondas a una
temperatura de 120°C por 30 minutos. El solvente se evaporé en vacio y el
producto crudo se purificd mediante cromatografia rapida en gel de silice (0 a 40%
acetato de etilo en heptanos) para producir 486.5mg de 3-metil-1-(4-nitro-1-((2-
(trimetilsililo)etoxi)metilo)-1H-pirazol-5-il)piperidina. LCMS (ESI) m+H = 341.4; 1H
NMR (400MHz, DMSO-d6) &: 8.04 (s, 1H), 5.36 (s, 2H), 3.71 - 3.62 (m, 2H), 3.20
(m, 3H), 2.96-2.85 (m, 1H), 1.84-1.76 (m, 4H), 1.15 (m, 1H)}, 0.97 — 0.87 (m, 5H),
0.00 (s, 9H).

NH (j

=

N-(1-metil-3-(3-metilopiperidina-1-il)-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]pirimidina-3-
carboxamida

Bl compuesto base se prepard6 wusando  3-metil-1-{4-nitro-1-((2-

(trimetilsililo)etoxi)metilo)-1H-pirazo!-5-il)piperidina y siguiendo los procedimientos

descritos por Ejemplo 14. LCMS (ESI) m+H = 340.1; 1H NMR (400MHz, DMSO-

d6) &: 9.59 (s, 1H), 8.36 (dd, J = 7.0, 1.5, 1H), 8.83 (dd, J = 4.2, 1.6, 1H), 8.66 (s,

1H), 7.98 (s, 1H), 7.32 (dd, J = 7.0, 4.2, 1H), 3.71 (s, 3H), 3.25 (s, 1H), 2.64 (s,

1H), 2.41 - 2.29 (m, 1H), 1.96 — 1.70 (m, 4H), 1.04 (s, 1H), 0.91 (d, J = 6.7, 3H).

EJEMPLO 141
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N-(3-(5-cloro-2-metoxipiridina-3-il}-1-(2-hidroxi-2-metilopropilo)- 1H-pirazol-4-
il)pirazolo[1,5-a]pirimidina-3-carboxamida
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5-yodo-4-nitro-1-((2-(trimetilsililo)etoxi)metilo)-1H-pirazolo
En un matraz secado en el horno, 4-nitro-1-((2-(trimetilsililo)etoxi)metilo)-1H-
pirazolo (1.5192 g, 6.2432 mmol) se disolvié en 20 mL THF y se enfrié a -78°C. A
esta soluciébn se agregd lentamente 1.0M hexametildisilazida de litio en
Tetrahidrofurano (7.5 mL, 7.5 mmoi}. Luego de revolver por 40 minutos a -78°C,
una solucién de yodo (1.7602 g, 6.9351 mmol) en 8 mL THF se agregd
lentamente. La mezcla de la reaccion se mantuvo a -78°C por otras 1.5 horas, y
luego se remojé con cloruro de amonio acuoso saturado y entibidé a temperatura
ambiente. La mezcla de la reaccion se dividio entre acetato de etilo y Na25203
acuoso a medio saturar. La ¢apa organica se sec6 con sulfato de magnesio, filtro,
y evapord en vacio. El producto crudo se purificé mediante cromatografia rapida
en gel de silice (0 a 15% acetato de etilo en heptancs) para producir 2.2349 ¢
(97%) de 5-yodo-4-nitro-1-{(2-(trimetilsiliio)etoxi)metilo)-1H-pirazolo. 1H NMR
(400MHz, DMSO-d6) b: 8.48 (s, 1H), 5.59 (s, 2H), 3.61 (t, J=8.0,2H), 086 (t, J =

8.0, 2H), -0.04 (s, OH),
0
HN)(OIQ
S
N-n
S

(
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7\
tert-butile 5-yodo-1-((2-(trimetilsililo)etoxi)metilo)-1H-pirazol-4-ilcarbamato
A una solucién de 5-yodo-4-nitro-1-((2-(trimetilsililo}etoxi)metilo)-1H-pirazolo (2.234
g, 6.050 mmol) en etanol (20 mL) se agregd cloruro de amonio (1.303 g, 24.36
mmol), polvo de hierro (1.695 g, 30.35 mmol), y agua (30 mL). La mezcla de la
reaccion fue luego se agité a 70°C por 45 minutos y luego se enfrié a temperatura
ambiente, diluyé con diclorometano, y filtrd mediante celite, enjuagando con
diclorometano adicional. Bicarbonato de sodio acuoso saturado se agregé al

filtrado y las capas se separaron. La capa acuosa se extrajo una vez mas con

N6
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diclorometano, y las porciones organicas combinadas luego secaron sobre sulfato
de magnesio, filtraron, y evaporaron en vacio. Al residuo resultante se agregd
dioxano (20 mL), Trietilamina (2.0 mL, 14 mmol) y di-tert-butilodicarbonato
(1.5139, 6.932 mmol). Esta mezcla se agitd a 60°C por 4 horas. Luego de enfriar a
temperatura ambiente, la mezcla de la reaccion se diluyd en acetato de etilo, lavd
con agua y salmuera, se secd sobre sulfatc de magnesio, filtrd, y evapord en
vacio. El producto crudo se purificé mediante cromatografia rapida en gel de silice
(0 a 40% acetato de etilo en heptanos) para producir 1.4353 g (54%) de tert-butilo
5-yodo-1-((2-(trimetilsililo)etoxi)metilo)-1H-pirazol-4-ilcarbamato. 1H NMR
(400MHz, DMSO-d6) &: 8.44 (s, 1H), 7.56 (s, 1H), 5.39 (s, 2H), 3.53 (t, J = 8.0,
2H), 1.43 (s, 9H), 0.83 (t, J = 8.0, 2H), -0.04 (s, 9H).
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tert-butilo 5-(5-cloro-2-metoxipiridina-3-il)-1-((2-(trimetilsililo)etoxi)metilo)-1H-pirazol-4-

iicarbamato

A mezcla de tert-butilo 5-yodo-1-((2-(trimetilsililo)etoxi)metilo)-1H-pirazol-4-
ilcarbamato (390.7 mg, 0.8892 mmol), 5-cloro-2-metoxi-piridina-3- pinacol éster de
acido boronico (364.0 mg, 1.350 mmol), tris(dibenzilidenoacetona)dipaladio(0)
aducto de cloroformo (48.5 mg, 0.0468 mmol), S-Phos (74.2 mg, 0.181 mmol),
fosfato de potasio (597.1 mg, 2.813 mmol), y 1-butanol (10 mL) se desgasificé con
nitrégeno y luego se agité a 80°C por 15 horas. La mezcla de la reaccidn was
diluyé en acetato de etilo, se lavd con agua y salmuera, se secd sobre sulfato de
magnesio, filtré, y evapord en vacio. El producto crudo se purificé mediante
cromatografia rapida en gel de silice (0 a 50% acetato de etilo en heptanos) para
producir 212.3 mg (52%) de tert-butilo 5-(5-cloro-2-metoxipiridina-3-il)-1-((2-
(trimetilsililo)etoxi)metilo)-1H-pirazol-4-ilcarbamato. LCMS (ESI) m+H = 455.2; 1H
NMR (400MHz, DMSO-d6) &: 8.53 (s, 1H), 8.33 (s, 1H), 7.79 (d, J = 2.6, 1H), 5.22
(s, 2H), 3.85 (s, 3H), 3.35 (t, 2H), 1.38 (s, 9H), 0.70 (t, J = 8.1, 2H), -0.10 (s, SH).

ne
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5-(5-cloro-2-metoxipiridina-3-il)-1H-pirazol-4-amino

A una solucibn de  tert-butilo  5-(5-cloro-2-metoxipiridina-3-il)-1-((2-
(trimetilsililo)etoxi)metilo)-1H-pirazol-4-ilcarbamato (211.7 mg, 0.4652 mmol) en 5
mL acetato de etilo se agregd tetracloruro de estario (0.52 mL, 4.4 mmol). La
mezcla de la reaccién se agitdo a temperatura ambiente por 2 horas y luego se
evaporé en vacio. El aceite residual se dividié entre acetato de etilo y bicarbonato
de sodio acuoso saturado, y la capa acuosa se extrajo dos veces mas con acetato
de eftilo. Las capas organicas combinadas se secaron sobre sulfato de magnesio,
filtraron y evaporaron en vacio. El producto crudo se purificé mediante
cromatografia rapida en gel de silice (0 a 20% metanol en diclorometano) para
producir 324 mg (31%) de 5-(5-cloro-2-metoxipiridina-3-il)-1H-pirazol-4-amino.
LCMS (ESI}) m+H = 225.1.
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N-(3-(5-cloro-2-metoxipiridina-3-il}-1-(2-hidroxi-2-metilopropilo)-1H-pirazol-4-
| il)pirazolo[1,5-a)pirimidina-3-carboxamida
El compuesto base se prepard usando 5-(5-cloro-2-metoxipiridina-3-il)-1H-pirazol-
4-amino y siguiendo los procedimientos descritos para los Ejemplos 4 y 16. LCMS
(ESI) m+H = 442.1; 1H NMR (400MHz, DMSO-d6é) &: 9.72 (s, 1H), 9.34 (d, J = 6.8
Hz, 1H), 8.73 (s, 1H), 8.66 (s, 1H), 8.35 (s, 2H), 7.88 (s, 1H), 7.28 (s, 1H), 4.75 (s,
1H), 4.09 (s, 2H), 3.95 (s, 3H), 1.13 (s, 6H).
EJEMPLO 142

NN

e o
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N-(1-(2-hidroxi-2-metilopropilo)-3-(1-metil-2-oxo-5-(trifluorometilo)-1,2-dihidropiridina-
3-il)-1H-pirazol-4-il}pirazolo[1,5-a]pirimidina-3-carboxamida

3-bromo-1-metil-5-(trifluorometilo) ‘piridin-2(1H)-ona

A una solucion de 3-bromo-2-hidroxi-5-(trifluorometilo)piridina (1.0097 g, 4.1724
mmol) en cloroformo (20 mL) se agregd carbonato de plata (1.1964 g, 4.3388
mmol) y metilo yoduro (0.40 mL, 6.4 mmol). La mezcla de la reaccién se agitd a
temperatura ambiente por dos horas y luego en 40°C por 24 horas. Agregd una
cantidad adicional de metilo yoduro (0.40 mL, 6.4 mmol) y la reaccién se mantuvo
a 40°C por otras 15 horas. La mezcla de la reaccion fue luego diluyé con
diclorometano, filtré con celite, y evaporé en vacio. El producto crudo se purifict
mediante cromatografia rapida en gel de silice (0 a 80% acetato de etilo en
heptanos) para producir 05297 g (50%) de 3-bromo-1-metil-5-
(trifluorometilo)piridina-2(1H)-one. 1H NMR (400MHz, DMSO-d6) &: 8.47 (d, J =
0.9, 1H), 8.22 (d, J = 2.5, 1H), 3.56 (s, 3H).

N-(1-(2-hidroxi-2-metilopropilo)-3-(1-metil-2-oxo-5-(trifluorometilo)-1,2-dihidropiridina-
3-il)-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]pirimidina-3-carboxamida

El compuesto base se preparé usando 3-bromo-1-metil-5-(trifluorometilo)piridina-
2(1H)-ona y siguiendo los procedimientos como se describen para los Ejemplos 14
y 16. LCMS (ESI) m+H = 476.1; 1H NMR (400MHz, DMSOQ-d6) 3: 10.23 (s, 1H),
9.31 (dd, J = 7.0, 1.5, 1H), 8.77 (dd, J = 4.1, 1.6, 1H), 8.64 (s, 1H), 8.58 (s, 1H),
8.39 (s, 1H), 7.88 (d, J =27, 1H), 7.27 (dd, J = 7.0, 4.2, 1H), 4.74 (s, 1H), 4.08 (s,
2H), 3.71 (s, 3H), 1.11 (s, 6H).
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EJEMPLO 143
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N-(1-(2-hidroxi-2-metilopropilo}-3-(5-metoxi-2-(trifluorometilo)piridina-4-il)-1H-pirazol-4-
illpirazolo[1,5-a]pirimidina-3-carboxamida
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4-yodo-5-metoxi-2-(trifluorometilo}piridina
En un matraz secado en el horno, 5-metoxi-2-(trifluorometilo)piridina se disolvio en
THF (20 mL). Esta mezcla se enfrié a -78°C, y luego 2.5 M n-butil-litio en hexano
(2.60 mL, 6.5 mmol) se agregd. Luego de agitar a esta misma temperatura por 40
minutos, 1-cloro-2-yodoetano (0.60 mL, 6.6 mmol) se agregé. La reaccion se
mantuvo a -78°C por otros 30 minutos, y luego se remojé con cloruro de amonio
acuoso saturado. La mezcla se entibid a temperatura ambiente, dividié entre
acetato de etilo y agua, y la capa organica se secé con sulfato de magnesio y

evaporé en vacio. El producto crudo se purificé mediante cromatografia rapida en

gel de silice (0 a 40% acetato de etilo en heptanos) para producir 0.3128 g (16%)
de 4-yodo-5-metoxi-2-(trifluorometilo)piridina. 1H NMR (400MHz, DMSO-d6) &:
8.38 (s, 1H), 8.29 (s, 1H), 4.05 (s, 3H).

N-
g NTTS

N-{1-(2-hidroxi-2-metilopropilo)-3-(5-metoxi-2-(trifluorometilo)piridina-4-il)-1H-pirazol-4-
il)pirazolo[1,5-a]pirimidina-3-carboxamida

El compuesto base se preparé usando 4-yodo-5-metoxi-2-(trifluorometilo)piridina y

siguiendo los procedimientos como se describen para los Ejemplos 14 y 16. LCMS
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(ESI) m+H = 476.1; 1H NMR (400MHz, DMSQ-d6) &: 9.71 (s, 1H), 9.36 (d, J = 6.9,
1H), 8.88 (d, J = 3.8, 1H), 8.82 (s, 1H), 8.67 (s, 1H), 8.41 (s, 1H), 7.85 (s, 1H), 7.36
-7.27 (m, 1H), 4.77 (s, 1H), 4.12 (s, 2H), 4.09 (s, 3H), 1.13 (s, 6H).

EJEmpPLO 144
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N-(3-(8-ciano-3-metoxipiridina-2-il)-
1-(2-hidroxi-2-metilopropilo)-1H-
pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]pirimidina-

N-(3-(6-ciano-5-metoxipiridina-2-
i)-1-(2-hidroxi-2-metilopropilo)-
1H-pirazol-4-il}pirazolo[1,5-

3-carboxamida a]pirimidina-3-carboxamida

N
It

N7 =
|
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6-bromo-5-metoxipicolinonitrilo 6-yodo-3-metoxipicolinonitrilo

A una solucién de 2-bromo-6-yodo-3-metoxipiridina (627.4 mg, 1.999 mmol) en N-
metilpirrolidinona (10 mL) se agregd cianuro de cobre (202.6 mg, 2.262 mmol). La
mezcla de la reaccién se agité a 130°C por 3.5 horas y luego se enfrid a
temperatura ambiente. La reaccién cruda se dividid entre acetato de etilo y agua,
la capa organica se lavo con salmuera, secé con sulfatoc de magnesio, filtr, y
evaporé en vacio. El producto crudo se purificé mediante cromatografia rapida en
gel de silice (20 a 100% acetato de etilo en heptanos) para producir 157.8 mg
(37%) de a mezcla de los dos productos regioisomeros 6-bromo-5-
metoxipicolinonitrilo y 6-yodo-3-metoxipicolinonitrilo. 1H NMR (400 MHz, DMSQO) &:
8.12 (d, J = 8.3 Hz, 0.75H), 7.98 (d, Jd = 9.0 Hz, 1H), 7.80 (d, J = 9.1 Hz, 1H), 7.69
(d, J = 8.5 Hz, 0.75H), 3.98 (traslapando s y s, 6H).
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N-(3-(6-ciano-3-metoxipiridina-2-il)-1-(2-hidroxi-2-metilopropilo)- 1H-pirazol-4-
il)pirazolo[1,5-a]pirimidina-3-carboxamida

N-(3-(6-ciano-5-metoxipiridina-2-il)-1-(2-hidroxi-2-metilopropilo)-1H-pirazol-4-
il)pirazolo[1,5-a]pirimidina-3-carboxamida

Los compuestos base se prepararon usando a mezcla de 6-bromo-5-
metoxipicolinonitrilo y 6-yodo-3-metoxipicolinonitrilo y siguiendo los procedimientos
descritos para los Ejemplos 14 y 16, separando los dos productos regicisomeros
finales mediante HPLC de fase inversa para producir: N-(3-(6-ciano-3-
metoxipiridina-2-il)-1-(2-hidroxi-2-metilopropilo)-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-
a)pirimidina-3-carboxamida; LCMS (ESI) m+H = 433.1; 1H NMR (400MHz, DMSO-
d6) &: 10.55 (s, 2H), 9.35 (d, J = 6.9 Hz, 2H), 8.93 (s, 2H), 8.68 (s, 2H), 8.48 (s,
2H), 8.10 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 7.80 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.42 — 7.26 {m, 2H), 6.54 (s,
1H), 4.80 (s, 2H), 4.12 (s, 4H), 3.94 (s, 6H), 1.12 (s, 12H).
And N-(3-(6-ciano-5-metoxipiridina-2-il)-1-(2-hidroxi-2-metilopropilo)-1H-pirazol-4-
ipirazolo[1,5-a]pirimidina-3-carboxamida; LCMS (ESI) m+H = 433.1; 1H NMR
(400MHz, DMSO-d8) &: 10.97 (s, 1H), 9.36 (d, J = 6.8 Hz, 1H), 9.09 (s, 1H), 8.70
(s, 1H), 8.57 (s, 1H), 8.26 (d, J = 9.4 Hz, 1H), 7.94 (d, J = 9.1 Hz, 1H), 7.42 - 7.32
(m, 1H), 4.78 (s, 1H), 4.11 (s, 2H), 4.04 (s, 3H), 1.13 (s, 6H).

£ 167
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Ejemplo 145
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N-(5-(3-bromofenilo)-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]pirimidina-3-carboxamida

NOZ Br
e,
N “;
0

-~

/'\

5-(3-bromofenilo)-4-nitro-1-(2-((trimetilsililo)metoxi)etilo)-1H-pirazolo

A una solucion de 4-nitro-1-((2-(trimetilsililo)etoxi)metilo)-1H-pirazolo (4 g, 16.4
mmol) en 40 mL de N,N-dimetil acetamida se agreg6 1,3-dibromo-benceno (4.6 g,
19.7 mmol), paladio (Il) acetato (242 mg, 1.08 mmol), di(1-adamantilo)-n-butil
fosfina (565 mg, 1.58 mmol), carbonato de potasio (8.28 g, 60 mmol), y acido
trimetilacético (552 mg, 5.2 mmol). Mientras se agita a temperatura ambiente, se
hizo burbujear gas de nitrégeno por la mezcla de la reaccion por 10 minutos, y la
reaccion luego se calentd a 120 °C por 12 horas. La reaccién se enfrié a
temperatura ambiente, diluyd en acetato de etilo, se lavd con agua y salmuera, se
secO sobre suifato de magnesio y concentrada. ElI material crudo se purifico
mediante cromatografia rapida en gel de silice (0 a 25% acetato de etilo en
hexanos) para obtener 800 mg (12%) de 5-(3-bromofenilo)-4-nitro-1-(2-
((trimetilsililo)metoxi)etilo)-1H-pirazolo. LCMS (ESI) m+H = 398.0; 'H NMR
(400MHz, CDCl3) &: 8.24 (d, 1H), 7.70 (m, 1H), 7.53 (s, 1H), 7.46 (d, 1 H), 7.42 (d,
1H), 7.41 (d, 1H), 5.27 (s,1H), 3.72 (m, 2H), 0.95 (m, 2H), 0.00 (s,9H).

V&8



163

5-(3-bromofenilo)-1-(2-((trimetilsililo)metoxi)etilo)-1H-pirazol-4-amino

A una solucion de 5-(3-bromofenilo)-4-nitro-1-(2-((trimetilsililo})metoxi)etilo)-1H-
pirazolo (800 mg, 2.4 mmol) en 25 mL etanol se agregé 50 mL de agua, cloruro de
amonio (636 mg, 12 mmol), y polvoe de hierro (806 mg, 14 mmol). La mezcla de la
reaccion se agité a 75°C por 6 horas. Luego de enfriar a temperatura ambiente, la
reaccion se diluyd con diclorometano y filtro mediante una almohadilla de celite,
enjuagd con mas diclorometano. El filtrado se agregd a 150 mL de bicarbonato de
sodio acuoso saturado y se extrajo dos veces con diclorometano. Los extractos
organicos combinados se secaron sobre sulfato de magnesio y concentraron para
producir 630 mg (71%) de 5-(3-bromofenilo)-1-(2-((trimetilsililo)metoxi)etilo)-1H-
pirazol-4-amino, que se llevd a cabo sin purificacién. LCMS (ESI) m+H = 368.0.

N-{5-(3-bromofenilo)-1-(2-((trimetilsililo)metoxi)etilo)- 1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-
ajpirimidina-3-carboxamida

A mezcla de 5-(3-bromofenilo)-1-{2-((trimetilsililo)metoxi)etilo)-1H-pirazol-4-amino
(533 mg, 1.45 mmol), en Tetrahidrofurano (5mL) se agregé de pirazolo[1,5-
a]pirimidina-3-cloruro de carbonilo (262 mg, 1.45 mmol) en tetrahidrofurano (5mL)
a 0° C. Luego de la adicion, la mezcla se entibié a temperatura ambiente, y luego
se agitd toda la noche a esta temperatura. La mezcla se concentré para producir
742 mg (99%) de N-(5-(3-bromofenilo)-1-(2-((trimetilsililo)metoxi)etilo)-1H-pirazol-
4-il)pirazolo [1,5-a]pirimidina-3-carboxamida, que se llevé a cabo sin purificacion.
LCMS (ESI) m+H = 513.1.

4°1
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N-(5-(3-bromofenilo)-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]pirimidina-3-carboxamida
A una solucién de N-(5-(3-bromofenilo)-1-(2-((trimetilsililo)metoxi)etilo)-1H-pirazol-
4-il)pirazolo[1,5-a]pirimidina-3-carboxamida (742 mg, 1.45 mmol) en 20 mL de
etanol se agregd HCI (1.0 mL de una solucién de 6 M en agua, 6 mmol). La
mezcla de la reaccion fue luego se agitd a 70°C para 6 horas. Luego de enfriar a
temperatura ambiente se formé un precipitado amarillo claro, que se aisl6
mediante filtracion, se lavd con metanol y éter etilico. El filtrado se redujo en
volumen, y se filtrd mas producto sélido. Los sdlidos combinados recolectados se
secaron en vacio para producir 320 mg (58%) de N-(5-(3-bromofenilo)-1H-pirazol-
4-il)pirazolo[1,5-a)pirimidina-3-carboxamida. LCMS (ESI) m+H = 383.0; '"H NMR
(400 MHz, DMSO-dg) 513.01 (s, 1H), 8.83 (s, 1H), 9.33 (dd, 1H), 8.83 (dd, 1H),
8.66 (d, 1H), 8.26 (s, 1H), 7.57 (d, 1H), 7.47 (t, 1H), 7.28 (dd, 1H).
Ejemplo 146

/NHN/ﬁ
© NH r
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A una solucion de N-(5-(3-bromofenilo)-1H-pirazol-4-ilpirazolo[1,5-alpirimidina-3-
carboxamida (200mg, 0.523 mmol) en 20 mL DMF se agregd éxido de isobutileno
(0.20 mL, 2.2 mmol) y carbonato de cesio (340 mg, 1.04 mmol). La mezcla de la
reaccion se agitd a 80°C por 6 horas, luego se enfrid a temperatura ambiente,
diluyé con acetato de etilo, y filtr6. El filtrado se lavé con salmuera, se seco sobre
sulfato de magnesio, y concentré. El residuo se purificé mediante HPLC de fase
inversa vy liofilizé para producir 14.2 mg (6%) de compuesto deseado. LCMS (ESI)
m+H = 456.8. '"H NMR (CDCls, 400 MHz): 510.16 (d, J = 1.2 Hz, 1H), 8.83 - 8.77
(m, 2H), 8.76 (t, J = 5.2 Hz, 1H), 8.42 (s,1H), 8.03 (s, 1H), 7.76 (d, J = 8.4Hz, 1H),

7.55(d, J=8.4 Hz, 1H), 7.37 (t, J = 8.0Hz, 1H), 7.06 (dd, J = 3.6, 6.8Hz, 1H), 4.12
(s, 2H), 1.30 (s, 6H).

NYO
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Ejemplo 147
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N-(5-(5-ciano-2-metoxifenil)-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a)pirimidina-3-carboxamida
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4-metoxi-3-(4-nitro-1-(2-((trimetilsililo)metoxi)etilo)- 1H-pirazol-5-il)benzonitrilo
A una solucidon de 4-nitro-1-((2-(trimetilsililo)etoxi)metilo)-1H-pirazolo (2 g, 8.2
mmol) en 50mL de NN-dimetii acetamida se agreg6 3-bromo-4-
metoxibenzonitrilo(2.1 g, 8.8 mmol}, paladio (Il) acetato (120 mg, 0.54 mmol), di(1-
adamantilo)-n-butilfosfina (250 mg, 0.7 mmol), carbonato de potasio (6.0 g, 43.3
mmol}, y acido trimetilacético (200 mg, 1.95 mmol). Mientras se agitaba a
temperatura ambiente, se hizo burbujear gas de nitrégeno por la mezcla de la
reaccion por 10 minutos, y la mezcla de la reaccion luego se calentd a 120°C por
12 horas. La reaccion se enfri a temperatura ambiente, diluyé en acetato de etilo,
se lavd con agua y salmuera, se secd sobre sulfato de magnesio y concentré. El
material crudo se purifico mediante cromatografia rapida en gel de silice (0 a 25%
acetato de etilo en heptanos) para obtener 730 mg (12%) de 4-metoxi-3-(4-nitro-1-
(2-((trimetilsililo)metoxi)etilo)- 1H-pirazol-5-il)benzonitrilo LCMS (ESI) m+H = 375.1;
"H NMR (400MHz, CDCls) &: 8.24 (d, 1H), 7.86 (m, 1H), 7.72 (s, 1H), 7.12 (d, 1 H),
3.27 {q, 2H), 3.86 (s, 3H), 3.68 (m, 2H}, 0.89 (m, 2H), 0.00 (s, 9H).

=
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3-(4-amino-1-(2-((trimetilsililo)metoxi)etilo)-1H-pirazol-5-il)-4-metoxibenzonitrilo

A una solucion de 4-metoxi-3-(4-nitro-1-(2-({trimetilsililo)metoxi)etilo)-1H-pirazol-5-
iNbenzonitrilo(900 mg, 2.4 mmol) en 25 mL etanol se agregé 50 mL agua, cloruro
de amonio (636 mg, 12 mmol), y polvo de hierro (806 mg, 14 mmol). La mezcla de
la reaccién se agité a 75°C por 6 horas. Luego de enfriar a temperatura ambiente,
la reaccién was diluyd con diclorometano y filtré mediante una almohadilla de
celite, enjuagando con mas diclorometanc. El filtrado se agregdé a 150 mL
bicarbonato de sodio acuoso saturado y se extrajo dos veces con diclorometano.
Los extractos organicos combinados se secaron sobre sulfato de magnesio y
concentr6é para producr 717 mg (84%) de  3-(4-amino-1-(2-
((trimetilsililo)metoxi)etilo)-1H-pirazol-5-il)-4-metoxibenzonitrilo, que se llevs a cabo
sin purificacion. LCMS (ESI) m+H = 375.1.

N-(5-(5-ciano-2-metoxifenil)-1-(2-({trimetilsiliio)metoxi)etilo)-1H-pirazol-4-
il)pirazolo[1,5-a]pirimidina-3-carboxamida
3-(4-amino-1-(2-((trimetilsililo)metoxi)etilo)-1H-pirazol-5-il)-4-metoxibenzonitrilo
(717 mg, 2.08 mmol) en Tetrahidrofurano (20 mL) se agrego a pirazolo[1,5-
alpirimidina-3-cloruro de carbonilo (262 mg, 1.45 mmol) en Tetrahidrofurano
(5mL) a 0 °C. Luego de la adicion, la mezcla se entibié a temperatura ambiente, y
luego se agitd toda la noche a esta temperatura. La mezcla se concentrd para
producir 1.0 g (98%) de N-(5-(5-ciano-2-metoxifenil)-1-(2-

AL
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((trimetilsililo)metoxi)etilo)-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]pirimidina-3-carboxamida,
que se llevd a cabo sin purificacion. LCMS (ESI) m+H = 490.1.

/N\N/j
O\ 4
N-n
H 0\

N-(5-(5-ciano-2-metoxifenil)- 1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]pirimidina-3-carboxamida
A una solucidén de N-(5-(5-ciano-2-metoxifenil)-1-(2-((trimetilsililo) metoxi)etilo)-1H-
pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]pirimidina-3-carboxamida (1.0 g, 2.04 mmol) en 20 mL
etanol se agregd HCI (2.0 mL de una soluciéon de 6 M en agua, 12 mmol). La
mezcla de la reaccion fue luego se agité a 70°C por 4 horas. Luego de enfriar a
temperatura ambiente, se formé un precipitade amarillo claro, which se filtré y
enjuagd con metanol y éter etilico. El filtrado se redujo en volumen para precipitar
producto mas solido, el que se filtrd. Los sélidos combinados recolectados se
secaron en vacio para producir 530 mg {72%) de N-(5-(5-ciano-2-metoxifenil)-1H-
pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]pirimidina-3-carboxamida. LCMS (ESI) m+H = 360.1; 'H
NMR (400 MHz, DMSO-dg) 512.98 (s, 1H), 9.59 (s,1H), 9.30 (dd, 1H), 8.73 (d, 1H),
8.61 (s, 1H), 8.23 (s,1H), 8.22 (s,1H), 7.78 (s,1H), 7.43 (d, 1H), 7.25 (s, 1H), 3.9
(s,3H).

Ejemplo 148

N-(3-(5-ciano-2-metoxifenil)-1-(2-hidroxi-2-metilopropilo)-1H-pirazol-4-it)pirazolo[ 1,5-
a]pirimidina-3-carboxamida
A una solucion de N-{5-(5-ciano-2-metoxifenil)-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-
a]pirimidina-3-carboxamida (200 mg, 0.557 mmol) en 20 mL DMF se agregé 6xido
de isobutileno (0.20 mL, 2.2 mmol) y carbonato de cesio (363 mg, 1.11 mmol). La
mezcla de la reaccion se agité a 80°C por 6 horas, luego diluyd con acetato de
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etilo y filtr, y la porcién organica se lavé con salmuera, se secd sobre sulfato de
magnesio, y concentré. El producto crudo se purifico mediante HPLC de fase
inversa y liofilizé para producir 27.2 mg (11%) de producto deseado. LCMS (ESI)
m+H = 431.9. "H NMR (CDCls, 400 MHz) : 59.68 (s, 1H), 8.78(dd, J = 2.0, 6.8 Hz,
1H ), 8.71 (s, 1H), 8.56 (g, J = 1.6 Hz, 1H), 8.37 (s,1H), 7.87 (d, J = 2.4 Hz, 1H),
772 (dd, J =20, 84 Hz, 1H), 7.1 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.01 (dd, J = 4.4, 7.2 Hz,
1H), 4.11 (s, 2H), 3.91 (s, 3H), 1.23 (s, 6H).

Ejemplo 149

(
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5-(5-fluoro-2-metoxifenil)-4-nitro-1-(2-((trimetilsililo)metoxi)etilo)-1H-pirazolo
A una solucién de 4-nitro-1-((2-(trimetilsililo)etoxi)metilo)-1H-pirazolo (2.98 g, 12.28
mmol) en 25mL N/N-dimetil acetamida se agregé 2-bromo-4-fiuoro-1-
metoxibenceno (3.54 g, 17.35 mmol), paladio (ll) acetato (144 mg,0.62 mmol),
di(1-adamantilo}-n-butilfosfina (330 mg, 0.93 mmol), carbonato de potasio (5.1 g,
37.1 mmol), y &cido trimetilacético (330 mg, 2.68 mmol). Mientras se agitaba a
temperatura ambiente, se hizo burbujear gas de nitrégeno por la mezcla de la
reaccion por 10 minutos, y la mezcla de la reaccién luego se calenté a 120°C por
12 horas. La reaccion fue luego se enfrid a temperatura ambiente, diluyé en
acetato de etilo, se lavo con agua y salmuera, se secé sobre sulfato de magnesio
y concentro. El material crudo se purificé mediante cromatografia rapida en gel de
silice (0 a 25% acetato de etilo en heptanos) para obtener 1.0 g (22%) de 5-(5-

1
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fluoro-2-metoxifenil)-4-nitro-1-(2-((trimetiisilio)metoxi)etilo)-1H-pirazolo. LCMS
(ESI) m+H = 368.1; '"H NMR (400MHz, CDCls) &: 8.25 (s, 1H), 7.29 (m, 1 H), 7.18
(dd, 1H}), 7.01 (dd, 1H), 5.31(d, 2H), 3.77(s, 3H), 3.65 (t, 2H), 2.03(t, 2H), 0.92 (q,
2H), O(s,9H).

NH, F

(&_@
N-N

Q
\

0
S
5-(5-fluoro-2-metoxifenil)-1-(2-((trimetilsililo)metoxi)etilo)-1H-pirazoi-4-amino
A una solucion de 5-(5-fluoro-2-metoxifenil)-4-nitro-1-(2-(({trimetilsililo) metoxi)etilo)-
1H-pirazolo (1.0 g, 2.7 mmol) en 8 mL etanol se agregd 16 mL agua, cloruro de
amonio (570 mg, 10.8 mmol), y polvo de hierro (760 mg, 13.5 mmol). La mezcla de
la reaccion se agitd a 75°C por 6 horas. Luego de enfriar a temperatura ambiente,
la reaccion was diluyé con diclorometano y filtrd mediante una aimohadilla de
celite, enjuagando con mas diclorometano. El filtrado se agregé a 150 mL de
bicarbonato de sodio acuoso saturado y se extrajo dos veces con diciorometano.
Los extractos organicos combinados se secaron sobre sulfato de magnesio y
concentrd para producir 640 mg (70%) de 5-(5-fluoro-2-metoxifenil)-1-(2-
((trimetilsililo)metoxi)etilo)- 1H-pirazol-4-amino, que se llevé a cabo sin purificacion.
LCMS (ESI) m+H = 338.1. "H NMR (400MHz, CDCls) &: 7.37 (m, 2H), 7.20 (t, 1H),
7.04 (dd, 1H), 5.42 (1, 2H), 3.90(d, 3H), 3.65 (t, 2H), 0.96 (t, 2H), 0 (s, 9H).
M
N

N

N-(5-(5-fluoro-2-metoxifenil)-1-(2-({trimetilsililo)metoxi)etilo)-1H-pirazol-4-
ipirazolo[1,5-a]pirimidina-3-carboxamida
5-(5-fluoro-2-metoxifenil)-1-(2-((trimetilsililo)metoxi) etilo)-1H-pirazoi-4-amino (580

mg, 1.72 mmol) en Tetrahidrofurano (40 mlL) se agregd de npirazolo[1,5-
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a]pirimidina-3-cloruro de carbonilo (320 mg, 1.72 mmol) en THF (5mL) a 0 °C.
Luego de la adicion, la mezcla se entibié a temperatura ambiente, y iuego se agit6
toda la noche a esta temperatura. La mezcla se concentrd para producir 330 mg
(40%) de N-(5-(5-fluoro-2-metoxifenil)-1-(2-((trimetilsililo)metoxi)etilo)-1H-pirazol-4-
ilpirazolo[1,5-alpirimidina-3-carboxamida, que se llevé a cabo sin purificacion.
LCMS (ESI) m+H = 483.1. 'H NMR (400MHz, CDCls) 5: 9.63 (s, 1H), 8.82 (m,1H),
8.76 (s, 1H), 8.52 (m, 1H), 8.42 (s, 1H), 7.38 (dd, 1H), 7.31(d, 1H), 7.22 (m, 1H),
7.06 (m, 2H), 5.42 (d, 2H), 3.86(s, 3H), 3.72 (m, 2H), 0.92 (g, 2H), O(s, 9H)

/N-.N/ﬁ
%«N/
O
NH F
PN
N~y
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N-(5-(5-fluoro-2-metoxifenil)-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a)pirimidina-3-carboxamida
A una solucion de N-(5-(5-fluoro-2-metoxifenil)-1-(2-((trimetilsililo)metoxi) etilo)-1H-
pirazol-4-il)pirazolo{1,5-a]pirimidina-3-carboxamida (330 mg, 0.68 mmol) en 14 mL
etanol se agregé HCI (1.0 mL de una solucion de 6 M en agua, 6.0 mmol). La
mezcla de la reaccion fue luego se agité a 70°C por 6 horas. Luego de enfriar a
temperatura ambiente, se formé un precipitado amarillo claro, el que se filtré y
enjuagod con metanol y éter etilico. El filtrado se redujo en volumen para precipitar
mas producto, el que se filtrd. Los solidos combinados recolectados se secaron en
vacio para producir 220 mg (92%) de N-(5-(5-fluoro-2-metoxifenil)-1H-pirazol-4-
il)pirazolo[1,5-a]pirimidina-3-carboxamida. LCMS (ESI) m+H = 353.1; "H NMR (400
MHz, DMSO-dg) &: 9.68 (s, 1H), 9.32 (dd, 1H), 8.77 (dd, 1H), 8.63 (s, 1H), 8.19 (s,
1H), 7.30 (m, 4H), 3.82 (d, 3H).

Ejemplo 150

et
y)
%/N'“N
HO o
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N-(3-(5-fluoro-2-metoxifenil)-1-(2-hidroxi-2-metilopropilo)-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-
alpirimidina-3-carboxamida
A una solucion de compuesto 8 (200mg, 0.57mmol) en 10mL DMF se agregd
oxido de isobutileno (0.41g, 5.7mmol) y carbonato de cesio (560mg, 1.71mmol). La
reaccion se agitd a 80°C por 6 horas, luego diluyd con acetato de etilo y filtré, v la
porcion organica se lavé con salmuera, se secd sobre sulfato de magnesio, y
concentrd. El producto crudo se purificd mediante HPLC de fase inversa vy liofilizé
para producir 69.5mg (29%) del compuesto deseado. LCMS (ESI) m+Na = 447 1.
'H NMR (CDCl3, 400 MHz) 5: 9.83 (s,1H), 8.80 - 8.78 (dd, J = 2.0, 6.8 Hz, 1H),
8.73(s, 1H), 8.56 - 8.54 (dd, J = 1.6, 4.0 Hz, 1H), 8.3 6(s, 1H), 7.33(dd, /=3.2, 8.8
Hz, 1H), 7.11 - 7.08 (m, 1H), 7.02 - 6.97 (m, 2H), 4.12 (s,1H), 3.85 (s, 3H), 1.24 (s,
6H).
Ejemplo 151

/N\N/?
i,/-LN/
0

NH

N-(3-(5-cloro-2-ciclopropoxifenilo)-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]pirimidina-3-

carboxamida

Cl

J

metilo 5-cloro-2-(2-cloroetoxi)benzoato
A una solucion de metilo 5-cloro-2-hidroxibenzoato (54.06 g, 0.29 mol) en 300 mL
de dimetilformamida anhidra se agreg6 2-cloroetilo 4-metilobencenosulfonato(81.6
g,0.35 mol) y Cs2CO3 (142 g,0.44 mol). La mezcla se agité a 60 — 70° C toda la
noche, luego agua se agregé. Un solido blanco se precipitd de la solucién, que se

Cl

recolectd mediante filtracidn y coevaporé con tolueno para proporcionar 76.1 g
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(88%) de metilo 5-cloro-2-(2-cloroetoxi)benzoato. 'H NMR (400MHz, CDCl3) ©:
7.76 (d, 1H), 7.40 (dd, 1H), 6.91 (d, 1H), 4.27 (t, 2H), 3.87 (s, 3H), 3.83 (t, 2H).
Cl

o<

0 O
metilo 5-cloro-2-(viniloxi)benzoato
Potasio fert-butoxido (40.4g, 0.36 mol) se agregd de a poco a una solucién de 5-
cloro-2-(2-cloroetoxi)benzoato (76 g, 0.3 mol) en 600 mL de THF a 0° C. Luego de
agitar a esa temperatura por 1 hora, TLC demostré un consumo completo de
material de inicio y la mezcla se vacié en agua con hielo. The capa acuosa se
extrajo dos veces con EtOAc (200 mL), y productos organicos combinados se
evaporaron hasta secarse. El residuo se purificdé mediante columna de ge! de
cromatografia de silice (Hexanos/ EtOAc = 50 : 1 ~ 30: 1) para proporcionar 22 ¢
(34%) de metilo 5-cloro-2-(viniloxi)benzoato. 'H NMR (400MHz, CDCls) &: 7.76 (d,
1H), 7.38 (dd, 1H), 7.00 (d, 1H}, 6.52 (dd, 1H), 4.67 (dd, 1H), 4.44 (dd, 1H), 3.83
(s, 3H).
Cl

metilo 5-cloro-2-cyclopropoxibenzoato

A una solucion de metilo 5-cloro-2-(viniloxi)benzoato en 100 mL diclorometano se
agregé dietilozina (solucion de hexano de 1 M) (200 mL, 0.2 mol) bajo atmésfera
N2; La solucion se enfri6 en un bafo de hielo y una solucién de acido
trifluoroacético (16 mL) en diclorometano (100 mL) se afiadié muy lentamente a la
mezcla. Luego de revolver por 20 minutos, una solucién de CH212 (16.4 mL, 0.2
mol} en diclorometano (100 mL) se agregd gota a gota. Luego de agitar por otros
20 minutos, se agregd una solucion de metilo 5-cloro-2-(viniloxi)benzoato (21.3 g,
0.1 mol) en diclorometano (100 mL) y el bario de hielo se retird. 8 horas después,
la mezcla se remojé con una solucién de NH4ClI saturada y se extrajo dos veces
con diclorometano. Productos organicos combinados se secaron sobre Na2S04,
filtrd y se evaporé hasta secarse para proporcionar 21 g (92%) de metilo 5-cloro-2-
ciclopropoxibenzoato. 'H NMR (400MHz, CDCls) 5: 7.75 (d, 1H), 7.43 (q, 1H), 3.86
(s, 3H), 3.80 (m, 1H), 0.85 (m, 4H).
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Cl

CH
0O O

v

5-cloro-2-acido ciclopropoxibenzoico
Metilo 5-cloro-2-ciclopropoxibenzoato se disolvié en THF/ H20 (1: 1, 400 ml),
luego se agregé hidroxido de sodio (16 g, 0.4 mol). La mezcla se calentdé a60 °C y
agité por 1 hora. La mezcla de la reaccién se enfrié a temperatura ambiente, luego
el pH se ajusté a 4 usando HCI acuoso 4N, resultando en precipitacion del
producto. El precipitado se recolectd mediante filtracion y formé azeotropo con
tolueno para proporcionar 19 g (86%) de 5-cloro-2-acido ciclopropoxibenzoico. 'H
NMR (400MHz, CDCl3) &: 12.96 (br, 1H), 7.58 (m, 2H), 7.43 (q, 1H), 3.91 (m, 1H),
0.81 (m, 4H).
Cl

Cl
o 0O

o

5-cloro-2-cloruro de ciclopropoxibenzoil
S-cloro-2-acido ciclopropoxibenzoico (18.5 g, 87 mmol) se disolvid en SOCl, y la
solucion se sometio a reflujo por 4 horas. La mezcla de la reaccién se concentrd
en vacio, luego coevaporo con tolueno para proporcionar el cloruro acido deseado
como un aceite incoloro que se usé directamente en el paso siguiente.
Cl

etilo 3-(5-cloro-2-ciclopropoxifeniio)-3-oxopropanoato
Acetonitrilo (200 mL) se agregé a potasio 3-etoxi-3-oxopropanoato (31.1 g, 182.7
mmol), en un matraz de 3 cuellos de 1000 mL bajo N con agitaciéon. La mezcla de
la reaccién se enfrié a 0 °C, luego Trietilamina (38.8 mL, 278.4 mmol) se agregd,
seguidos por MgCl; (20.71 g, 217.5 mmol). La mezcla de la reaccién se entibié a
temperatura ambiente y agité por otras 2.5 horas. El licuado resultante se enfri6 a
0°C y 5-cloro-2-cloruro de ciclopropoxibenzoil (18.5 g, 87 mmol) se agrego gota a
gota seguidos por la adiciéon de mas Trietilamina (3.9 mL, 28 mmol). La mezcla se

gia
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agitdé a temperatura ambiente toda la noche, luego se concentré en vacio. 1 L de
tolueno se agregd, la mezcla se enfrié a 0° C, luego 125 mL de HCI (13% solucién
acuosa) se agrego. El bafio de hielo se retir6, la mezcla se agitdé por 30 minutos,
luego se separaron las capas y los productos organicos se lavaron con agua y se
evaporaron hasta secarse. El residuo se purificé mediante gel de cromatografia de
silice (Hexanos/ EtOAc= 3: 1) para proporcionar 21.8 g de etilo 3-(5-cloro-2-
ciclopropoxifenilo)-3-oxopropanoato. LCMS (ESI) m+H = 283.0; '"H NMR (400MHz,
CDCl3) 6: 7.81 (t, 1H), 7.44 (dd, 1H), 7.29 (d, 1H), 4.24 (m, 2H), 3.87 (s, 2H), 3.78
(m, 1H), 1.23 (t, 2H), 0.85 (m, 4H).

etilo 2-(5-cloro-2-ciclopropoxibenzoil)-3-(dimetiloamino)acrilato
Etilo 3-(5-cloro-2-ciclopropoxifenilo)-3-oxopropanoato (21.8 g, 77 mmol) se disolvié
en 150 mL de DMF-DMA. La mezcla se calentd a reflujo por 2 horas. La
evaporacion produjo un sélido amarillo que se usé en el paso siguiente sin mas
purificacién. 'H NMR (CDCls, 400 MHz) &: 7.69 (s, 1H), 7.39 (s, 1H), 7.29 (dd, J =
2.4,88Hz, 1H), 7.15 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 3.92 (q, J = 6.8 Hz, 2H), 3.69 — 3.65 (m,
1H), 3.10 (br, 6H), 0.88 (t, J= 6.8 Hz, 3H), 0.77 - 0.71 (m, 4H).

o)
O\/__

TN

v/o N~NH

etilo 3-(5-cloro-2-ciclopropoxifenilo)-1H-pirazolo-4-carboxilato

Etilo 2-(5-cloro-2-ciclopropoxibenzoil)-3-(dimetilo- amino)acrilato (24 g, 71 mmol)
se disolvié en 150 mL de HOAc. La mezcla de la reaccion se enfrié a 0° C luego
85% hidrazina en agua {25 mL) se agregd gota a gota. La mezcla se entibid a
temperatura ambiente y agitd por 6 horas, concentrandose luego en vacio. El
residuo se purificd mediante EtOAc/ Hexanos = 1 : 2 para proporcionar 24 g del
compuesto base como un jarabe. 'H NMR (DMSO- ds, 400 MHz) &: 13.41 (s, 1H),

150
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8.26 (s, 0.5 H), 7.88 (s, 0.5 H), 7.49 - 7.24 (m, 3H), 4.07 — 3.99 (m, 2H), 3.82 -
3.74 (m, 1H), 1.17 ~ 1.10 (m, 3H), 0.73 — 0.46 (m, 4H)

| y |
Yo Yo
L
IS w
Vo sew 7 s
etilo 3-(5-cloro-2- etilo 5-(5-cloro-2-
ciclopropoxifenilo)-1-((2- : ciclopropoxifenilo)-1-((2-
(trimetilsililo)etoxi)metilo)-1H- (trimetilsililo)etoxi)metilo)-1H-
pirazolo-4-carboxilato pirazolo-4-carboxilato

A una solucion de etilo 3-(5-cloro-2-ciclopropoxifenilo)-1H-pirazolo-4-carboxilato
(12 g, 39 mmol) en THF (200 mL)} se agregd 60% hidruro de sodio en aceite
mineral (1.72 g, 43 mmol) y la mezcla de la reaccién se agitdé por 10 min. SEMCH
(7.2 g, 43 mmol) se agregd y la mezcla de la reaccién se agitd a temperatura
ambiente toda la noche. La mezcla se remojé con agua congelada y se extrajo
con EtOAc (300 mL x 2). Los productos organicos combinados se secaron sobre

sulfato de sodio y concentraron en vacio proporcionando 16 g de los compuestos

base.
| Y |
Oy—oH Oy—oH
\ N 1 /
O N-j 0 N-y
\VA SEM \/ SEM
3-(5-cloro-2-ciclopropoxifenilo)-1- 5-(5-cloro-2-ciclopropoxifenilo)-
{(2-(trimetilsililo)etoxiymetilo)-1H- 1-{(2-(trimetilsililo)etoxi)metilo)-
pirazolo-4-Acido carboxilico 1H-pirazolo-4-Acido carboxilico

El éster crudo resultante del Gltimo paso se disolvié en 200 mL de agua. Se
agregé NaOH (7.32 g, 0.18 mmol) en la solucion y la mezcla se sometié a reflujo
por 6 horas, luego se enfrié a temperatura ambiente y neutralizd con 4 N HCl a
pH~7. El precipitado resultante se recolectd mediante filtracion, luego disuelto en
MeOH. Los s6lidos restantes se filtraron y desecharon y el filtrado se evapor6
hasta secarse para proporcionar los compuestos base (11.9g) como un sélido
amarillo.

A8)
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tert-butilo 3-(5-cloro-2- tert-butilo 5-(5-cloro-2-
ciclopropoxifenilo)-1-((2- ciclopropoxifenilo)-1-((2-
(trimetilsililo)etoxi)metilo)-1H- (trimetilsililo)etoxi)metilo)-1H-
pirazol-4-ilcarbamato pirazol-4-ilcarbamato

El producto del paso anterior (8.5 g, 20.8 mmol) se disolvi en tolueno. Se agregd
DPPA (5.4 mL, 25 mmol) y TEA (3.5 mL, 25 mmol) y la mezcla se agitd a
temperatura ambiente por 1 hora. Tert-butilo alcohol (5.3 mL, 50 mmol) se agregb.
La mezcla se calento a 90 °C y agito toda la noche. La mezcla de la reaccion se
concentré en vacio y el residuo se purifico mediante cromatografia de columna de
gel de silice con Hexanos / EtOAc = 10 : 1 para proporcionar 2.5 g de los
compuestos base (sin dividir), que se usaron directamente en el paso siguiente.
|

NH>
1N

V/O N~NH

3-(5-cloro-2-ciclopropoxifenilo)-1H-pirazol-4-amino

Tert-butilo 3-(5-cloro-2-ciclopropoxifenilo)-1-((2-(trimetilsililo)etoxi)metilo)-1H-
pirazol-4-ilcarbamato y tert-butilo 5-(5-cloro-2-ciclopropoxifenilo)-1-{(2-
(trimetilsililo)etoxi)metilo)-1H-pirazol-4-ilcarbamato se disolvieron en 50 mL de
MeOH. 50 mL de 4 M HCI / MeOH se agregb gota a gota. La mezcla se agit6 a
temperatura ambiente toda la noche. La mezcla was se evapord hasta secarse y
purifico mediante gel de cromatografia de silice, eluyendo con EtOAc para
proporcionar 0.25 g de 3-(5-cloro-2-ciclopropoxifenilo)-1H-pirazol-4-amino. LCMS
(ESI) m+H = 249.8. "H NMR (DMSO-ds, 400 MHz) 5: 12.32 — 12.10 (br, 1H), 7.41-
7.34 (m, 3H), 7.09 (s, 1H), 4.12 (g, J = 5.2 Hz, 2H), 2.94 — 3.88 (m, 3H), 0.79- 0.74
(m, 4H)

82
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N-(3-(5-cloro-2-ciclopropoxifenilo)-1H-pirazol-4-i)pirazolo[1,5-a]pirimidina-3-
carboxamida
3-(5-cloro-2-ciclopropoxifenilo)-1H-pirazol-4-amino (0.2 g, 0.8 mmol) se disolvié en
15 mL de THF anhidro. Pirazolo[1,5-a]pirimidina-3-cloruro de carbonilo (0.17 g,
0.96 mmol) se agreg6 seguidos por DIPEA (0.2 g, 1.6 mmol). La mezcla se agité a
temperatura ambiente por 2 horas, luego se evaporé hasta secarse. El residuo se
purificé mediante gel de cromatografia de silice (EtOAc como eluyente) para
proporcionar 0.3 g del compuesto base. Rendimiento: 95%. 'H NMR (DMSO- ds,
400 MHz) 6: 12.93 (d, 1H), 9.56 (d, /= 5.2 Hz, 1H), 9.34 (d, J=7.2 Hz, 1H), 8.75 -
8.74 (m, 1H), 8.65 (s, 1H), 8.22 (s, 0.5 H), 8.05 (s, 0.5 H), 7.55 - 7.25 (m, 4H), 3.97

—3.94 (m, 1H), 0.70 - 0.44 (m, 4H).

Ejemplo 152

N~
/N/‘j
N

N

N-(3-(5-ciano-2-metoxifenil)-1-((1-metil-1H-pirazol-5-il)metilo)-1H-pirazol-4-
il)pirazolo[1,5-a]pirimidina-3-carboxamida

f

N
e

5-(clorometilo)-1-metil-1H-pirazolo
A una solucion agitada de (1-metil-1H-pirazol-5-il)metanol (200 mg, 1.8 mmol) en
20 mL de DCM se agregd SOCI; (262 mg, 2.2 mmol). La mezcla de la reaccién se

185



178

sometid a reflujo por 2 horas, luego el solvente se evapord y el residuo co-evaporod
con DCM. El residuo se dividio entre DCM y agua. La fase organica se separd se
lavé con NaHCOj3; acuoso saturado, agua, y salmuera, luego se seco sobre sulfato
de magnesio, filtro, y concentré para producir 93 mg de 5-(clorometilo)-1-metil-1H-
pirazolo. 'H NMR (400MHz, CDCls) &: 7.40 (s, 1H), 6.27 (s, 1H), 4.60 (s, 2H), 3.92
(s, 3H).

N

N-
/N/‘j
N

N-(3-(5-ciano-2-metoxifenil)-1-((1-metil-1H-pirazol-5-i))metilo)-1H-pirazol-4-
il)pirazolo{1,5-a]pirimidina-3-carboxamida

A una solucibn de N-(3-(5-ciano-2-metoxifenil}-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-
ajpirimidina-3-carboxamida (144 mg, 0.40 mmol) en 3 mL de DMF se agregd 5-
(clorometilo)-1-metil-1H-pirazolo (78 mg, 0.6 mmol) y carbonato de cesio (391 mg,
1.20 mmol). La mezcla de la reaccion se agité a 60°C por 6 horas, luego se enfrid
a temperatura ambiente, diluyd con acetato de etilo y filtrd. El filtrado se lavd con
salmuera, se secd sobre sulfato de magnesio, y concentré. El producto crudo se
purificé mediante HPLC de fase inversa y liofilizd para producir 58.3 mg (32%) de
N-(3-(5-ciano-2-metoxifenil)-1-((1-metil-1H-pirazol-5-ilimetilo)- 1H-pirazol-4-
il)pirazolo[1,5-apirimidina-3-carboxamida. LCMS (ESI) m+H = 5454.1; 'H NMR
(400MHz, CDCl3) 6:9.58 (s, 1H), 8.74 (dd, 1H), 8.64 (s, 1H), 8.48 (dd, 1H), 8.21 (s,
1H), 7.81 (s, 1H), 7.69 (dd, 1H), 7.39 (s, 1H), 7.07 (d, 1H), 6.96 (dd, 1H), 6.31 (s,
2H), 5.33 (s, 2H), 3.86 (d, 6H).

Ejemplo 153

N-(3-(5-ciano-2-metoxifenil)-1-((1-metil- 1H-imidazol-2-il)metilo)- 1H-pirazol-4-
i)pirazolo{1,5-ajpirimidina-3-carboxamida
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A una solucion de N-(3-(5-ciano-2-metoxifenil)-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-
alpirimidina-3-carboxamida (200 mg, 0.56 mmol} en 3 mL de DMF se agreg6 2-
(clorometilo)-1-metil-1H-imidazol (109 mg, 0.84 mmol) y carbonato de cesio (547
mg, 1.68 mmol). La mezcla de la reaccion se agitd a temperatura ambiente por 3
horas, luego se diluyé con acetato de etilo y se filtro. El filtrado se lavé con
salmuera, se secd sobre sulfato de magnesio, y concentrd. El producto crudo se
purificé mediante HPLC de fase inversa y liofilizé para producir 82.2 mg (32%) de
N-(3-(5-ciano-2-metoxifenil)-1-((1-metil- 1H-imidazol-2-ilimetilo)-1H-pirazol-4-il)
pirazolo[1,5-a]pirimidina-3-carboxamida. LCMS (ESI) m+H = 454.1; "H NMR (400
MHz, CDCly) &: 9.53 (s, 1H), 8.73 (dd, 1H), 8.64 (s, 1H), 8.48 (dd, 1H), 8.26 (s,
1H), 7.80 (d, 1H), 7.68 (dd, 1H), 7.06 (d, 1H), 6.97 (m, 2H), 6.83 (s, 1H), 5.42 (s,
2H), 3.85 (s, 3H), 3.63 (s, 3H).
Ejempio 154

N~
y N/ﬁ
j’/}\N/ N

O M H 74

/=N
—N., ’)\/N“N/
N
Q
\
N-(3-(5-ciano-2-metoxifenil)-1-((1-metil-1H-1,2,4-triazol-3-il)metilo)-1H-pirazol-4-
)pirazolo[1,5-alpirimidina-3-carboxamida
HCI
/=N
—~N_ A _ _Cl
P~
3-(clorometilo)-1-metil-1H-1,2,4-triazol hidrocloruro
(1-metil-1H-1,2,4-triazol-3-il)metanol (0.25 g, 2.2 mmol) se disolvié en 10 mL de
SOCI; y con refiujo por 2 horas. La mezcla was se evaporé hasta secarse y
coevapord con tolueno. El sélido blanco resultante (0.2 g) se us6 en el paso
siguiente sin mas purificacion.




N8B
180

N-(3-(5-ciano-2-metoxifenil)-1-((1-metil-1H-1,2 4-triazol-3-il)metilo)-1H-pirazol-4-
il)pirazolo[1,5-a]pirimidina-3-carboxamida
N-(3-(5-ciano-2-metoxifenil}-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-alpirimidina-3-carboxamida
(0.15 g, 0.42 mmol) se disolvié en 10 mL de DMF, luego se agregd 3-(clorometiio)-
1- metilo-1H-1,2,4-triazol hidrocloruro (82 mg, 0.63 mmol) y Cs,CO; (0.41 g, 1.26
mmol). La mezcla se agité a temperatura ambiente por 2 horas, luego se filtré
mediante celite y purifico mediante HPLC de fase inversa para producir 44.8 mg
(23%) de N-(3-(5-ciano-2-metoxifenil)-1-((1-metil-1H-1,2 4-triazol-3-il)metilo)-1H-
pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]pirimidina-3-carboxamida. LCMS (ESI) m+H = 455.1; 'H
NMR (400MHz, CDCl3) &: 9.64 (s, 1H), 9.34 (d, 1H), 8.75 (d, 1H), 8.64 (s, 1H),
8.44 (s, 1H), 8.35 (s, 1H), 7.95 (d, 1H), 7.73 (d, 1H), 7.47 (d, 1H), 7.28 (dd, 1H),

5.39 (s, 2H), 3.89 (s, 3H), 3.84 (s, 3H).
Ejemplo 155

N-(3-(5-ciano-2-metoxifenil)-1-((2-metil-2H-1,2,4-triazol-3-il)metilo)-1H-pirazol-4-
ilpirazolo[1,5-a]pirimidina-3-carboxamida

Cl

/N H
N, Y ¢l
?,)\/

9-(clorometilo)-1-metil-1H-1,2,4-triazol hidrocloruro
(2-metil-2H-1,2 4-triazol-3-il)metanol (0.1 g, 0.88 mmol) se disolvié en 10 mL de
SOCI; y con refiujo por 2 horas. La mezcla se evapor6 hasta secarse y coevapord
con tolueno. The sélido blanco resultante (alrededor 0.1 @) se usd en el paso
siguiente sin mas purificacion
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N-(3-(5-ctano-2-metoxifenil)-1-((2-metil-2H-1,2,4-triazol-3-il)metilo)-1H-pirazol-4-
il)pirazolo[1,5-a)pirimidina-3-carboxamida
N-(3-(5-ciano-2-metoxifenil)-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]pirimidina-3-carboxamida
(0.21 g, 0.58 mmol) se disolvié en 10 mL de DMF. 5-(clorometilo)-1- metilo-1H-
1,2,4-triazol hidrocloruro (alrededor 0.1 g, 0.88 mmol) y Cs,CO; (0.57 g, 1.75
mmol) fueron agregados y la mezcla se agité a temperatura ambiente toda la
noche. La mezcla de la reaccion se filtrd mediante celite y purifico mediante HPLC
de fase inversa para p'roporcionar 60.8 mg (23%) de N-(3-(5-ciano-2-metoxi
fenilo)-1-((2-metil-2H-1,2,4-triazol-3-imetilo)-1H-pirazol-4-il)pirazolo [1,5-a]
piramidina-3-carboxamida. LCMS (ESI) m+H = 455.1; "H NMR (400MHz, CDCls) &:
9.64 (s, 1H), 9.64 (s, 1H), 9.33 (dd, 1H), 8.74 (dd, 1H), 8.64 (s, 1H), 8.42 (s, 1H),
7.95 (dd, 1H), 7.89 (s ,1H), 7.74 (d, 1H), 7.46 (d, 1H), 7.28 (dd, 1H), 5.65 (s, 2H),

3.90 (s, 3H), 3.88 (s, 3H).
Ejemplo 156

0
° NH CN
N N
/

A

N-(3-(5-ciano-2-metoxifenil)-1-((4-metil-4H-1,2 4-triazol-3-il)metilo)-1H-pirazol-4-
i)pirazolo[1,5-a]pirimidina-3-carboxamida

H
HO™ Y N NH,
0
2-hidroxiacetohidrazida
A Etilo-2-hidroxiacetato (6g, 0.12mol) se agregd gota a gota a una solucidn de
hidrazina monohidrato (10.4g, 0.1mol) en EtOH (50ml) a 0° C. La mezcla se

entibié a temperatura ambiente y agité toda la noche. La mezcla se concentrd en

vacio para producir el producto deseado que se usd en el paso siguiente sin

A&y
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purificacién. Rendimiento: 97%. 'H NMR (DMSO-ds, 400 MHz) &: 8.82 (s, 1H),
5.32-5.13 (m, 1H), 4.38 - 4.09 (m, 2H), 3.80 (s, 2H).
y SH
Ho/\cf)( N‘EJ\N"
2-(2-hidroxi-acetil)-N-acido metil hidracina carbimidotioico
A una solucion de 2-hidroxiacetohidrazida (4.5 g, 50 mmol) en EtOH se agregé
gota a gota metilo isotiocianato (3.7 g, 50 mmol) bajo enfriamiento por hielo. Luego
de completarse la adicion la mezcla de la reaccién se llevd a temperatura
ambiente y luego se agit6é por 24 horas a 60°C. Luego se agreg6 agua con hielo y
la agitacién se continud por 15 min. La mezcla de la reaccion se concentré en
vacio para producir el compuesto base. Rendimiento : 100%. LCMS (ESI) m+H =
164.0.
y
o "
N—N
(5-mercapto-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il)metanol
5N NaOH (50 mmol) se agregé a una solucion de 2-(2-hidroxi-acetilo)-N-acido
metil hidracina carbimidotioico (8.15 g, 50 mmol) en EtOH, y iuego la mezcla se
agité por 4 horas a 60°C. La mezcla se enfrié en un bafio de hielo y el pH se ajustoé
a ~5-6 con HCI concentrado. The sélido precipitado se fiitrd, lavé con EtOH, vy se
secé en vacio para producir el compuesto base. Rendimiento: 83%. 'H NMR
(DMSO-ds, 400 MHz) &: 5.64 (s, 1H), 4.46 (s, 2H), 3.44 (s, 3H).
|
o
N-N
(4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il)metanol

NaNO; (70 mg, 1 mmol) se agregd a 5N HNO; (10 mL) a temperatura ambiente.
La mezcla de la reaccién se enfrid en un bafio de hielo, luego (5-mercapto-4-metil-
4H-1,2 4-triazol-3-il)metanol (360 mg, 2.5 mmol) se agregd. La mezcla de la
reaccion fue luego entibié a temperatura ambiente y agitd por one hora. Se agregd
agua (30 mL), luego la mezcla resultante se neutralizo usando K,COs sélido hasta
que el pH llegé a ~7-8. La mezcla de la reaccion se concentrd en vacio y el
residuo se disolvi6 en DCM / MeOH (5:1), filtr6, y concentré en vacio para
proporcionar el compuesto base. Produccién: 92%. *H NMR (DMSO- ds, 400 MHz)
0:8.38 (s, 1H), 6.57 (s, 1H), 4.56 (d, J = 10.8 Hz, 2H), 3.65 (s, 3H).

AED
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3-(clorometilo}-4-metil-4H-1,2 4-triazol
Una solucion de (4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-illmetanol (260 mg, 2.3 mmol) en
SOCI, (10 mL) se sometié a reflujo por 1 hora, y luego se concentré en vacio para
producir el compuesto deseado. Rendimiento: 100%. LCMS (ESI) m+H = 132.1.

N~
p NS
el N/
° NH CN
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<N)\/N“‘N
/
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N-(3-(5-ciano-2-metoxifenil)-1-((4-metil-4H-1,2 4-triazol-3-il)metilo)-1H-pirazol-4-
il)pirazolo[1,5-a)pirimidina-3-carboxamida
N-(3-(5-ciano-2-metoxifenil)-1H-pirazol-4-il)pirazolo[ 1,5-a)pirimidina-3-carboxamida
(120 mg, 0.334 mmol), 3-(clorometilo)-4-metil-4H-1,2,4-triazol (65 mg, 0.5 mmol) y
Cs2C03 (325 mg, 1 mmol) se suspendieron en DMF. La mezcla se agit6 toda la
noche a temperatura ambiente, luego se filtré y concentrd en vacio. El residuo se
purific6 mediante HPLC preparatorioc para proporcionar N-(3-(5-ciano-2-

metoxifenil)-1-((4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il)metilo)- 1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-
alpirimidina-3-carboxamida (23.2 mg,'rendimiento: 15%). '"H NMR (CDCls, 400
MHz) &: 8.59 (s, 1H), 8.77 (dd, J=2.0, 7.2 Hz, 1H), 8.70 (s, 1H), 8.51 (dd, J = 2.0,
4.4 Hz, 1H), 8.39 (s, 1H), 8.11 (s, 1H), 7.82 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.73 (dd, J = 2.0,
84 Hz, 1H), 7.10 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 6.99 (q, J = 4.4, 6.8 Hz, 1H), 3.91 (s, 3H),
3.72 (s, 3H).

Ejemplo 157

S
I+%e}

N-(3-(3,3-diflucropiperidin-1-il)-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]pirimidina-3-carboxamida

AB)
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1-(4-nitro-1-(2-((trimetilsilillmetoxi)etil)-1H-pirazol-5-il)piperidin-3-ona

A una solucion de cloruro de oxalilo (0,82 g, 6,44 mmol) y DMSO (1,07 g, 13,75
mmol) se agregd en forma de gotas en forma de gotas 1-(4-nitro-1-((2-
(trimetilsililetoxi)metil)- 1H-pirazol-5-il)piperidin-3-ol (2,0 g, 5,85 mmol) a -78°C. la
mezcla de reaccion se agité a aquella temperatura por 15 minutos, luego se
agregé Et:N (4,1 mL, 29.25 mmol). La mezcla de reaccidon fue entibiada a
temperatura ambiente y agitada por 90 minutos mas. La mezcla de reaccion se
concentrd al vacio y el residuo fue purificade mediante cromatografia en columna
con gel de silice (hexanos / EtOAc = 50 : 1) para producir 1,9 g (95%) de 1-(4-
nitro-1-(2-{(trimetilsilil} metoxi)etil)-1H-pirazol-5-il)piperidin-3-ona. 'H NMR
(400MHz, CDCl5) &: 8.09 (s, 1H), 5.30 (s, 2H), 3.68 (m, 2H), 3.69 (m, 2H), 3.48 (m,
2H), 2.63 (m, 2H), 2.14 (m, 2H), 0.93 (m, 2H), O (s, 9H).

NO, F -
0-O
¢
ke
3,3-difluoro-1-(4-nitro-1-(2-((trimetilsilil)metoxi)etil)-1H-pirazol-5-il)piperidina
A una solucion de 1-(4-nitro-1-(2-(trimetilsililymetoxi)etil)-1H-pirazol-5-il)piperidin-3-
ona (1,8 g, 5,28 mmol) en 20 mL de etanol se agregd DAST (1,3 g, 7,92 mmol). la
mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente por 3 horas, luego 100mL de
agua se agrego a la mezcla. La mezcla fue extraida dos veces con diclorometano
y los extractos organicos combinados fueron secados en sulfato de magnesio y
concentrados para producir
1.4 g (73%) de 3,3-difluoro-1-{4-nitro-1-(2-((trimetilsilil)metoxi)etil)-1H-pirazol-5-
il)piperidina. "H NMR (400 MHz, CDCls) &: 8.08 (s, 1H), 5.41 {m, 2H), 3.70 (m, 6H),
2.11 (m, 2H), 1.92 (s, 2H), 0.94 (m, 2H), 0 (s, 9H).

A0
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5-(3,3-difluoropiperidin-1-il)-1-(2-((trimetilsilil)metoxi)etil)-1H-pirazol-4-amina

A una solucién de 3,3-diflucro-1-(4-nitro-1-(2-((trimetilsililimetoxi)etil)-1H-pirazol-5-
iNpiperidina (1,4 g, 3,86 mmol) en 20 mL de etanol se agregd 40 mL de agua,
cloruro de amonio (0,82 mg, 15,44 mmol}, y polvo de hierro (1,08 g, 19,3 mmol).
La mezcla de reaccion se agitd a 70° C por 1 hora. Luego de enfriar a temperatura
~ ambiente, la mezcla de reaccién fue diluida con diclorometano v filtrada a través
de una almohadilla Celite, enjuagando con méas diclorometano. El filtrado fue
extraido dos veces con diclorometano, luego los extractos organicos combinados
fueron secados en sulfato de magnesio y concentrados para producir 1,2 g (93%)
de 5-(3,3-difluoropiperidin-1-if}-1-(2-((trimetilsilil)metoxi)etil)- 1H-pirazol-4-amina.
LCMS (ESI) m+H = 333.1; '"H NMR (400 MHz, CDCl5) &; 7.09 (s, 1H), 5.38 (m,
2H), 3.74 (m, 6H), 2.01 (s, 1H), 1.96 (s, 2H), 1.52 (m, 2H), 0.92 (m, 2H), 0 (s, 9H).

/ i\
N-(5-(3,3-difluoropiperidin-1-il)-1-(2-((trimetilsililimetoxi)etil)- 1H-pirazol-4-
il)pirazolo[1,5-a)pirimidina-3-carboxiamida

A una solucion de 5-(3,3-difluoropiperidin-1-II)-1-(2-({trimetilsilil) metoxi) etil)-1H-
pirazol-4-amina (1,2 g, 3,61 mmol) En 30 mL THF se agregd DIPEA (1,3 mL, 7,22
mmol) y pirazol[1,5-a]pirimidin-3-cloruro de carbonilo (720 mg, 3,97 mmol) en
THF(50 mL) a 0° C. Una ven concluida la adicién, la mezcla fue entibiada a
temperatura ambiente, luege agitada durante toda fa noche. La mezcla se
concentrd al vacio y el residuo fue purificado mediante cromatografia en columna
con gel de silice (hexanos: EtOAc = 3: 1 a 1: 1} para producir 1,0 g (60%) de N-(5-

2199
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(3,3-difluoropiperidin-1-il)-1-(2-((frimetilsililmetoxi) etil)- 1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-
a]pirimidin-3- carboxamida. LCMS (ESI) m+H = 478.2; '"H NMR (400MHz, CDCls)
8: 9.49 (s, 1H), 8.87 (dd, 1H), 8.75 (s, 1H), 8.71 (dd, 1H), 7.94 (s, 1H), 7.10 (dd,
1H), 5.40 (s, 2H), 3.67 (m, 6H), 2.06 (s, 2H), 1.93 (m, 2H),0.95 (m, 2H), 0 (s, 9H).

c§

N-(3-(3,3-difluoropiperidin-1-il)-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a)pirimidina-3-carboxamida

A una solucion de N-(5-(3,3-difluoropiperidin-1-il)-1-(2-((trimetitsililimetoxi) etil)-1H-
pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a)pirimidina-3-carboxamida (1,0 g, 2,7 mmol) en 50mL de
etanol se agregé HCI (1,75 mL de una solucién de 6 M en agua, 10,5 mmol). La
mezcla de reaccion se agité a 70°C por 1 hora. Luego de enfriar a temperatura
ambiente, se formé un precipitado de amarillo claro, el cual se filtrd y enjuagd con
metanol y dietiléter. El filtrado luego fue reducido en volumen, y mas producto
solido aislado mediante filtrado. Los solidos recolectados combinados fueron
secados en vacio para producir 0,77 g (894%) de N-(3-(3,3-diflucropiperidin-1-il)-
1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]pirimidina-3-carboxamida. LCMS (ESI) m+H = 348.1;
'H NMR (400MHz, CDCly) &: 9.59 (s, 1H), 9.37 (dd, 1H), 8.84 (m, 2H), 8.01 (s, 1H),
7.32 (dd, 1H), 3.74 (s, 1H ), 3.33 (m, 2H), 3.12 (m, 2H}), 2.10 {(m, 2H), 2.00 (m, 2H).

Ejemplo 158
/NhN o

e b

N-(3-(5-Ciano-2-metoxipiridin-3-il)-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]pirimidina-3-

carboxamida

92
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6-Hidroxi-5-(4-nitro-1-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil}-1H-pirazol-5-il)nicotinonitrilo
El compuesto del titulo fue preparado siguiendo los procedimientos descritos para
N-(5-(5-cloro-2-metoxifenil)-1-isopentil-4-nitro-1H-pirazol.

6-Metoxi-5-(4-nitro-1-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-1H-pirazol-5-il)nicotinonitrilo

A una solucion enfriada a temperatura de congelamiento de 6-metoxi-5-(4-nitro-1-
((2-(trimetilsililjatoxi)metil)-1H-pirazol-5-ilinicotinonitrilo (57 mg, 0.16 mmol, 1
equiv) en una solucion 1:1 de metanol / tolueno (3 mL) se agregd
trimetilsilildiazometanc (0,8 mL, 1,6 mmol, solucién de 2.0 M en dietiléter). La
mezcla de reaccion se entibid a 24 °C luego de 50 minutos y concentrada al vacio.
La purificacién mediante cromatografia en columna rapida (1:1 heptano / acetato
de etilo) proveyé el producto (3,3 mg, 5,6%). 'H NMR (400 MHz, CDCl3), O: 8.63
(d,J=22Hz, 1H),821 (s, 1H),7.96 (d,J=2.2Hz, 1 H), 527 (m, 2 H), 3.97 (s, 3
H), 3.63 (m, 2 H), 0.86 (m, 2 H), —0.02 (s, 9 H).

§-(4-Amino-1-((2-(trimetilsilil)atoxi)metil)-1H-pirazol-5-il}-6-metoxinicotinonitrilo
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Se circuld una solucion de 86-metoxi-5-(4-nitro-1-((2-(trimetilsililyatoxi)ymetil)-1H-
pirazol-5-il)nicotinonitrilo (11 mg, 0.029 mmol, 1 equiv) en metanol (4 mL) a través
de un reactor de hidrogenacién de flujo continuo H-Cube® (ThalesNano) con un
paladio en cartucho catalizador de carbono a 30 °C. La soluciéon resuitante se
concentré al vacio para proveer el producto (7,1 mg, 70% de producto crudo). 'H
NMR (400 MHz, CDCl3), O: 8.52 (d, J = 2.2 Hz, 1 H), 8.08 (d, J = 2.2 Hz, 1 H),
5.21 (s, 2 H), 4.06 (s, 3H), 3.58 (m, 2 H), 0.85 (m, 2 H), -0.04 (s, 9 H).

N
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N-(3-(5-Ciano-2-metoxipiridin-3-il)- 1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]pirimidina-3-
carboxamida

A una suspension de pirazolo[1,5-a]pirimidina-3-acido carboxilico (22,0 mg, 0,135
mmol, 656 equiv), 5-(4-amino-1-((2-(trimetilsilil}atoxi)metil)-1H-pirazol-5-il)-6-
metoxi-nicotinonitrilo (7,1 mg, 0,020 mmol, 1 equiv), y 2-cloro-2,4-dimetoxi-1,3,5-
triazina (23,7 mg, 0,135 equiv, 6,56 equiv) en acetonitrilo (2 mL) se agregd 4-
metilmorfolina (23 uL, 0,21 mmol, 10 equiv) a 24 °C. Luego de 2 dias, la mezcla
de reaccion fue dividida entre una solucion acuosa de bicarbonato de sodio (2
mL), una solucién acuosa saturada de cloruro de sodio (2 mL), y acetato de etilo (5
mL). Se separé la porcién orgénica, y la porcion acuosa fue extraida con acetato
de etilo (2 x 5 mL). La porcién organica combinada se seco en sulfato de sodio
anhidro, filtrada y concentrada. El material crudo fue disuelto en etanol (3 mL) y
en acido clorhidrico acuoso 6 N (1 mL) y calentado a 50 °C. Luego de 5 horas, la
mezcla de reaccidon se concentré al vacio y purificada mediante HPLC preparativo
para producir u sélido blanco (1,1 mg, 15% de produccion). 'H NMR (400 MHz,
CDClg), O: 9.72 (s, 1 H), 8.80 (dd, J = 7.0, 1.6 Hz, 1 H), 8.74 (s, 1 H), 8.66 (m, 1
H), 8.54 (d, J=22Hz, 1H),847 (s,1H),822(d, J=19Hz, 1H), 7.04 (dd, J =
7.0,4.2 Hz, 1 H), 4.11 (s, 3 H). LCMS (ESI): M+H = 361.1

Pk
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Ejemplo 159
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N-(1-(Azetidin-3-il)-3-(5-cloro-2-metoxifenil)- 1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]pirimidina-3-
carboxamida

Una suspensién de  N-(3-(5-cloro-2-metoxifenil)-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-
alpirmidina-3-carboxamida (50.0 mg, 0.136 mmol, 1 equiv), tert-butil 3-
iodoazetidina-1-carboxilato (230,3 mg, 0,813 mmol, 6.00 equiv), y carbonato de
cesio (177 mg, 0.542 mmol, 4.00 equiv) en N,N-dimetiformamida (1 mL) se
calentd a 50 °C. Luego de 5 horas, la mezcla de reaccion se dividié entre una
sclucidn de cloruro de sodio acuoso saturado (5 mL) y acetato de etilo (5 mL). La
capa acuosa fue extraida con acetato de etilo (2 x 5 mL). La porcién organica
combinada se secé en sulfato de sodio anhidro, filtrada y concentrada. El residuo
crudo fue disuelto en diclorometano (2 mL) y acido triflucroacético (2 mL) a 24 °C.
Luego de 5 horas, la mezcla de reaccion se concentré al vacio y purificada
mediante HPLC preparativo para obtener el producto (12,7 mg, 22% de producto).
'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢), 0: 9.75 (s, 1 H), 8.36 (m, 1 H), 8.79 (m, 1 H), 8.67
(s, 1H), 8.46 (s, 1H), 7.53-7.56 (m, 2 H), 7.29-7.34 (m, 2 H), 5.45 (m, 1 H), 4.33
(m, 2H),4.23 (m, 2 H), 3.86 (s, 3 H). LCMS (ESI): M+H = 4241,

Ejemplo 160
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N-(3-(5-cloro-2-metoxifenil)-1-(1 -(oxetan—3-|lam|no)-1 -oxopropan-2-il)-1H-pirazol-4-
ilpirazolo[1,5-a]pirimidina-3-carboxiamida
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tert-Butil 2-(3-(5-cloro-2-metoxifenii)-4-(pirazolo[1,5-a]pirimidina-3-carboxamido)-1H-

pirazol-1-il)propancato
Una suspension de  N-(3-(5-cloro-2-metoxifenil)-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-
alpirimidina-3-carboxiamida (1.0 g, 2.7 mmol, 1 equiv), terd-butil 2-
bromopropanoato (0.54 mL, 3.2 mmol, 1.2 equiv), y carbonato de cesic (1.1 g, 3.2
mmol, 1.2 equiv) en N,N-dimetilformamida (15 mL) fue calentada a 75 °C por 3
horas. La mezcla de reaccion se concentrd, y el residuo resultante se dividié entre
una solucion de cloruro de sodic acuoso medio saturado (50 mL) y acetato de etilo
(50 mL). La porcidén acuosa fue extraida con acetato de etilo (2 x 50 mL). La
porcién organica recolectada fue secada en sulfato de sodio anhidro, filtrada y
concentrada. La purificacion por cromatografia en columna rapida (90% acetato
de etilo en heptano) arrojé un producto (0.945 g, 70%). LCMS (ESI): M+H =
497.2.
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2-(3~(5-Cloro-2-metoxifenil)-4-(pirazolo[1,5-a]pirimidina-3-carboxamido)-1H-pirazol-1-
il)acido propanéico

Se agreg6 Acido trifluoroacético (10 mL) en forma de gotas a una solucion de tert-
butl  2-(3-(5-cloro-2-metoxifenil)-4-(pirazolo[1,5-alpirimidina-3-carboxamido)-1H-
pirazol-1-il)propanoato (0,945 g, 1,90 mmol, 1 equiv) en diclorometano (10 mL).
Luego de 2 horas, la mezcla de reacciéon se concentré al vacio para obtener un
producto crudo (cuantitativo) que se usd son otra purificacién. LCMS (ESI): M+H =
4411,
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N-(3-(5-cloro-2-metoxifenil)-1-(1-(oxetan-3-ilamino)-1-oxopropan-2-il)-1H-pirazol-4-

il)pirazolo[1,5-a)pirimidina-3-carboxiamida
Una soluciéon de  2-(3-(5-cloro-2-metoxifenil)-4-(pirazolo[1,5-a]pirimidina-3-
carboxamido)-1H-pirazol-1-il)acide propanénico (66,0 mg, 0,150 mmol, 1 equiv),
oxetan-3-hidrocloruro de amino (41,0 mg, 0,374 mmol, 2.50 equiv), N,N,N’ N'-
tetrametil-O-(7-azabenzotriazol-1-il) hexafluorofosfato de uranio (114 mg, 0,299
mmol, 2.00 equiv), y N,N-diiopropiletilamina (522 OL, 2.99 mmol, 20.0 equiv) en
N,N-dimetilformamida (1.0 mL) se calenté a 50 °C. Luego de 6 horas, la mezcla
de reaccion se concentrd, y el residuo resultante fue dividido entre bicarbonato de
sodio acuoso saturado (10 mL) y acetato de etilo (10 mL). La porcion acuosa fue
extraida con acetato de etilo (2 x 5§ mL). La porcién organica combinada fue
secada en sulfato de sodio anhidro, fitrada y concentrada. La purificacion
mediante HPLC preparativo dio el producto (39 mg, 51% de producto). 'H NMR
(400 MHz, DMSO-dg), 0: 8.70 (s, 1 H), 8.33 (m, 1 H), 9.02 (d, J = 6.5 Hz, 1 H),
8.77 (dd, J=4.2,1.5Hz, 1 H), 8.65 (s, 1 H), 8.36 (s, 1 H), 7.50 (dd, J = 8.9, 2.7 Hz,
1H),7.38(d,J=26Hz 1H), 7.27-7.31 (m, 2 H), 5.06 (q, /= 7.1 Hz, 1 H), 4.80
(m, 1 H), 473 (m, 2 H), 444 (m, 2 H), 3.84 (s, 3 H), 1.66 (d, J = 7.1 Hz, 3 H).
LCMS (ESI): M+H = 496.1.

Ejemplo 161
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N-(1-(1-(azetidin-1-il)-2-metil-1-oxopropan-2-il)-3-(5-cloro-2-metoxifenil)- 1H-pirazo!-4-

ilpirazolo[1,5-a)pirimidina-3-carboxiamida
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Etil 2-(3-(5-cloro-2-metoxifenil)-4-(pirazolo[1,5-a]pirimidina-3-carboxamido)-1H-pirazol-

1-il)-2-metilpropanocato
Una suspension de  N-(3-(5-cloro-2-metoxifenil)-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-
alpirimidina-3-carboxiamida (1,0 g, 2,7 mmol, 1 equiv), etil 2-bromoisobutirato
(0,597 mL, 4,07 mmol, 1,50 equiv), y carbonato de cesio (1,77 g, 5,42 mmol, 2.00
equiv) en N,N-dimetilformamida (15 mL) fue calentada a 50 °C. Luego de 5 horas,
la mezcla de reaccién se concentré en vacio, y el residuo resultante se dividié
entre una solucién de cloruro de sodio acuoso saturado (30 mL) y acetato de etilo
(20 mL). La porcion acuosa fue extraida con acetato de etilo (2 x 20 mL). La
porcidon organica combinada se secd en sulfato de sodio anhidro, filtrada y

concentrada para arrojar un producto crudo (1,13 g, 84% de producto). LCMS

(ESI): M+H = 483 .2.
N-—N \
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2-(3-(5-cloro-2-metoxifenil)-4-(pirazolo[1 ,5-a]pirimidina-3-barboxamido)-1 H-pirazol-1-

il}-2-acido metilpropanéico

A una solucién de etil 2-(3-(5-cloro-2-metoxifenil)-4-(pirazolo[1,5-a)pirimidina-3-
carboxamido)-1H-pirazol-1-il)-2-metilpropanocato (0,818 g, 1,80 mmol, 1 equiv) se
agrego una solucion de hidréxido de sodio acuoso 2 N (4 mL). Luego de 18 horas,
se agregé una solucidon adicional de hidréxido de sodio acuoso 2 N (4 mL). Luego
de 5 horas, la mezcla de reaccion se concentrd al vacio, y el residuo resultante fue
disuelto en agua (15 mL). La solucién acuosa se acidificé con &cido hidroclérico
acuoso 6 N hasta pH = 2. La solucién acuosa resultante fue extraida con acetato
de etilo (3 x 30 mL). La porcion organica combinada se secé en sulfato de sodio
anhidro, filtrada y concentrada para entregar 4cido crudo (cuantitativo). LCMS
(ESI): M+H = 455.1.

19
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N-(1-(1-(azetidin-1-il)-2-metil-1-oxopropan-2-il)-3-(5-cloro-2-metoxifenil)-1H-pirazol-4-
il)pirazolof1,5-a]pirimidina-3-carboxiamida

Una solucidbn de  2-(3-(5-cloro-2-metoxifenil)-4-(pirazolo[1,5-a]pirimidina-3-
carboxamido)-1H-pirazol-1-il)-2-acido metilpropandico (0,050 g, 0.11 mmol, 1
equiv), azetidina (18,5 OL, 0,275 mmol, 2.50 equiv), N,N,N’,N'-tetrametil-O-(7-
azabenzotriazolo-1-il)hexafluorofosfato de uranio (84 mg, 0,20 mmol, 2,00 equiv),
y N.N-diiopropiletilamina (380 OL, 2,2 mmol, 20 equiv) en N,N-dimetilformamida (1
mL) se calenté‘ a 50 °C. Luego de 6 horas, la mezcla de reaccion se concentrd, y
el residuo resultante se dividio entre bicarbonato de sodio acuoso saturado (5 mL)
y acetato de etilo (5 mL). La porcién acuosa fue extraida con acetato de etilo (2 x
5 mL). La porcion organica combinada se secé en sulfato de sodio anhidro,
filtrada y concentrada. La purificacion mediante HPLC preparativo arrojé el
producto (32 mg, 60% producto). 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds), O: 9.70 (s, 1 H),
9.34 (m, 1 H), 8.77 (dd, J=4.2, 1.5 Hz, 1 H), 8.64 (s, 1 H), 8.36 (s, 1 H), 7.52 (dd,
J=8.9 27Hz 1H),741(d, J=26 Hz, 1 H), 7.28-7.32 (m, 2 H), 3.88 (s, 2 H),
3.86 (s, 3 H), 3.41 (m, 2 H), 2.04 {m, 2 H), 1.72 (s, 6 H). LCMS (ESI); M+H =
494 1.
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N-(3-(5-Cloro-2-metoxifenil)-1-(2-(tetrahidrofuran-3-ilamino)etil)-1H-pirazol-4-

ipirazolo[1,5-a]pirimidina-3-carboxiamida
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N-(3-(5-Cloro-2-metoxifenil)-1-(2-cloroetil}-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]pirimidina-3-
carboxiamida

Una suspension de  N-(3-(5-cloro-2-metoxifenil)-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-
aJpirimidina-3-carboxiamida (1.0 g, 2.7 mmol, 1 equiv), 2-cloroetil para-
toluenesulfonato (745 0L, 4.11 mmol, 1.5 equiv), y carbonato de cesio (2.16 g,
6.62 mmol, 2.4 equiv) en N ,N-dimetilformamida (10 mL) fue calentada a 50 °C.
Luego de 3 horas, la mezcla de reaccion fue concentrada al vacio, y el residuo
resultante fue dividido entre acetato de etilo (30 mL) y una solucién de cloruro de
sodio acuoso medio saturado (30 mL). La porcion acuosa fue extraida con acetato
de etilo (2 x 20 mL). La porcién organica combinada se secé en sulfatc de sodio
anhidro, filtrada y concentrada. La purificacion mediante cromatografia en
columna rapida (acetato de etilo) arrojo un producto (950 mg, 77% producto).
LCMS (ESI): M+H = 432.1.
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N-(3-(5-Cloro-2-metoxifenil)-1-(2-(tetrahidrofuran-3-ilamino)etil)-1H-pirazol-4-
illpirazolo[1,5-a)pirimidina-3-carboxiamida
Una solucién de N-(3-(5-cloro-2-metoxifenil)-1-(2-cloroetil}-1H-pirazol-4-
il)pirazolo[1,5-a]pirimidina-3-carboxiamida (0,040 g, 0,090 mmol, 1 equiv), 3-
hidrocloruro de aminotetrahidrofurano (29 mg, 0.23 mmol, 2.50 equiv), y N,N-
diiopropiletilamina (73 OL, 0,42 mmol, 4,5 equiv) en N-metilpirrolidinona (1 mL) se
calentéo a 100 °C. Luego de 18 horas, la mezcla de reaccién se dividid entre
acetato de etilo (10 mL) y una solucién de cloruro de sodio acuoso medio saturado
(10 mL). La porcidon acucsa fue extraida con acetato de etilo (2 x 10 mL). La
porcidn organica combinada se secd en sulfato de sodio anhidro, filtré y concentro.

La purificacién por HPLC preparativo dio un producto (13,3 mg, 30% de producto).
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'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢), O: 9.67 (s, 1 H), 9.32 (dd, J = 7.0, 1.5 Hz, 1 H),
8.77 (dd, J=4.2, 1.6 Hz, 1 H), 8.65 (s, 1 H), 8.31 (s, 1 H), 7.49 (dd, J = 8.9, 2.7 Hz,
1H),7.40 (d, J = 2.7 Hz, 1 H), 7.27-7.30 (m, 2 H), 4.21 (t, J = 6.4 Hz, 2 H), 3.85 (s,
3 H), 3.60-3.76 (m, 4 H), 3.38 (m, 2 H), 2.96 (m, 2 H), 1.96 (m, 1 H), 1.62 (m, 1 H).
LCMS (ESI): M+H = 482.2.
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N-(3-(5-cloro-2-metoxifenil}-1-(2-(ciclopropanecarboxamido)etil)- 1H-pirazol-4-
ilypirazolo[1,5-a]pirimidina-3-carboxiamida

A una solucidn de N-(1-(2-aminoetil)-3-(5-cloro-2-metoxifenil)-1H-pirazol-4-
ilpirazolo[1,5-a]pirimidina-3-carboxiamida (0,030 g, 0,073 mmol, 1 equiv) y N,N-
diiopropiletilamina (51 OL, 0,29 mmol, 4,0 equiv) en diclorometano (1 mL) se
agrego en forma de gotas cloruro de ciclopropanecarbonilo (0,020 mL, 0,22 mmol,
3,0 equiv) a 24 °C. Luego de 1 hora, la mezcla de reaccién fue concentrada al
vacio. La purificacién por HPLC preparativo dio un producto (16.5 mg, 47% de
producto). 'H NMR (400 MHz, DMSO-de), O: 9.69 (s, 1 H), 9.33 (dd, J = 7.0, 1.6
Hz, 1 H), 8.78 (dd, J=4.1, 1.5 Hz, 1 H), 8.66 (s, 1 H), 8.28 (s, 1 H), 8.22 (t, /=55
Hz, 1 H), 7.50 (dd, /=8.8,2.8 Hz, 1 H), 7.44 (d, J = 2.7 Hz, 1 H), 7.27-7.31 (m, 2
H), 422 (t, J=6.1 Hz, 2 H), 3.85 (s, 3 H), 3.52 (q, /= 6.0 Hz, 2 H), 1.55 (m, 1 H),
0.62-0.71 (m, 4 H). LCMS (ESI): M+H = 480.2.

Ejemplo 164
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(S)-N-(3-(5-cloro-2-metoxifenil)-1-(2-(2-hidroxipropilamino)-2-oxoetil)- 1H-pirazol-4-

il)pirazolo[1,5-a]pirimidina-3-carboxiamida
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Una solucidn de  2-(3-(5-cloro-2-metoxifenil)-4-(pirazolo[1,5-a]pirimidina-3-
carboxamido)-1H-pirazol-1-iljacido acético (51 mg, 0,12 mmol, 1 equiv), (25)-1-
aminopropan-2-ol (24 OL, 0,30 mmol, 2,5 equiv), trietilamina (20 OL), y N,N,N’,N'-
tetrametil-O-(7-azabenzotriazol-1-il) hexaflucrofosfato de uranio (91 mg, 0,24
mmol, 2,0 equiv) en N,N-dimetilformamida (1,2 mL) fue calentada a 80 °C. .Luego
de 6 horas, la mezcla de reaccién se concentré al vacio, y el residuo resultante fue
dividido entre hicarbonato de sodio acuoso saturado (5 mL) y acetato de etilo (5
mL). La porcidn acuosa fue extraida con acetato de etilo (2 x 5 mL). La porcién
organica combinada fue secada con sulfato de sodio anhidro, filtrada y
concentrada. La purificacion mediante HPLC preparativo dio el producto (17 mg,
29% de producto). 'H NMR (400 MHz, DMSO-de), O: 9.70 (s, 1TH), 8.35(dd, J =
7.0,15Hz, 1H),8.70(dd, /=4.2, 1.5 Hz, 1 H), 866 (s, 1H), 8.32 (s, 1 H), 8.11 (,
J=58Hz, 1H), 750 (dd, J=89,27Hz, 1H),7.38(d, J=27 Hz, 1 H), 7.27-
7.32(m,2H),488(s,2H),4.74(d, J=4.7Hz, 1 H), 3.85(s, 3 H), 3.68 (m, 1 H),
3.06 (m, 2 H), 1.04 (d, J=6.2 Hz, 3 H). LCMS (ESI): M+H = 484 2.

Ejemplo 165

N~
7

- o

(E)-N-(3-(5-cloro-2-metoxifenil)-1-(3,3,3-trifluoroprop-1-enil)-1H-pirazol-4-
il)pirazolo[1,5-a]pirimidina-3-carboxiamida
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(R)-3-(3-(5-cloro-2-metoxifenil)-4-(pirazolo[1,5-alpirimidina-3-carboxamido)-1H-pirazol-

1-il)-1,1,1-trifluoropropan-2-il metanesulfonato

202
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Bajo una atmésfera de nitrégeno, una solucién de (R)-N-(3-(5-cloro-2-metoxifenil)-
1-(3,3,3-triflucro-2-hidroxipropil)-1H-pirazol-4-il)pirazolo[ 1, 5-a]pirimidina-3-
carboxiamida (188,7 mg, 0,3724 mmol, una mezcla de mixture de regioisémeros
de pirazol 88:12 determinada por 'H NMR) en diclorometano anhidro (3,5 mL, 0,1
M) fue cargada con cloruro de mesilo (61 pl, 0,78 mmol), seguido de trietilamina
desgasificada (164 uL, 1,18 mmol). Luego de agitar por 16,5 horas, la mezcla de
reaccion fue dilvida con diclorometano y lavada con cloruro de amonio acuoso
saturado. La porcién organica fue secada en sulfato de magnesio. La
concentracion al vacio produjo un residuo cuya purificacion mediante
cromatografia en columna rapida (diclorometano / metanol, 100:0 - 96:4) dio el
compuesto objetivo como un sélido amarillo (198,1 mg, 90%); Rr = 0.28
(CH.Cl:MeOH, 95:5); Regioisémero mayor: 'H NMR (400 MHz, CDCly) 5 9.75 (s,
1H), 8.79 (dd, J=7.1, 1.3 Hz, 1H), 8.72 (s, 1H), 8.54 (dd, J = 4.0, 1.4 Hz, 1H), 8.41
(s, TH), 7.55 (d, J= 2.6 Hz, 1H), 7.41 (dd, J= 8.7, 2.6 Hz, 1H), 7.03 — 6.98 (m, 2H),
5.56 (m, 1H), 4.67 (dd, J=14.7, 2.4 Hz, 1H), 4.43 (dd, J = 14.6, 10.2 Hz, 1H), 3.84
(s, 3H), 2.76 (s, 3H).

(E)-N-(3-(5-cloro-2-metoxifenil)-1-(3,3,3-trifluoroprop-1-enil)-1H-pirazol-4-
il)pirazolo[1,5-a]pirimidina-3-carboxiamida

Una mezcla de (R)-3-(3-(5-cloro-2-metoxifenil)-4-(pirazolo[1,5-a]pirimidina-3-
carboxamido)-1H-pirazol-1-il}-1,1,1-trifluoropropan-2-il metanesulfonato (35,4 mg,
0,0633 mmol), carbonatc de cesio (310 mg, 0,950 mmol), y hidrocloruro de
dimetilamina (155 mg, 1,90 mmol) en N,N-dimetilformamida (1 mL, 0,06 M) fue
sometida a irradiacién de microondas (180 °C) por 45 minutos. Luego de la
dilucion con diclorometano vy filtrado de sdlidos, las porciones orgénicas fueron
concentradas para sequedad. La purificacion mediante cromatografia en columna
rapida (diclorometano: metanol, 100:0 - 95:5) produjo el compuesto objetivo como
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un solido amarillo (18,8 mg, 58%). El regicisomero no deseado fue retirado
mediante RP-HPLC, dejando 8,0 mg del producto; Re = 0.36 (CH2Cl2:/PrOH,
90:10); LCMS (ESI) m+H = 463.1; '"H NMR (400 MHz, CDCls) 5 9.82 (s, 1H), 8.80
(dd, J=7.0, 1.6 Hz, 1H), 8.74 (s, 1H), 8.56 (s, 1H), 8.52 (dd, J = 4.1, 1.6 Hz, 1H),
7.58 (d, J = 2.6 Hz, 1H), 7.52 (dd, J = 14.0, 1.9 Hz, 1H), 7.45 (dd, J = 8.8, 2.6 Hz,
1H), 7.07 -~ 6.95 (m, 2H), 6.24 (m, 1H), 3.85 (s, 3H).

EJEMPLO 166
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N-(4-(5-cloro-2-metoxifenil)-2-(2-hidroxi-2-metilpropil)tiazol-5-il)pirazolo[1,5-
alpirimidina-3-carboxiamida
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2-amino-2-(5-cloro-2-metoxifenil)acetonitrilo
Una solucién de 5-cloro-2-metoxi-benzaldehido (prepara de acuerdo con la
patente US4602035) (2,04 g, 12,0 mmol) en metanol (80 mL) fue agregada a una
solucion agitada de cianuro sédico (0,90 g) y cloruro de amonic (1.50 g) en
hidréxido de amonio acuoso (solucidon al 33%, 30 mL) a 0°C luego entibiada a
temperatura ambiente por 18 horas. La mezcla fue evaporada al punto de
sequedad, los residuos divididos entre DCM y agua, las porciones orgénicas
separadas, lavadas con salmuera y evaporadas al vacio para producir 2,21 g
(94%) de 2-amino-2-(5-cloro-2-metoxifenil)acetonitrilo como un aceite de color
naranja. LCMS (ESI) m+H = 197 2.
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3-(tert-butildimetilsililoxi)-N-((5-cloro-2-metoxifenil)(ciano)metil)-3-metilbutanamida
Se agregé 2-amino-2-(5-cloro-2-metoxifenilyacetonitrilo (500 mg, 2,54 mmol) en
DMF (2 mL) a una solucién de 3-(tert-butil-dimetil-silaniloxi)-3-metil-acido butirico
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(preparado de acuerdo con la patente EP2025667) (590 mg, 2,54 mmol),
diiopropiletilamina (0,87 mL, 5,08 mmol) y HATU (966 mg, 2,54 mmol} en DMF (5
mL) y agité por 18 horas. Se agregd acetato de etilo, las porciones organicas
fueron lavadas con carbonato de sodio hidrogenado (sat.aq.) y salmuera, y luego
evaporadas al punto de sequedad. Luego los residuos se purificaron mediante
cromatografia rapida en gel de silice (0 a 5% de acetato de etilo en diclorometano)
para producir 740 mg (73%) de 3-(tert-butildimetilsililoxi)-N-((5-cloro-2-
metoxifenil)(ciano)metil)-3-metilbutanamida. LCMS (ESI) m+H = 411.4.

JKX S'1<

NH,
cl
N-(2-amino-1-(5-cloro-2-metoxifenil)-2-oxoetil)- 3-(tert-butildimetilsililoxi)-3-
metilbutanamida

Se agregd peréxido de hidrégeno (50% ac., 413 pL) a una solucion de  3-(tert-
butildimetilsililoxi)-N-((5-cloro-2-metoxifenil)(ciano)metil)-3-metilbutanamida (740
mg, 1,80 mmol) y carbonato de potasio (609 mg, 4,41 mmol} en DMSO (4 mL) y
agitd por 18 horas. Se agregd acetato de etilo, las porciones organicas fueron
lavadas con agua y salmuera, luego evaporadas al punto de sequedad para
producir 667 mg (86%) de N-(2-amino-1-(5-cloro-2-metoxifenil)-2-oxoetil}-3-(tert-
butildimetilsililoxi)-3-metilbutanamida como un sélido blanco. LCMS (ESI) m+H =
4293,

Cl
2-(2-(tert-butildimetilsililoxi)-2-metilpropil)-4-(5-cloro-2-metoxifenil)tiazol-5-amina

Una mezcla de N-(2-amino-1-(5-cloro-2-metoxifenil)-2-oxoetil)-3-(tert-
butildimetilsililoxi)-3-metilbutanamida (327 mg, 0,76 mmol), reactivo de Lawesson
(308 mg, 0,76 mmol) y piridina (2,5 mL) se calenté a 95°C por 18 horas. Se agregé
DCM, las porciones organicas fueron lavadas con carbonato de sodio hidrogenado
(sat.aq.) y salmuera, luego evaporadas hasta el punto de sequedad. Los residuos
fueron purificados mediante cromatografia rapida en gel de silice (DCM) para
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producir 107 mg (33%) de 2-(2-(tert-butildimetilsililoxi)-2-metilpropil)-4-(5-cloro-2-
metoxifenil)tiazol-5-amina. LCMS (ESI) m+H = 427.3.
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N-(2-(2-(tert-butildimetilsililoxi)-2-metilpropil)-4-(5-cloro-2-metoxifenil)tiazol-5-
il)pirazolo[1,5-a)pirimidina-3-carboxiamida

Una solucién de pirazolo[1,5-a]pirimidina-3-cloruro de carbonilo (52,0 mg, 0,29
mmol), 2-(2-(tert-butildimetilsililoxi)-2-metilpropil)-4-(5-cloro-2-metoxifenil)tiazol-5-
amina (103 mg, 0,24 mmol) y piridina (2 mL) se agité a 60 °C por 2 horas, luego a
temperatura ambiente por otras 72 horas. Se agregé DCM, las porciones fueron
lavadas con agua, carbonato de sodio hidrogenado (sat.ag.) y salmuera; luego
evaporadas hasta el punto de sequedad. Los residuos fueron purificados mediante
cromatografia rapida en gel de silice (0 a 20% de acetato de etilo en
diclorometano) para producir 90,6 mg (66%) de N-(2-(2-(tert-butildimetilsililoxi)-2-
metilpropil)-4-(5-cloro-2-metoxifenil)tiazol-5-il)pirazolo[1,5-a]pirimidina-3-
carboxiamida como un sélido amarillo. LCMS (ESI) m+H = 572.1; '"H NMR (400
MHz, DMSO-dg): & 10.45 (s, br, 1H), 9.38 (dd, 1H); 8.76 (s, 1H); 8.73-8.72 (m,
1H), 7.51 (dd, 1H); 7.45 (d, 1H); 7.35 (d, 1H); 7.31 (d, 1H); 3.79 (s, 3H); 3.06
(s, 2H); 1.32 (s, 6H); 0.90 (s, 9H); 0.11 (s, 6H).
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N-(4-(5-cloro-2-metoxifenil)-2-(2-hidroxi-2-metilpropil)tiazol-5-il)pirazolo[1,5-
a]pirimidina-3-carboxiamida
Una solucion de  N-(2-(2-(tert-butildimetilsililoxi)-2-metilpropil)-4-(5-cloro-2-
metoxifenil)tiazol-5-il)pirazolo[1,5-a]pirimidina-3-carboxiamida (20 mg, 35,0 pymol)
en acido trifluoroacético (3 mL) se agitd por 7 dias a temperatura ambiente. La
reaccion fue evaporada al vacio y el producto crudo purificado mediante HPLC de
fase inversa HPLC, luego liofilizada para producir 11,3 mg (71%) de N-(4-(5-cloro-
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2-metoxifenil})-2-(2-hidroxi-2-metilpropil)tiazol-5-il)pirazolo[1,5-a]pirimidina-3-
carboxiamida como un sélido blanco. LCMS (ESI} m+H = 458.0; '"H NMR (400
MHz, DMSO-dg): & 10.43 (s, br, 1H); 9.38 (dd, 1H); 8.74 (dd, 1H); 8.73 (s, 1H);
7.51 (dd, 1H); 7.46 (d, 1H); 7.35 (s, 1H); 7.32-7.31 (m, 1H); 4.76 (s, 1H); 3.79 (s,
3H); 3.01 (s, 2H); 1.19 (s, 6H).

EJEMPLO 167

N =
% N/j
ot -
N
O

NH Cl

. Bag%

N-(4-(5-cloro-2-metoxifenil)-2-(2-metilprop-1-eniljtiazol-5-il)pirazolo[ 1,5-a]pirimidina-3-
carboxiamida

o~ HN/U\XOH

CN

ol
N-((5-cloro-2-metoxifenil)(ciano)metil)-3-hidroxi-3-metilbutanamida
Usando amino-(5-cloro-2-metoxi-fenil)-acetonitrilo y 3-hidroxi-3-metil-acido butirico,
el compuesto del titulo fue sintetizado siguiendo los procedimientos sintéticos
. descritos para  3-(tert-butildimetilsiloxi)-N-((5-cloro-2-metoxifenil)(ciano)metil)-3-
metilbutanamida para producir N-((5-cloro-2-metoxifenil){ciano)metil)-3-hidroxi-3-
metilbutanamida. LCMS (ESI) m+H = 297.1.

o~ HNMOH
0
NH,
Cl
N-(2-amino-1-(5-cloro-2-metoxifenil)-2-oxoetil)-3-hidroxi-3-metilbutanamida
Usando  N-({5-cloro-2-metoxifenil){ciano)metil)-3-hidroxi-3-metilbutanamida el
compuesto del titulo fue sintetizado siguiendo los procedimientos sintéticos
descritos para N-(2-amino-1-(5-cloro-2-metoxifenil)-2-oxoetil)-3-(tert-

butildimetilsiloxi)-3-metilbutanamida  para  producir  N-(2-amino-1-(5-cloro-2-
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metoxifenil)-2-oxoetil)-3-hidroxi-3-metilbutanamida como una goma amarilla.
LCMS (ESI) m+Na = 337.4.

c
4-(5-cloro-2-metoxifenil)-2-(2-metilprop-1-eniljtiazol-5-amina
Una mezcla de  N-(2-amino-1-(5-cloro-2-metoxifenil)-2-oxoetil)-3-hidroxi-3-
metilbutanamida (240 mg, 0.762 mmol), Reactivo de Lawesson (308 mg, 0.76
mmol) y piridina (2.5 mL) se calenté a 100 °C por 18 horas. Luego de enfriar, se
. agregé DCM y la mezcla se lavé con agua, carbamato de hidrégeno sadico
(sat.aq.) y salmuera, y concentré al punto de sequedad. 4-(5-cloro-2-metoxifenil)-
2-(2-metilprop-1-enil)tiazol-5-amina (51.0 mg) se aisld como un solido de color
amarillo palido. LCMS (ESI) m+H = 295.3; '"H NMR (400 MHz, DMSO-dg): 6 7.38
(d, 1H); 7.31 (dd, 1H); 7.09 (d, 1H); 6.24 (t, 1H); 5.50 (s, br, 2H); 3.83 (s, 3H);
2.02 (d, 3H); 1.89 (s, 3H).

NN

SN

A
N

© NH cl

o BasY

N-(4-(5-cloro-2-metoxifenil)-2-(2-metilprop-1-enil)tiazol-5-il)pirazolo[ 1,5-a]pirimidina-3-
carboxiamida

Usando 4-(5-cloro-2-metoxifenil}-2-(2-metilprop-1-enil)tiazol-5-amina y
pirazolo[1,5-a]pirimidina-3-cloruro de carbonilo el compuesto del titulo fue
sintetizado siguiendo los procedimientos sintéticos descritos para N-(2-(2-(tert-
butildimetilsiloxi)-2-metilpropil)-4-(5-cloro-2-metoxifeniljtiazol-5-il)pirazolo[1,5-
alpirimidina-3-carboxiamida con mayor purificacion mediante HPLC de fase
inversa y liofilizado para obtener N-(4-(5-cloro-2-metoxifenil)-2-(2-metilprop-1-
enil)tiazol-5-il)pirazolo[1,5-a]pirimidina-3-carboxiamida. LCMS (ESI) m+H = 440.0;
"H NMR (400 MHz, DMSO-dg): & 10.50 (s, br, 1H); 9.39 (dd, 1H); 8.74 (d, 1H):
8.73 (s, 1H); 7.54 (dd, 1H); 7.49 (d, 1H); 7.37 (d, 1H); 7.34 (dd, 1H); 6.47 (t,
tH); 3.80 (s, 3H); 2.16 (s, 3H); 1.97 (s, 3H).
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EJEMPLO 168

N~ R
/N

e g

cl

etil 3-(5-cloro-2-metoxifenil)-3-oxopropanoato
Se agregd hidruro de sodio (60% de dispersién en aceite mineral, 2,17 g, 54,2
mmol) en porciones a una solucién agitada de 1-(5-cloro-2-metoxi-fenil)-etanona
(10,0 g, 54,2 mmol) en THF (100 mL) a 0°C. Luego la mezcla se agité por 10
minutos antes de la adicién de carbonato de dietilo (7,68 g, 65,0 mmol) y luego por
1 hora mas. La mezcla fue entibiada a temperatura ambiente por 2 horas y luego
calentada a 65°C por 2 horas. Se agregé dietiléter, las porciones organicas
lavadas con agua y salmuera, y luego evaporadas hasta el punto de sequedad.
Los residuos fueron purificados mediante cromatografia rapida en gel de silice (50
a 100% de diclorometano en ciclohexano) para obtener 3,41 g de etil 3-(5-cloro-2-
metoxifenil)-3-oxopropanoato. LCMS (ESI) m+H = 257.2; '"H NMR (400 MHz,
CDCl3): & 7.59 (d, 1H); 7.38 (dd, 1H); 6.89 (d, 1H); 4.18 (q, 2H); 3.95 (s, 2H);
3.88 (s, 3H); 1.24 (t, 3H).

S0 0 0
o~
Br
Ci

etil 2-bromo-3-(5-cloro-2-metoxifenil)-3-oxopropanoato
Se agregd bromo (0,70 mL, 13,6 mmol) a una solucion de etil 3-(5-cloro-2-
metoxifenil)-3-oxopropanoato (3,39 g, 13,2 mmol) en dioxano (25 mL) y agité por 1
hora. la reaccion fue vertida a agua congelada, extraida con acetato de etilo, las
porciones organicas lavadas con agua y salmuera y evaporadas hasta el puro de
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sequedad para arrojar etil 2-bromo-3-(5-cloro-2-metoxifenil)-3-oxopropanoato.
LCMS (ESI) m+H = 337.2

etil 2-amino-4-(5-cloro-2-metoxifenil)tiazolo-5-carboxilato

Una mezcla de et 2-bromo-3-(5-cloro-2-metoxifenil)-3-oxopropanoato
(supuestamente 13.2 mmol) y tiurea (1,01 g, 13,3 mmol) en etanol (25 mL) fueron
calentados para recircular por 3 horas, luego enfriados a temperatura ambiente
por 18 horas. El sélido resultante fue extraido mediante filirado y el filtrado fue
evaporado al vacio. Se agregé DCM al residuo, las porciones organicas fueron
lavadas con carbonato de sodio hidrogenado (sat.aq.), agua y salmuera, y
evaporadas al punto de sequedad. El residuo fue triturado (DCM) para obtener
1,30 g (31%) de etil 2-amino-4-(5-cloro-2-metoxifeniltiazolo-5-carboxilato como un
solido amarillo. LCMS (ESI) m+H = 313.2. '"H NMR (400 MHz, DMSO-dg): & 7.77
(s, br, 2H), 7.38 (dd, 1H); 7.22 (d, 1H); 7.05 (d, 1H); 4.00 (q, 2H); 3.70 (s, 3H);
1.04 {t, 3H).

o. [
0 cl
87N
i
Br N
—0Q

etil 2-bromo-4-(5-cloro-2-metoxifenil)tiazol-5-carboxilato

Bromuro de cobre (1,07 g, 4,79 mmol) en acetonitrilo (20 mL) fue desgasificado
con nitrogeno y enfriado a 0 °C antes de la adicién de tert-butil nitrito (0,80 mL,
6,00 mmol), luego se agregé una suspension de etil 2-amino-4-(5-cloro-2-
metoxifeniljtiazol-5-carboxilato (1,25 g, 3,99 mmol} en acetonitrilo (20 mL) y agité a
temperatura ambiente por 18 horas. La reaccion fue concentrada al vacio, se
agrego acetato de etilo, las porciones organicas lavadas con carbonato de sodio
hidrogenado (sat.aq.) y salmuera, luego evaporadas hasta el punto de sequedad
para producir 1,40 g (93%) de etil 2-bromo-4-(5-cloro-2-metoxifenil)tiazol-5-
carboxilato. LCMS (ESI) m+H = 378.1. 'H NMR (400 MHz, DMSO-dg): & 7.50 (dd,
1H), 7.42 (d, 1H); 7.14 (d, 1H) 4.16 (g, 2H); 3.73 (s, 3H); 1.12 (t, 3H).

210
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2-bromo-4-(5-cloro-2-metoxifenil)tiazol-5-acido carboxilico
Una mezcla de etil 2-bromo-4-(5-cloro-2-metoxifeniljtiazol-5-carboxilato (1,40 g,
3,72 mmol), hidréxido de potasio (278 mg) en THF (40 mL) y agua (10 mL) fue
agitada por 20 horas a temperatura ambiente. La mezcla fue tratada con 1M HCI
aq. (ca. 8 mL, 2 eq.), se agregé DCM, y las porciones organicas separadas y
evaporadas hasta el punto de sequedad para arrojar 1,23 g (95%) de 2-bromo-4-
(5-cloro-2-metoxifenil)tiazol-5-acido carboxilico como un sélido amarillo. LCMS
(ESI) m+H = 350.1. "H NMR (400 MHz, DMSO-dg): 6 7.47 (dd, 1H); 7.39 (d, 1H);
7.13(d, 1H); 3.73 (s, 3H).
L

0O
H"& Cl

Q

tert-butil 2-bromo-4-(5-cloro-2-metoxifeniljtiazol-5-ilcarbamato

2-bromo-4-(5-cloro-2-metoxifenil)tiazol-5-acido carboxilico (1,22 g, 3,50 mmol),
difenilfosforil azida (963 mg, 3,50 mmol) y trietilamina (354 mg, 3,50 mmol) en tert-
butanol (30 mL) se agité a 85 °C por 4 horas. Luego de enfriar, la reaccion fue
dividida entre acetato de etilo y agua, las porciones organicas separadas y luego
lavadas con salmuera, y evaporadas hasta el punto de sequedad. Los residuos
resuitantes fueron purificados por cromatografia rapida en gel de silice (50 a 100%
de diclorometano en ciclohexano) para arrojar 970 mg (66%) de tert-butil 2-bromo-
4-(5-cloro-2-metoxifeniltiazol-5-ilcarbamato. LCMS (ESI) m+H = 421.2: '"H NMR
(400 MHz, DMSO-ds): & 7.43 (dd, 1H), 7.30 (d, 1H); 7.11 (d, 1H); 3.77 (s, 3H);
1.45 (s, 9H).

NH, Cl
$ \'> { §
—

Br)\N

—0

2-bromo-4-(5-cloro-2-metoxifenil)tiazol-5-amina
Se agregd TFA (4,0 mL) a una solucién de tert-butil 2-bromo-4-(5-cloro-2-
metoxifenilitiazol-5-ilcarbarmato (360 mg, 0,86 mmol) en DCM (10 mL) y agua (3

2M
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gotas). La mezcla de reaccion se agité por 1,5 horas a temperatura ambiente y
luego fue evaporada a sequedad. El residuo fue llevado a DCM y lavado con
carbonato de sodio hidrogenado (sat.aq.), agua y salmuera, y concentrade al vacio
para producir 2-bromo-4-(5-cloro-2-metoxifeniljtiazol-5-amina como un residuo de
color naranja. LCMS (ESI) m+H = 321.3. 'H NMR (400 MHz, DMSO-dg): & 7.36 (d,
1H);, 7.34-7.32 (m, 1H); 7.10 (d, 1H); 3.83 (s, 3H).

NH Cl
S \H >
(] Br)ihN —d

N-(2-bromo-4-(5-cloro-2-metoxifenil)tiazol-5-il)pirazolo[1,5-a]pirimidina-3-carboxiamida
Usando 2-bromo-4-(5-cloro-2-metoxifeniljtiazol-5-amina y pirazolo[1,5-a]pirimidina-
3-cloruro de carbonilo, el compuesto del titulo fue preparado siguiendo los
procedimientos sintéticos descritos para N-(2-(2-(tert-butildimetilsiloxi)-2-
metilpropil)-4-(5-cloro-2-metoxifeniljtiazol-5-il)pirazolo[1,5-a]pirimidina-3-
carboxiamida con mayor purificacion mediante cromatografia rapida en gel de
silice (0 a 40% acetato de etilo en DCM) para producir N-(2-bromo-4-(5-cloro-2-
metoxifeniljtiazol-5-il)pirazolo[1,5-a]pirimidina-3-carboxiamida. LCMS (ES!) m+H =
465.8. '"H NMR (400 MHz, DMSO-dg): & 10.68 (s, br, 1H); 9.41 (dd, 1H); 8.78 (s,
1H); 8.76 (dd, 1H); 7.57 (dd, 1H); 7.50 (d, 1H); 7.37-7.34 (m, 2H); 3.81 (s, 3H).

. EJEMPLO 169

Y
I
N
O wH cl
37N
430!
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N-(4-(5-cloro-2-metoxifenil)tiazol-5-il)pirazolo[1,5-a]pirimidina-3-carboxiamida
N-(2-bromo-4-(5-cloro-2-metoxifeniljtiazol-5-il)pirazolo[1,5-a]pirimidina-3-
carboxiamida (50,0 mg, 0,11 mmol), Pd(PPh;); (6,20 mg, 5,35 umol), formato de
sodio (10,9 mg, 0,16 mmol) y DMF (0.5 mL) se sellaron, bajo nitrdgeno, en una
ampolla para microondas y calentados a 130°C por 10 minutos usando irradiacion
por microondas. la reaccion fue enfriada, luego se agregd DCM y las porciones



207

organicas lavadas con carbonato de sodio hidrogenado (sat.aq.), agua y salmuera,
secadas y evaporadas a sequedad. Los residuos se purificaron por medio de
cromatografia rapida en gel de silice (0 a 40% de acetato de etilo en DCM) luego
sometidos a mayor purificacién por medio de HPLC de fase inversa vy liofilizados
para producir 11,1 mg (27%) de N-{4-(5-cloro-2-metoxifenil)tiazol-5-il)pirazolo{1,5-
alpirimidina-3-carboxiamida como un sélido de color beige. LCMS (ESI) m+H =
386.0. '"H NMR (400 MHz, DMSO-dg): & 10.56 (s, 1H); 9.39 (dd, 1H); 8.74-8.73
(m, 3H); 7.55(dd, 1H); 7.49 (d, 1H); 7.37 (d, 1H); 7.34 (dd, 1H); 3.80 (s, 3H).
EJEMPLO 170

| X
/N

o o

eti! 4-(5-cloro-2-metoxifenil)-2-metiltiazol-5-carboxilato

Usando 2-bromo-3-(5-cloro-2-metoxi-fenil}-3-oxo-acido propidnico, etiléster y
tiocetamida, el compuesto del titulo fue preparado siguiendo los procedimientos
sintéticos descritos para etil 2-amino-4-(5-cloro-2-metoxifenil)tiazol-5-carboxilato
con purificacion adicional por medio de cromatografia rapida en gel de silice (50 a
100% de DCM en ciclohexano) para producir etil 4-(5-cloro-2-metoxifenil)-2-
metiltiazol-5-carboxilato. LCMS (ESI) m+H = 321.4; 'H NMR (400 MHz, CDCl3): &
7.38 (d, 1H), 7.33 (dd, 1H); 6.87 (d, 1H); 4.20 (q, 2H); 3.75 (s, 3H); 2.76 (s, 3H);
1.20 (t, 3H).

4-(5-cloro-2-metoxifenil)-2-metiltiazol-5-acido carboxilico
Una mezcla de etil 4-(5-cloro-2-metoxifenil)-2-metiltiazol-5-carboxilato (520 mg,
1,67 mmol) e hidréxido de potasio (125 mg) en THF (18 mL) y agua (4.5 mL) se

2190
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agitd por 20 horas a temperatura ambiente y luego a 75°C por otras 8 horas. La
solucién fue tratada con 1M HCI aq. (pH 2) y extraida con DCM. Las porciones
organicas fueron evaporadas a sequedad para producir 450 mg (95%) de 4-(5-
cloro-2-metoxifenil)-2-metiltiazol-5-acido carboxilico como un sélido bltanco. LCMS
(ESIl) m+H = 284.3; 'H NMR (400 MHz, DMSO-di): § 7.43 (dd, 1H); 7.31 (d, 1H);
7.10 (d, 1H); 3.71 (s, 3H); 2.69 (s, 3H).

nijil

O

tert-butil 4-(5-cloro-2-metoxifenil)-2-metiltiazol-5-ilcarbamato
Usando 4-(5-cloro-2-metoxifenil)-2-metiltiazol-5-acido carboxilico, el compuesto del
titulo fue preparado siguiendo los procedimientos sintéticos descritos para tert-
butil 2-bromo-4-(5-cloro-2-metoxifenil)tiazol-5-ilcarbamato para producir tert-butil 4-
(5-cloro-2-metoxifenil)-2-metiltiazol-5-ilcarbamato. LCMS (ESI) m+H = 355.3; 'H
NMR (400 MHz, DMSO-dg): & 7.40 (dd, 1H); 7.32 (d, 1H); 7.11 (d, 1H); 3.77 (s,
3H); 2.55 (s, 3H); 1.42 (s, 9H).

NH, cl
7N
):‘N
—0

4-(5-cloro-2-metoxifenil)-2-metiltiazol-5-amina
Se agregd TFA (4,0 mL) a una solucién de tert-butil 4-(5-cloro-2-metoxifenil)-2-
metiltiazol-5-ilcarbamato (315 mg, 0,89 mmol) en DCM (10 mL) y agua (3 gotas).
La mezcla de reaccién se agitd por 1,5 horas a temperatura ambiente, luego
evaporada a sequedad para producir 215 mg (95 %) de 4-(5-cloro-2-metoxifenil)-2-
metiltiazol-5-amina como un sélido amarillo. LCMS (ES!) m+H = 255.2.

NN
ii
o s
N
0 NH Ci
STN
)“‘"N
—0Q

N-(4-(5-cloro-2-metoxifenil)-2-metiltiazol-5-il)pirazolo[1,5-a]pirimidina-3-carboxiamida
Usando 4-(5-cloro-2-metoxifenil)-2-metiltiazol-5-amina y pirazolo[1,5-a]pirimidina-
3-cloruro de carbonilo, el compuesto del titulo fue sintetizado siguiendo los
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procedimientos sintéticos descritos para N-(2-(2-(tert-butildimetilsiloxi)-2-
metilpropi)-4-(5-cloro-2-metoxifenilitiazol-5-il)pirazolo[1,5-a]pirimidina-3-
carboxiamida con mayor purificacion mediante cromatografia rapida en gel de
silice (0 a 100% de etil acetato en DCM) para producir N-{4-(5-cloro-2-metoxifenil)-
2-metiltiazol-5-il)pirazolo(1,5-a)pirimidina-3-carboxiamida como un sélido de color
naranja. LCMS (ESI) m+H = 400.0; *H NMR (400 MHz, DMSO-dg): & 10.43 (s, br,
1H), 9.38 (dd, 1H); 8.75-8.73 (m, 1H); 8.72 (s, 1H); 7.52 (dd, 1H); 7.47 (d, 1H);
7.34-7.32 (m, 2H); 3.79 (s, 3H); 2.62 (s, 3H).

EJEmPLO 171

NN
7N

o o

N-(4-(5-cloro-2-metoxifenil)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)tiazol-5-il)pirazolo[1,5-

alpirimidina-3-carboxiamida
o

o/ HNJ\O
(0]
@LCN

Cl
N-((5-cloro-2-metoxifenil)(ciano)metil)tetrahidro-2H-piran-4-carboxiamida

Usando amino-(5-cloro-2-metoxi-fenil)-acetonitrilo y tetrahidro-2H-piran-4-acido
carboxilico, el compuesto del titulo fue preparado siguiendo los procedimientos
sintéticos descritos para 3-(tert-butildimetilsiloxi)-N-((5-cloro-2-
metoxifenil)(ciano)metil)-3-metilbutanamida para producir N-({5-cloro-2-
metoxifenil)(ciano)metil)tetrahidro-2H-piran-4-carboxiamida como un sélido blanco.
LCMS (ESI) m+H = 309.3.

0
o~ HNJ©
0

o

Cl

N-(2-amino-1-(5-cloro-2-metoxifenil)-2-oxoetil}tetrahidro-2H-piran-4-carboxiamida

and
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Usando N-((5-cloro-2-metoxifenil)(ciano)metiltetrahidro-2H-piran-4-carboxiamida,
el compuesto del titulo fue preparado siguiendo: los procedimientos sintéticos
descritos para N-(2-amino-1-(5-cloro-2-metoxifenii)-2-oxoetil)-3-(tert-
butildimetilsiloxi)-3-metilbutanamida  para  producir  N-(2-amino-1-(5-cloro-2-
metoxifenil)-2-oxoetilftetrahidro-2H-piran-4-carboxiamida como un sélido blanco.
LCMS (ESI) m+H = 327.3; '"H NMR (400 MHz, DMSO-dg): & 8.30 (d, br, 1H);
7.31-7.31 (m, 2H); 7.24 (s, br, 1H); 7.13 (s, br, 1H); 7.05-7.01 (d, 1H); 5.62 (d,
1H); 3.91-3.81 (m, 2H); 3.79 (s, 3H); 3.30-3.24 (m, 2H); 2.55-2.54 (m, 1H); 1.56-
1.55 (m, 4H).

o]

4-(5-cloro-2-metoxifenii)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-iltiazol-5-amina
Usando N-(2-amino-1-(5-cloro-2-metoxifenil)-2-oxoetil)tetrahidro-2H-piran-4-
carboxiamida, el compuesto del titulo fue preparado siguiendo los procedimientos
sintéticos descritos para  2-(2-(tert-butildimetilsiloxi)-2-metilpropil)-4-(5-cloro-2-
metoxifenil)tiazol-5-amina para producir 4-(5-cloro-2-metoxifenil)-2-(tetrahidro-2H-
piran-4-ilitiazol-5-amina como una goma blanca. LCMS (ESI) m+H = 325.2; H
NMR {400 MHz, DMSO-dg): & 7.38 (d, 1H); 7.31 (dd, 1H); 7.09 (d, 1H); 5.31 (s,
br, 2H), 3.90 (d, 2H); 3.84 (s, 3H); 3.43 (m, 2H); 3.04-2.99 (m, 1H): 1.90 (d, 2H);
1.66-1.66 (m, 2H).

NH Cl
57N
dh:N
—0
0

N-(4-(5-cloro-2-metoxifenil)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-ilitiazol-5-il)pirazolo[ 1,5-
a)pirimidina-3-carboxiamida
Usando N-(2-amino-1-(5-cloro-2-metoxifenil)-2-oxoetil)tetrahidro-2H-piran-4-

carboxiamida, el compuesto del titulo fue preparado siguiendo los procedimientos

26
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sintéticos descritos para N-(2-(2-(tert-butildimetilsiloxi)-2-metilpropil)-4-(5-cloro-2-
metoxifeniljtiazol-5-il)pirazolo[1,5-a]pirimidina-3-carboxiamida con mayor
purificacion mediante ftrituracién en dietiléter para producir N-(4-(5-cloro-2-
metoxifenil)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)tiazol-5-il)pirazolo[1,5-a)pirimidina-3-
carboxiamida. LCMS (ESI) m+H = 470.0; '"H NMR (400 MHz, DMSO-dg): 5 10.44
(s, br, 1H); 9.38 (dd, 1H); 8.75 (dd, 1H); 8.73 (s, 1H); 7.52 (dd, 1H); 7.46 (d,
1H), 7.35 (d, 1H); 7.32-7.31 (m, 1H); 3.95-3.94 (m, 2H); 3.80 (s, 3H); 3.47 (m,
2H); 3.23 (m, 1H); 2.00 (dd, 2H); 1.77 (m, 2H).

Los ejemplos 172-508 de la Tabla 2 fueron preparados, en general, siguiendo los
ejemplos arriba descritos. Para cada compuesto mostrado en la tabla 2, el nimero

de Ejemplo que sigue es dado en la columna Método.

TABLA 2
LCMS
Ej. Estructura Nombre Mét. | (ESI)
m/z
/N“N/ﬁ N-(3-(5-cloro-2-
f“’ metoxifenil)-1-((2R,3R)-
17 0 2,3-dihidroxibutil)-1H-
5 N O pirazol-4-il)pirazolo[1,5- | 132 | 457.1
HO 7 a]pirimidina-3-
; N-N carboxiamida
OH O\
Ny
’/“/j N-(3-(5-Cloro-2-
o N metoxifenil)-1-((2R,3R)-
17 NH cl 2,3-dihidroxibutil)-1H-
3 o pirazol-4-il)pirazolo[1,5- 132 | 4571
NS alpirimidina-3-
~N carboxiamida
OH \
N~
’/N/j N-(3-(5-cloro-2-
o N metoxifenil)-1-((2S,3S)-
17 NH cl 2,3-dihidroxibutil)-1H-
4 o pirazol-4-il)pirazolo[1,5- | 102 | 4571
Npf aJpirimidina-3-
o carboxiamida
OH \

217
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/N“N/ﬁ
L N-(3-(5-cloro-2-
o N metoxifenil)-1-((2R,38)-
17 NH Cl 2,3-dihidroxibutil)-1H-
5 o pirazok4-ilpirazolo[1,5- | o2 | 4571
SN a]pirimidina-3-
\(\/ g carboxiamida
OH \
,”w’ﬁ (R)-N-(3-(5-cloro-2-
j—//\,f metoxifenil)-1-(2-
0 hidroxi-3-(pirrolidin-1-
Y NH £ | ilypropil)-1H-pirazol-d- | 190 | 4962
HO ]/,>_€ ; il)pirazolo[1,5-
CN\)\/N“N a)pirimidina-3-
Y carboxiamida
,N‘N’"*j (S)-N-(3-(5-cloro-2-
f,( metoxifenil)-1-(2-
0 hidroxi-3-(pirrolidin-1-
U N 2| inpropil)}-1H-pirazol-4- | 3% | 4062
HO [ il)pirazolo{1,5-
CN\/'\/“‘N Q alpirimidina-3-
A carboxiamida
N-
f,“’\j N-(1-(1-amino-2-metil-
N 1-oxopropan-2-il)-3-(5-
17 ™M o cloro-2-metoxifenil)-1H- |, | 4z, 4
8 o pirazol-4-il)pirazolo[1,5- :
&Q_Q a)pirimidina-3-
HN q carboxiamida
/N"'N ~
P N-(3-(5-cloro-2-
o metoxifenil)-1-(2-
17 NH morfolino-2-oxoetil)-1H-
9 0 = | pirazol-a-iypirazolo[1 5. | 134 | 4962
J‘K/N* Y a]pirimidina-3-
N N carboxiamida
o/ S
N--N %
Y _ N-(3-(5-cloro-2-
N metoxifenil)-1-(2-
18 0 NH (isopropilamino)-2-
0 cl oxoetil)-1H-pirazol-4- | 134 | 468.2
)\ O // il)pirazolo[1,5-
NJK/N\N alpirimidina-3-
H o carboxiamida
A\
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N"N =
S 2-(3-(5-cloro-2-
metoxifenil)-4-
o (pirazolo[1,5-
118 NH ¢ apirimidina-3- 134 | 427.1
0 = carboxamido)-1H-
HOJK/N‘N/ pirazol-1-il) acido
o acético
\
S
N P N-(3-(5-cloro-2-
o metoxifenil)-1-
18 NH Cl {cianometil)-1H-pirazol-
2 - 4-il)pirazolo[1,5- 14 408.0
Na / a]pirimidina-3-
N-
NN carboxiamida
0
\
/N-N =
N7 N-(5-(5-cloro-2-
o NH metoxifenil)-1-
18 Cl (cianometil}-1H-pirazol-
3 T\ 4-il)pirazolo[1,5- 15 | 4081
N~y a]pirimidina-3-
/ g carboxiamida
Y \
NG
S
NP N-(3-(5-cloro-2-
0 metoxifenil)-1-(piridin-
18 NH cl 2-iimetil)-1H-pirazol-4-
4| o~y = ilypirazolo[1,5- 14 ) 4601
[ N alpirimidina-3-
A N carboxiamida
0]
A\
/N"'N =
=N N-(1-(2-(1H-imidazol-1-
o iletil)-3-(5-cloro-2-
18 NH cl metoxifenil)-1H-pirazol-
5 - 4-il)pirazolo[1,5- 14 463.2
N ajpirimidina-3-
NTNTN carboxiamida
\o= 0\

249
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N
P N-(3-(5-cloro-2-
N metoxifenil)-1-(2-
18 o (oxetan-3-ilamino)-2-
5 NH CI | oxoetil)-1H-pirazol-4- | 134 | 482.1
O = il)pirazolof1,5-
O\XNJ\/Q@ a]pirimidina-3-
H o carboxiamida
\
/N-N =
AN N-{(1-(1-amino-1-
o oxopropan-2-il)-3-(5-
18 NH cl cloro-2-metoxifenil)-1H-
7 0 = pirazol-4-il)pirazolo[1,5- | 14 | 4401
N2 a)pirimidina-3-
HZN)K( N carboxiamida
0
\
NS
AN N-(3-(5-cloro-2-
o metoxifenil)-1-(1-
18 NH cl cianoetil)-1H-pirazol-4-
8 - il}pirazolo[1,5- s 4221
NS N # a]pirimi;iing-3-
\]’ N carboxiamida
o
\
N-
’,N/j N-(3-(5-cloro-2-
N metoxifenil)-1-((3-
18 0 NH metilisoxazol-5-il)metil)-
o ct 1H-pirazol-4- 14 | 464.1
N" \ // il)pirazolo[1,5-
0 N~ aJpirimidina-3-
o) carboxiamida
A\
/N"N =
NN N-(3-(5-cloro-2-
0 metoxifenil)-1-
19 NH cl (isoxazol-5-iimetil)-1H-
0 Neg o pirazol-4-iljpirazolof1,5- | 4 | 4°0-1
%N\ 4 alpirimidina-3-
N carboxiamida
0]
\
/N\N/\)
= N N-(3-(5-cloro-2-
0 metoxifenil)-1-(2-
19 NH cianoetil)-1H-pirazol-4-
1 = Cl ihpirazolo{1,5- 14| 4221
N///\,N,N a]plrlml'dlna}-S-
carboxiamida
0
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N-(3-(5-cloro-2-

0 metoxifenil)-1-(2-
19 NH cl cianopropil)-1H-pirazol-
2 _ 4-ilypirazolo[1,5- 14 ] 4361
)\/N‘ D apirimidina-3-
NG N S carboxiamida
\
/N\N A
SN N-(3-(2-oxopiridin-
19 0 1(2H)-il)-1H-pirazol-4-
3 NH il)pirazolo[1,5- 140 | 322.0
,4& — aJpirimidina-3-
HN- N /> carboxiamida
0
59
NN N-(3-(5-cloro-2-
19 0 oxopiridin-1(2H)-il)-1H-
4 NH cl pirazol-4-il)pirazolo[1,5- | 140 | 356.0
‘4&_ = alpirimidina-3-
HN~/ N carboxiamida
0
/N~N N N-(3-(5-cloro-2-
o /:, metoxifenil)-1-((2-
o N hidroxi-4,4-
19 dimetiloxazolidin-2-
Cl
5 o NH ilymetil)-1H-pirazol-4- 14 498.1
= H)pirazolo[1,5-
><~:\’|\/N-,\f a]pirimidina-3-
H OH —0 carboxiamida
NINEEN N-(3-(5-cloro-2-
C /) metoxipiridin-3-il)-1-
N (3,3,3-triflucro-2-
o hidroxi-2-
169 NH __C] (trifluorometil)propil)- 1;4; 550.1
F OH // ) 1H-pirazol-4-
F No Ny il)pirazolo[1,5-
Fe o alpirimidina-3-
FF \ carboxiamida
/N‘N N
Py N-(3-(5-cloro-2-
N metoxipiridin-3-i)-1-(2-
0 (3-fluorcazetidin-1-il}-2-
19 NH  C1 | oxoetil)}-1H-pirazol-4- | 41: | 485.1
7 — N 134
0 = ) il)pirazolo[1,5-
NN SV apirimidina-3-
/C/ o carboxiamida

224
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2-amino-N-{3-(5-cloro-
2-metoxifenil)-1-(2-

O
19 NH hidroxi-3-metilbutil)-1H-
8 _ “ | pirazol-a-iiypirazoto1,5- | 27:16 | 4702
K/N* y a]pirimidina-3-
HO N 5 carboxiamida
\
HoN ’t”lﬁ
N? 2-amino-N-(5-(5-cloro-
O ™ o 2-metoxifenil)-1-(2-
19 hidroxi-3-metilbutil)- 1H-
9 I N\ pirazol-4-il}pirazolo[1,5- 27,16 | 4702
N~y a]pirimidina-3-
o\ carboxiamida
OH
N /N-..N/\j
S 2-amino-N-{5-(5-cloro-
0 2-metoxifenil)-1-((4-
20 NH cl hidroxitetrahidro-2H-
0 { piran-4-ihmetil)-1H- | 27,16 | 498.2
N" pirazol-4-il)pirazolo[1,5-
N aJpirimidina-3-
OQ) 2 carboxiamida
OH
NENEN
HoN—C /j 2-amino-N-(3-(5-cloro-
N 2-metoxifenil)-1-((4-
20 0 NH hidroxitetrahidro-2H-
1 o} cl piran-4-i)metil)-1H- | 27,16 | 498.2
QJ =\ pirazol-4-il)pirazolo[1,5-
NN aJpirimidina-3-
HO o carboxiamida
\
Ny
HzN}\/:] 2-amino-N-(3-(5-cloro-
N 2-metoxifenil)-1-{(1-
20 0 N hidroxiciclohexil)metil)-
5 Cl 1H-pirazol-4- 27,16 | 496.2
Q/ = il\pirazolo[1,5-
N-N a]pirimidina-3-
HO g carboxiamida
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2-amino-N-(3-(5-cloro-
2-metoxifenil)-1-(2-

a)pirimidina-3-

20 NH hidroxi-2-metilbutil}-1H-
Cl
3 _ pirazol-4-ilypirazolo[1,5- | 2716 | 4701
&/N\ 4 a]pirimidina-3-
HO N 5 carboxiamida
\
N-
N 2-amino-N-(5-(5-cloro-
O NH 2-metoxifenil)-1-(2-
20 Cl hidroxi-2-metilbutil)-1H-
4 I N pirazol-4-il)pirazolo[1,5- 27,16 | 470.2
N~y a]pirimidina-3-
\>e o carboxiamida
\
OH
HoN /N‘N/ﬁ
FNNF 2-amino-N-(3-(5-cloro-
0 2-metoxifenil)-1-
20 NH {(pirrolidin-2-ilmetil}-1H-
Cl
5 = pirazol-4-il)pirazolo[1,5- 27,14 | 467.1
()\/N\ 4 a]pirimidina-3-
N N carboxiamida
H O
A
HN /N\N/ﬁ
= N 2-amino-N-(3-(5-cloro-
0 2-metoxifenil)-1-
20 NH neopentil-1H-pirazol-4-
Cl
6 _ ihpirazolo[1,5- 27,14 1 4542
Q\JN‘ 4 a]pirimidina-3-
N carboxiamida
0
\
N-
N7 2-amino-N-(5-(5-cloro-
0 NH 2-metoxifentii)-1-
20 Cl neopentll-1H-pirazol-4-
7 A ihpirazolo[1,5- | 2719 | 4342
N-n

carboxiamida
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2-amino-N-(3-(5-cloro-
2-metoxifenil)-1-
((tetrahidro-2H-piran-2-

280 NH ot | Cimeti)-1H-pirazol-4- | 27,14 | 482.2
ilpirazolo[1,5-
alpirimidina-3-
o carboxiamida
\
N /N-.N/\E
NN 2-amino-N-(5-(5-cloro-
o 2-metoxifenil)-1-
20 NH ct ((tetrahidro-2H-piran-2-
9 N\ iNmetil)-1H-pirazol-4- | 27,15 | 4822
N~ ipirazolo[1,5-
o ajpirimidina-3-
Gj \ carboxiamida
HoN /N..N/ﬁ
= = 2-amino-N-(3-(5-cloro-
o N 2-metoxifenil)-1-
21 NH Cl (cianometil)-1H-pirazol-
0 _ 4-il)pirazolo[1,5- 2714 | 4230
N y, a]pirimidina-3-
NN S carboxiamida
\
H,N /N‘N ~
o N/ |
O}L 2-amino-N-(5-(5-cloro-
NH Ci 2-metoxifenil)-1-(2-
21 hidroxipentil)-1H-
1 Q\Q pirazol-4-il)pirazolo[1,5- 27,16 | 4701
a)pirimidina-3-
HO 0\ carboxiamida
HyN /N‘N/j
ZNNF 2-amino-N-(5-(5-cloro-
0 NH 2-metoxifenil)-1-
21 (cianometil)-1H-pirazol-
2 4-i)pirazolof1 5- | 2110 | 4231

/ A
Y
N7

a]pirimidina-3-
carboxiamida

24
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2-amino-N-(3-(5-cloro-
2-metoxifenil)-1-(2-

21 NH i hidroxipentil)-1H-
3 = pirazol-4-il)pirazolo[1,5- 27,16 | 4701
/j\/N“ / alpirimidina-3-
HO N S carboxiamida
\
HN /N‘N/ﬁ
yN/ 2-amino-N-(5-(5-cloro-
o] 2-metoxifenil)-1-((R)-2-
21 NH Cl hidroxi-3-metoxipropil)-
4 N 1H-pirazol-4- 27,16 | 472.1
N~y il)pirazolo[1,5-
G alpirimidina-3-
HO\.,_) \ carboxiamida
~o”
N-'-N \
HN—C /) (S)-2-amino-N-(3-(5-
N cloro-2-metoxifenil)-1-
21 0 NH (2-hidroxi-3-
5 Cl metoxipropil)-1H- 27,16 | 472.2
/O\: - ) pirazol-4-il)pirazolo[1,5-
NN aJpirimidina-3-
HO o carboxiamida
\
N.
H,N— N/j _ _
SN 2-amino-N-(1-(2-amino-
o 2-oxoetil}-3-(5-cloro-2-
261 NH Cl metzglfe_ml)-1H-p|razoI- 2714 | 4411
= -il)pirazolo[1,5-
&/N\ 4 a]pirimidina-3-
HyN N o carboxiamida
A
HN /N-.N/ﬁ
}J\N/’ 2-amino-N-(1-(2-amino-
O™ N cl 2-oxoetil)-5-(5-cloro-2-
21 metoxifenil)-1H-pirazol- 27 15 | 441 1
7 PN 4-il)pirazolo[1,5- ’ '
N~ a]pirimidina-3-

carboxiamida
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2-amino-N-(3-(5-cloro-

pirazol-4-il)pirazolo[1,5-

N 2-metoxifenil)-1-(4-
21 O™ \uH hidroxitetrahidrofuran-
A cl 3-il)-1H-pirazol-4- | 27,16 | 470.1
p il)pirazolo[1,5-
N-N a]pirimidina-3-
Od o) carboxiamida
oH \
NsN’ﬁ
HN—¢ .
2 YN/ 2-amino-N-(3-(5-cloro-
o 2-metoxifenil)-1-(2-
21 NH morfolino-2-oxoetil)-1H-
9 0 = ' | pirazol4-ihypirazolof1,5- | 2714 | 5112
)J\/N\ p; a)pirimidina-3-
N N carboxiamida
o/ Q
N‘N =
HzNYj
N
0 2-amino-N-(5-(5-cloro-
NH Cl 2-metoxifenil)-1-(2-
22 N morfolino-2-oxoetil)-1H-
0 Q_Q pirazol-4-il)pirazolo[1,5- 27,15 511.2
g a)pirimidina-3-
0:8 \ carboxiamida
N
Ly
N-
{ /N/j N-(3-(5-cloro-2-
N metoxifenil)-1-(2-
29 o NH (ciclobutilamino)-2-
1 Cl | oxoetil)-1H-pirazol-4- | 134 | 480.1
o // ipirazolo[1,5-
)\\/W a]pirimidina-3-
NH d carboxiamida
A\
/N\N =
f\N’ N-(3-(5-cloro-2-
0 metoxifenil)-1-(2-oxo-2-
29 NH Ci ((tetrahidrofuran-2-
5 0 = ihmetilamino)etil)-1H- | 134 | 510.1
)\\/N“N/
HN

a]pirimidina-3-
carboxiamida

206
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227

/N“N”j
f,{ N-(3-(5-cloro-2-
0 metoxifenil)-1-(2-(2,2-
29 NH ct | difluoroetilamino)-2-
3 o = oxoetil)-1H-pirazol-4- 134 | 4980.1
}k/N\N/ il)pirazolo[1,5-
HN o a]plrim|d|ne_l-3-
E \f) \ carboxiamida
F
/N\N A
N\ N-(1-(2-(azetidin-1-il)-2-
0 oxoetil)-3-(5-cloro-2-
22 NH metoxifenil)-1H-pirazol-
4 = “ 4-ilypirazolo[1,5- 134 | 466.1
LN“ / a]pirimidina-3-
N N 5 carboxiamida
L \
/N\N =
f,{ (S)-N-(3-(5-cloro-2-
0 metoxifenil)-1-(2-(3-
29 NH ¢l | hidroxipirrolidin-1-if)-2-
5 o = oxoetil)-1H-pirazol-4- 134 | 496.1
)K/N‘N/ ilpirazolo[1,5-
N S alpirimidina-3-
\ carboxiamida
OH
,N“N’\j
kLN/ (R)-N-(3-(5-cloro-2-
0 metoxifenil)-1-(2-(3-
22 NH ¢l | hidroxipirrolidin-1-il)-2-
6 0 == oxoetil)-1H-pirazol-4- 134 | 4961
)\\/N\N/ il)pirazolp[1,5—
QN g a]p|r|m|Fj|na}—3-
\ carboxiamida
OH
Nep ™=
A N-(3-(5-cloro-2-
o metoxifenil)-1-(2-(3-
22 NH ¢ | morfolinoazetidin-1-il}-
7 0 = 2-oxoetil)-1H-pirazol-4- | 134 | 551.2
J\/N‘N/ ilpirazolo[1,5-
LN d a]pirimidina-3-
(}" \ carboxiamida
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Ny ™
{ /N P N-(3-(5-cloro-2-
metoxifenil)-1-(2-
29 O NH (ciclopentilamino)-2-
8 cl oxoetil)-1H-pirazol-4- 134 | 4942
Q o = ilpirazolo[1,5-
NG aJpirimidina-3-
H o carboxiamida
\
N~y
PN N-(3-(5-cloro-2-
N metoxifenit)-1-(2-
22 0 NH (morfolinoamino)-2-
9 O/w Cl | oxoetil)-1H-pirazol-4- | 134 | 511.2
K, 0 = ilypirazolo[1,5-
N, AN aJpirimidina-3-
H o carboxiamida
\
N'--N =
S N-(3-(5-cloro-2-
o N metoxifenil)-1-(2-
cianamido-2-oxoetil)-
> . oA 1H-pirazol-4- 134 | 4512
/U\/ ﬁ”@ ilpirazolo[1,5-
HN “N a)pirimidina-3-
/ o] carboxiamida
U \
N
Ny X
’,N/) N-(3-(5-cloro-2-
N metoxifenil)-1-(2-(3-
23 O\ cianoazetidin-1-il)-2-
; -S| oxoetil)-1H-pirazol-4- | 134 | 491.2
T il\pirazolo[1,5-
NJK/'*N a)pirimidina-3-
//C/ o} carboxiamida
NZ \
N~
4 /N P N-(3-(5-cloro-2-
metoxifenil)-1-(2-(3-
23 O " fluoroazetidin-1-il)-2-
> 5 Cl | oxoetil)-1H-pirazol-4- | 134 | 484.1

il)pirazolo[1,5-
alpirimidina-3-
carboxiamida

229
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N-(3-(5-cloro-2-
metoxifenil)-1-(2-(3-
hidroxiazetidin-1-il)-2-
oxoetil)-1H-pirazol-4-
il)pirazolo[1,5-
alpirimidina-3-
carboxiamida

134

482.2

N-(3-(5-cloro-2-
metoxifenil)-1-(2-(2-
hidroxi-2-
metilpropilamino)-2-
oxoetil)-1H-pirazol-4-
ilpirazolo[1,5-
alpirimidina-3-
carboxiamida

134

498.2

N-(3-(5-cloro-2-
metoxifenil)-1-(2-(3,3-
difluoropirrolidin-1-il)-2-
oxoetil)-1H-pirazol-4-
iNpirazolo[1,5-
a)pirimidina-3-
carboxiamida

134

516.2

N>
/N

N-(3-(5-cloro-2-
metoxifenil)-1-(2-(4,4-
difluorociclohexilamino)
-2-oxoetil)-1H-pirazol-
4-il)pirazolo[1,5-
a)pirimidina-3-
carboxiamida

134

544 .2

NH Cl

N-(3-(5-cloro-2-
metoxifenil)-1-(2-(1-
metilazetidin-3-
ilamino)-2-oxoetil)-1H-
pirazol-4-il)pirazolo[1,5-
a]pirimidina-3-
carboxiamida

134

495.0
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N-(3-(5-cloro-2-
metoxifenil)-1-(2-(1-
(hidroximetil)ciclopropil
amino)-2-oxoetil}-1H-
pirazol-4-il}pirazolo[1,5-
a]pirimidina-3-
carboxiamida

134

496.1

N-(3-(5-cloro-2-
metoxifenil)-1-(2-(1-
hidroxipropan-2-
ilamino)-2-oxoetil)- 1H-
pirazol-4-il)pirazolo[1,5-
alpirimidina-3-
carboxiamida

134

484 .1

N-(3-(5-cloro-2-
metoxifenil)-1-(2-(2-
cianopropan-2-
ilamino)-2-oxoetil)-1H-
pirazol-4-il)pirazolo[1,5-
a]pirimidina-3-
carboxiamida

134

493.1

N-(3-(5-cloro-2-
metoxifenil)-1-(2-(3,3-
difluoroazetidin-1-il)-2-
oxoetil)-1H-pirazol-4-
il)pirazolo[1,5-
aJpirimidina-3-
carboxiamida

134

502.1

(R)-N-(3-(5-cloro-2-
metoxifenil)-1-(2-(3-
(hidroximetil)pirrolidin-
1-il)-2-oxoetil)-1H-
pirazol-4-il)pirazolo[1,5-
alpirimidina-3-
carboxiamida

134

510.1
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N-(3-(5-cloro-2-
metoxifenil)-1-(2-
(ciclobutilamino)-1-

a4 NH o | fluoro-2-oxoetil)-1H- | 135 | 498.1
Q = pirazol-4-il)pirazolo[1,5-
QNJK(N\N’ aJpirimidina-3-
H o ¢ o\ carboxiamida
N~ N7 =2
ii ) N-(3-(5-cloro-2-
N metoxifenil)-1-(2-
o4 O N (ciclohexilamino)-2-
4 Cl | oxoetil)-1H-pirazol-4- | 134 | 508.2
o = il)pirazolo[1,5-
QNLQ‘*@ aJpirimidina-3-
H o carboxiamida
\
PNTS (S)-N~(3-(5-cloro-2-
:%*N’ metoxifenil)-1-(2-(3-
o4 O (hidroximetil)pirrolidin-
5 o NH Sl 1il)-2-oxoetil)-1H- 134 | 510.1
= pirazol-4-il)pirazolo[1,5-
HO_ NJ\/QQ aJpirimidina-3-
o\ carboxiamida
N-—-N =
S (R)-N-(3-(5-cloro-2-
JAN metoxifenil)-1-(2-(2-
24 0 NH (hidroximetil)pirrolidin-
6 cl 1-il)-2-oxoetil)-1H- 134 | 510.2
0 ) pirazol-4-il)pirazolo[1,5-
WA aJpirimidina-3-
CK, o carboxiamida
OH \
N
i;(j N-(3-(5-cloro-2-
N metoxifenil)-1-(2-(3-
o4 o NH metoxipirrolidin-1-il)-2-
- o Cl oxo?)til)-1H-|pi[r1azoI—4- 134 | 510.2
= ipirazolo[1,5-
\ NJK/N:?‘Q alpirimidina-3-
O‘C/ o carboxiamida
A\
N--N ~
S (S)-N~(3-(5-cloro-2-
metoxifenil)-1-(2-(2-
o4 O N (hidroximetil)pirrolidin-
5 Cl 1-il)-2-oxoetil)-1H- 134 | 510.0
0 = pirazol-4-il)pirazolo[1,5-
NJ\/NW/ alpirimidina-3-
g carboxiamida
-, OH A
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N-
",N/j N-(1-(2-(tert-
N butilaming)-2-oxoetil)-

24 o NH 3-(5-cloro-2-

g Cl | metoxifenil)-1H-pirazol- | 134 | 482.2
0 // 4-il)pirazolo[1,5-
}k/r\lr}“@ ajpirimidina-3-

%‘NH o carboxiamida
\
/N\N =
fr\( N-(3-(5-cloro-2-
0 metoxifenil)-1-(2-

25 NH cl | (ciclopentiimetilamino)-

0 o = 2-oxoetil)-1H-pirazol-4- | 134 | 508.2
)K/N‘N/ il)pirazolo[1,5-

NH S alpirimidina-3-
d‘ \ carboxiamida
N-
",N/j N-(3-(5-cloro-2-
N metoxifenil)-1-(2-
25 o NH (ciclopropilamino)-2-
1 Cl oxoetil)-1H-pirazol-4- | 134 | 466.1
0 > iljpirazolo[1,5-
JIgPLINY a)pirimidina-3-
>—NH S carboxiamida
/N""N =
f\ _ N-(3-(5-cloro-2-
N metoxifenil)-1-(2-(2,5-
25 O NH dihidro-1H-pirrol-1-il)-2-
> 5 cl 0x0tla)til)-1H-|pi[rféol-4- 134 | 478.1
= il)pirazolo[1,5-
NJK,Q"Q aJpirimidina-3-
@ o carboxiamida
A\
0
A N-(3-(5-cloro-2-
o metoxifenil)-1-(2-
o5 NH cl (ciclopentilamino)-1-
3 0 = fluoro-2-oxoetil)-1H- 135 | 5122
N7 pirazol-4-il)pirazolo[1,5-
HNJ\( N a)pirimidina-3-
é F 0\ carboxiamida
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ilpirazolo[1,5-
a)pirimidina-3-

N--N =
S N-(3-(5-cloro-2-
metoxifenil)-1-(2-(3,3-
25 0 NH difluoropirrolidin-1-il)-1-
4 Cl | fluoro-2-oxoetil)-1H- 135 | 534.2
O = pirazol-4-il)pirazolo[1,5-
F N)k(mN a]pirimidina-3-
F>C/ F O\ carboxiamida
N
&8 2-(3-(5-cloro-2-
metoxifenil)-4-
o (pirazolo[1,5-
s NH g a]pirimidina-3- 135 | 4451
o i ) carboxamido)-1H-
)\\{Nw pirazol-1-il)-2-acido
HO L 0\ fluoroacético
NP
{ P N-(3-(5-cloro-2-
QAN metoxifenil)-1-(2-oxo-2-
5 0 NH (tetrahidro-2H-piran-4-
5 Cl | ilamino)etil)-1H-pirazol- | 134 | 510.2
0 > 4-il)pirazolo[1,5-
W N-N a]pirimidina-3-
OD“NH o carboxiamida
/N‘N ~
N N-(3-(5-cloro-2-
0 metoxifenil)-1-(2-oxo-2-
25 NH cl (tetrahidrofuran-3-
7 0 = ilamino)etil)-1H-pirazol- | 134 | 496.1
N, % 4-il)pirazolo{1,5-
HN N aJpirimidina-3-
é O\ carboxiamida
o
N“N =
7
— /j N-(3-(5-cloro-2-
Q/L N metoxifenil)-1-(2-(1-
o5 O\ o | metilciclobutilamino)-2-
8 o _ oxoetil)-1H-pirazol-4- 134 | 4941
HN/LK/Q—Q

carboxiamida
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N-(3-(5-cloro-2-
metoxifenil)-1-(2-
(ciclopentil(metilyamino
)-2-oxoetil)-1H-pirazol-
4-il)pirazolo[1,5-
alpirimidina-3-
carboxiamida

134

508.1

NH Cl

N-(3-{5-cloro-2-
metoxifenil)-1-(2-(3,3-
difluerociclobutilamino}-
2-oxoetil)-1H-pirazol-4-
il)pirazolo[1,5-
ajpirimidina-3-
carboxiamida

134

916.1

26

N-(1-(2-(azetidin-3-
ilamino)-2-oxoetil)-3-(5-
cloro-2-metoxifenil)-1H-
pirazol-4-il)pirazolo[1,5-

alpirimidina-3-
carboxiamida

134

481.2

N-(3-(5-cloro-2-
metoxifenil)-1-(2-oxo-2-
(piperazin-1-il)etil)-1H-
pirazol-4-il)pirazolo[1,5-
a)pirimidina-3-
carboxiamida

134

495.1

N-(3-(5-cloro-2-
metoxifenil)-1-(2-oxo-2-
(piperidin-4-
ilamino)etil)-1H-pirazol-
4-i)pirazolo[1,5-
alpirimidina-3-
carboxiamida

134

509.1

NH Cl

(S)-N-(1-(2-(3-
aminopirrolidin-1-il}-2-
oxoetil)-3-(5-cloro-2-
metoxifenil)-1H-pirazol-
4-ilypirazolo[1,5-
a)pirimidina-3-
carboxiamida

134

4951
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N--N =
S N-(3-(5-cloro-2-
metoxifenil)-1-(1-fluoro-
2 o NH 2-(3-hidroxipirrolidin-1-
5 Cl | il)-2-oxoetil)-1H-pirazol- | 135 | 514.2
O = 4-il)pirazolo[1,5-
N SO
N)Kr N a)pirimidina-3-
HO'C/ ¢ o carboxiamida
N-—-N =
S N-(3-(5-cloro-2-
metoxifenil)-1-(1-fluoro-
26 C NH 2-(3-hidroxipirrolidin-1-
5 Cl | il)-2-oxoetil)-1H-pirazol- | 135 | 514.2
o = ) 4-il)pirazolo[1,5-
N\ e g
NJ\’/ N a)pirimidina-3-
HO"C : d carboxiamida
\
Ny~
HN—C /) 2-amino-N-(3-(5-cloro-
N 2-metoxifenil)-1-(2-
26 o NH (ciclobutilamino)-2-
7 Cl | oxoetil)-1H-pirazol-4- | 134 | 495.1
0 - il)pirazolo[1,5-
L/NKN&“Q alpirimidina-3-
NH o\ carboxiamida
NN
HN— /) 2-amino-N-(3-(5-cloro-
N 2-metoxifenil)-1-(2-
26 O NH (ciclopentilamino)-2-
8 Cl | oxoetil)-1H-pirazol-4- | 134 | 509.2
0 = il)pirazolo[1,5-
W N-N alpirimidina-3-
O‘NH : g carboxiamida
\
/N-N =
AN N-(3-(5-cloro-2-
o metoxifenil)-1-(2-(2-
26 NH cl hidroxietilamino)-2-
9 o = oxoetil)-1H-pirazol-4- 134 | 4701
)k/N* % ilpirazolo[1,5-
HN N 5 alpirimidina-3-

carboxiamida
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27

N-(3-(5-cloro-2-
metoxifenil)-1-(2-(2-
metoxietilaming)-2-

oxoetil)-1H-pirazol-4-
ilipirazolo[1,5-
a)pirimidina-3-

carboxiamida

134

484 1

27

N-(3-(5-cloro-2-
metoxifenil)-1-(2-(2,5-
dimetil-2,5-dihidro-1H-

pirrol-1-il)-2-oxoetil)-
1H-pirazoi-4-
il)pirazolo[1,5-
a]pirimidina-3-

carboxiamida

134

506.1

27

N-{3-(5-cloro-2-
metoxifenil)-1-(2-(2-
hidroxiciclopentilamino)
-2-oxoetil)-1H-pirazol-
4-il)pirazolo[1,5-
alpirimidina-3-

carboxiamida

134

510.1

27

N-(3-(5-cloro-2-
metoxifenil)-1-(2-
(etitamino)-2-oxoetil)-
1H-pirazol-4-
ilpirazolo[1,5-
ajpirimidina-3-

carboxiamida

134

454.1

27

(R)-tert-butil 1-(2-(3-(5-
cloro-2-metoxifenil)-4-
{pirazolo[1,5-
alpirimidina-3-
carboxamido)-1H-

134

595.2
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pirazol-1-
ilyacetil)pirrolidin-3-
ilcarbamato

(S)-tert-butil 1-(2-(3-(5-
cloro-2-metoxifenil)-4-

N-N =
\~ N (pirazolo[1,5-
© apirimidina-3-
o A = Lp do)-1H 134 | 5952
0 = carboxamido)-1H-
AL S| e
HC’ d pirazol-1-
iljacetil)pirrolidin-3-
ilcarbamato
N-(3-(5-cloro-2-
PN metoxifenil)-1-(2-(3,4-
o s
dihidroxi-2-

NH ¢ | (hidroximetii}pirrolidin-
Ho j\/N// 1-il)-2-oxoetil)-1H-
Ho— N N 5 pirazol-4-il)pirazolo[1,5-

HO \ aJpirimidina-3-

134 | 5421

carboxiamida

N-(3-(5-cloro-2-

20 o
N\ metoxifenil)-1-(2-(2,2-
o

dimetilhidrazinil)-2-

NH cl oxoetil}-1H-pirazol-4- 134 | 469.1
9] =
\ o )
/N‘NJ\/Q—Q ifypirazolo{1,5
H a]pirimidina-3-

carboxiamida

N-(3-(5-cloro-2-

N-—- N =
%\N/ metoxifenil)-1-(2-(1,3-
0

dihidroxipropan-2-

OH NH - 1 | ilamino)-2-oxoetil)-1H- | 134 | 500.1
‘j\ )k/,ﬁ}*@ pirazol-4-il)pirazolo[1,5-

N

H o a]pirimidina-3-
CH \

carboxiamida
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NxN/ﬁ N-(3-(5-cloro-2-
‘4
i&KN/ metoxifenil)-1-(2-(3-
0 metoxiazetidin-1-il)-2-
27 NH Cl ' .
o o oxoetil)-1H-pirazol-4- 134 | 496.2
9 I .
/C/N ~N i)pirazolo[1,5-
~o 9 alpirimidina-3-
carboxiamida
N-(3-(5-cloro-2-
N--N ~
Sy metoxifenil)-1-(2-(3-
28 o metiloxetan-3-ilamino)-
) NH Cl | 2-oxoetil)-1H-pirazol-4- | 134 | 496.2
O —
4 i)pirazolo[1,5-
ULNJ\/N‘N P |
o H o a]pirimidina-3-
\ carboxiamida
N-(3-(5-cloro-2-
N"N 2
S metoxifenil)-1-(2-
28 0 {metilamino)-2-oxoetil)-
1 NH dl 1H-pirazol-4- 134 | 440.0
O —
\NJK/N‘N/ ilypirazolof1,5-
H o a]pirimidina-3-
\ _
carboxiamida
NNV N-(3-(5-cloro-2-
7
j%,( metoxifenil)-1-(2-(2-
O cianopirrolidin-1-il)-2-
28 NH Cl i _
5 o = oxoetil}-1H-pirazol-4- 134 | 505.1
NJ\/N“N/ ilYpirazolo[1,5-
C\ ° a]pirimidina-3-
W™ _—
N carboxiamida
NN N-(3-(5-cloro-2-
NG metoxifenil)-1-(2-(2-
0 e b a
28 metilpirrolidin-1-il)-2-
NHc pirrolidin-1-1) 134 | 494.1
3 0 = oxoetil}-1H-pirazol-4-
V/
q N-N il)pirazolof1,5-
O\ a]pirimidina-3-
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carboxiamida

N-(3-(5-cloro-2-
metoxifenil)-1-(2-oxo-2-

28 NH cl (piperidin-1-il)etil)-1H-
4 = pirazol-4-il)pirazolo[1,5-
OJ\/Q@ a)pirimidina-3-
o\ carboxiamida
N-(3-(5-cloro-2-
4 /N/j metoxifenil)-1-(2-(4-
08 OQ/LN metilpiperazin-1-il)-2-
5 _ NH Cl | oxoetil)-1H-pirazol-4-
(\NJ\/Q—@ il)pirazolo[1,5-
o a]pirimidina-3-
\ carboxiamida
N-(3-(5-cloro-2-
PN | metoxifeni-A-2-3-
28 OQAN metilpiperidin-1-il)-2-
5 _ NH Cl | oxoetil)-1H-pirazol-4-
NJJ\/Q—Q ilYpirazolo[1,5-
\O o alpirimidina-3-
\ carboxiamida
N-(3-(5-cloro-2-
3 ;N \, metoxifenil)-1-(2-
28 (isopropil{metil}amino)-
; _ NH Cl | 2-oxoetil)-1H-pirazol-4-
N/ il)pirazolo[1,5-
O\ a]pirimidina-3-

carboxiamida
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N-(3-(5-cloro-2-

NN .
Py metoxifenil)-1-(2-((2-
28 o " hidroxietil)(metil)amino)
8 Cl | -2-oxoetil)-1H-pirazol- | 134 | 484.1
o = .
HO\/\NJ\/N*N/ 4-il)pirazoto[1,5-
! o\ aJpirimidina-3-
carboxiamida
N-(3-(5-cloro-2-
N-NT .
Py metoxifenil)-1-(2-((2-
N metoxietif)(metif)amino)
28 ° NH
o Cl'| -2-oxoetil)-1H-pirazol- | 134 | 498.1
0 = e
/Ov’\NJ\/Q—Q 4-il)pirazolof1,5-
I 0\ a)pirimidina-3-
carboxiamida
N-(3-(5-cloro-2-
N--N 2
{ /NJ metoxifeni!)-1-(2-
29 0 (ciclohexiiimetil)amino)
A NH — Ct | -2-oxoetil)}-1H-pirazol- | 134 | 522.2
O =
Q ,U\/N\ 4 4-ilypirazolo[1,5-
N N .
| o a]pirimidina-3-
\ carboxiamida
N-(3-(5-cloro-2-
N~
}"‘Cj metoxifenil)-1-(2-(3-
N . T
29 o " cianopirrolidin-1-if)-2-
) 5 C 1 oxoetil)-1H-pirazol-4- | 134 | 505.1
- NJK/N‘N il)pirazolo[1,5-
- <J o\ a]pirimidina-3-
carboxiamida
NN N-(3-(5-cloro-2-
ZNN metoxifenil)-1-(2-(2,2-
0
29 dimetilpirrolidin-1-it)-2-
NH el pirrolidin-11-2-1 154 | 508.1
2 O // oxoetil)-1H-pirazol-4-

il)pirazolo[1,5-
alpirimidina-3-

290
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carboxiamida

N-(1-(2-(tert-
NHN =
A butil(metilyamino)-2-
o oxoetil)-3-(5-cloro-2-
29 NH
3 Cl | metoxifenil)-1H-pirazol- | 134 | 496.1
O g
>L )J\/N Y 4-il)pirazolo[1,5-
N \N voa
I o\ a)pirimidina-3-
carboxiamida
Nep S N-(3-(5-cloro-2-
S metoxifenil)-1-(2-(3-
0 metilpirrolidin-1-il)-2-
29 NH
4 Cl | oxoetil)-1H-pirazol-4- | 134 | 494.1
O -
J\/N 4 il)pirazolo[1,5-
N "N
_C/ o a)pirimidina-3-
\ -
carboxiamida
N-(3-(5-cloro-2-
N-—-N = ) )
S metoxifenil)-1-(2-(3-
29 o) metoxipiperidin-1-il)-2-
s o NH  Cl oxoetil)-1H-pirazol-4- | 134 | 524.1
_0 NJ'I\/N‘N ilypirazolo[1,5-
C o\ a]pirimidina-3-
carboxiamida
N-(3-(5-cloro-2-
NﬁN %
S metoxifenil)-1-(2-
29 0 (etil(metil)amino)-2-
5 NH 1 | oxoefil)-1H-pirazol-4- | 134 | 468.1
O -
A~ )J\/Q—Q il)pirazolo[1,5-
| O\ a]pirimidina-3-

carboxiamida

241
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(S)-N-(3-(5-cloro-2-
’N;N D metoxifenil)-1-(2-(2-
29 o " N metil;?irrolidin'-1-il)-2-
. 5 _ oxoetil)-1H-pirazol-4- 134 | 4941
y Q—Q ipirazolo[1,5-
q o) a)pirimidina-~3-
\ carboxiamida
(R)-N-(3-{5-cloro-2-
29 metoxifenil)-1-(2-(2-
29 0 metilpirrolidin-1-il}-2-
) 5 f“” oxoetil)-1H-pirazol-4- | 134 | 494.1
N’lk/N‘N/ il)pirazolof1,5-
C/., o a]pirimidina-3-
\ carboxiamida
N-(3-(5-cloro-2-
NN metoxifenil}-1-(2-(((1-
ZSNT (hidroximetil)ciclopropil)
29 © NH metil)(metil)amino)-2-
_ _ 134 | 524.2
9 JCJ)\/N/ ) oxoetil)-1H-pirazol-4-
N N 5 if)pirazolo[1,5-
HO/Z/I \ a)pirimidina-3-
carboxiamida
N-(3-(5-cloro-2-
’N ;N \; metoxifenil)-1-(2-(5,6-
30 o dihidropyridin-1(2H)-il)-
. . /NH Cl | 2-oxoetil)-1H-pirazol-4- | 134 | 492.1
NJ\/N‘N/ ilpirazolo[1,5-
Q o ajpirimidina-3-
\ carboxiamida

242
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N-(3-(5-cloro-2-
N-—-N 2 i .
(L metoxifenil)-1-(2-(2-
o metilpiperidin-1-il)-2-
30 NH : .
1 ci oxoetil)-1H-pirazol-4- | 134 | 508.1
O —
J\/N‘ p il)pirazolo[1,5-
N N -
o a)pirimidina-3-
\ carboxiamida
/N“N N N-(3-(5-cloro-2-
fLNx metoxifenil)-1-(2-(3,3-
0] dimetilpiperidin-1-il)-2-
30 NH Cl . :
) 0 _ oxoetil)-1H-pirazol-4- 134 | 522.2
/ - .
NJ\/N‘N ipirazolo[1,5-
0\ ajpirimidina-3-
carboxiamida
VN N-(3-(5-cloro-2-
S metoxifenil)-1-(2-(((1-
0 (hidroximetil)ciclobutil)
30 NH C0 1 metil)(metilyamino)-2-
, 0 = _ _ 134 | 538.2
\NJK/N‘N oxoetil)-1H-pirazol-4-
O\ il)pirazolo[1,5-
a]pirimidina-3-
HO carboxiamida
NN N-(3-(5-cloro-2-
SN metoxifenil)-1-(2-oxo-2-
30 © NH cl (tetrahidro-2H-tiopiran-
o 4-ilamino)etil)-1H- 134 | 526.1
4 W, e
HN N pirazol-4-il)pirazolo[1,5-
0] C
(Jj \ a)pirimidina-3-
carboxiamida
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Ny N-(3-(5-cloro-2-
7
N metoxifenil)-1-(2-
0 ciclopentil(propil)amin
30 NH o (ciclopentil(propil)
o = 0)-2-oxoetil}-1H- 134 | 536.2
5
\/\Nk/ N~N/ pirazol-4-il)pirazolo[1,5-
é . alpirimidina-3-
carboxiamida
N-(3-(5-cloro-2-
NN o
L L metoxifenil)-1-(2-
30 0 (dietilamino)-2-oxoetil)-
5 NH o c 1H-pirazol-4- 134 | 482.1
0O =
A~y J\/N‘N/ il)pirazolo[1,5-
) o aJpirimidina-3-
\
carboxiamida
N-(3-{5-cloro-2-
/N-N ~x ) .
A metoxifenil)-1-(2-
30 o (etil(isopropil)amino)-2-
, NH  Cl | oxoetil)-1H-pirazol-4- | 134 | 498.2
(§] —
)\N I, ihpirazolo[1,5-
) 0 a]pirimidina-3-
\
carboxiamida
’N\N/j N-(3-(5-cloro-2-
f,{ metoxifenil)-1-(2-(2-
o) . . Nrimardin,
30 " ol (hidroximetil)piperidin
8 o = 1-il)-2-oxoetil)-1H- 134 | 524.2
NP pirazol-4-il)pirazolo[1,5-
=y a]pirimidina-3-
OH carboxiamida
N--N 3
4 N-(3-(5-cloro-2-
— p
0 metoxifenil)-1-(2-
30 NH Cl (metil(2,2,2-
9 0 = i ihaming).2 134 | 5221
\NJ\/N‘N/ rifluoroetil)amino)-2-
. g oxoetil)-1H-pirazol-4-
F>fl \ il)pirazolo[1,5-
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alpirimidina-3-
carboxiamida

NN N-(3-(5-cloro-2-
SN metoxifenil)-1-(2-(3-
9 N o | (hidroximetifypiperidin-
0 0 = 1-il)-2-oxoetil}-1H- 134 | 524.2
NJK/N“N pirazol-4-il)pirazolo[1,5-
% a]pirimidina-3-
OH carboxiamida
N-(3-(5-cloro-2-
,',*'*N’\j metoxifenil)-1-(2-
— v
Oi/kN ((3R,4R)-3,4-
31 NH cl | dihidroxipirrolidin-1-i)-
1 o = 2 til)-1H-pirazol-4 194 | 5122
-oxoetil}-1H-pira -
JJ\/N\N/ pirazo
HO Q g il}pirazolof1,5-
HG \ ajpirimidina-3-
carboxiamida
/N-.N N N-(3-(5-cloro-2-
AN metoxifenil)-1-(2-
o ) _— oy
31 NH N (ciclopentil{etil)amino)
5 o s 2-oxoetil)-1H-pirazol-4- | 134 | 522.2
/\N/U\,N-N/ ilpirazolo[1,5-
é q alpirimidina-3-
carboxiamida
N-(3-(5-cloro-2-
N--N > . .
o metoxifenil)-1-(2-((1-
o N hidroxipropan-2-
31 NH Cl il}{metilyamino)-2-
3 0 = 1A Hop! » 134 | 498.2
\NLN‘N/ oxoetil)-1H-pirazol-4-

il)pirazolo[1,5-
a)pirimidina-3-

carboxiamida

245



240

N-(3-(5-cloro-2-

NHN =
L metoxifenil)-1-(2-(2-
N . e e
31 o isopropilpirrolidin-1-il}-
. NH O | 2-oxoetil)-1H-pirazol-4- | 134 | 5222
0O =
J\/N(}——@ ilpirazolo[1,5-
N o} a]pirimidina-3-
\ carboxiamida
/N“N SN N-(3-(5-cloro-2-
= P metoxifenil)-1-(2-
o {metil(pentan-3-
31 NH cl ‘ ] )
5 0 = illamino)-2-oxoetil)-1H- | 134 | 510.2
\NJ\/N“N/ pirazol-4-il)pirazolo[1,5-
h 0\ apirimidina-3-
carboxiamida
N-(3-(5-cloro-2-
A .
A metoxifenil}-1-(2-(2-
N
31 o etilpirrolidin-1-il)-2-
. NH  Cl | oxoetil)-1H-pirazol-4- | 134 | 5082
O —
JJ\/Q—Q il)pirazolo[1,5-
N
g alpirimidina-3-
\ carboxiamida
N-(3-(5-cloro-2-
N-NTS metoxifenil)-1-(2-((2-
s £ .
QAN cianopropan-2-
O
31 il}{metil)amino)-2-
NHO o )(' )amino) 134 | 508.3
7 0 // oxoetil)-1H-pirazol-4-
LN it)pirazolo[1,5-
_ 0 e
N//% \ a]pirimidina-3-
carboxiamida
N-
HaN //N j 2-amino-N-(3-(5-cloro-
31 2-metoxifenif)-1-(2-
8 hidroxi-2-metilpropil)- | 27,16 | 456.2

1H-pirazol-4-
il)pirazolo[1,5-
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a]pirimidina-3-
carboxiamida

2-amino-N-(3-(5-cloro-
2-metoxifenil)-1-(2-

Cl
31 NH morfolinoetil)-1H-
= _ o 27,14 | 4972
9 N- N/ pirazol-4-il)pirazolo[1,5-
J/ 0 a]pirimidina-3-
N \ -
carboxiamida
0
N-
HN—¢ N 2-amino-N-(5-(5-cloro-
yN 2-metoxifenil)-1-(2-
0
32 NH Cl morfolinoetil)-1H-
) o 2715 | 497.2
0 PN pirazol-4-il)pirazolo[1,5-
N~N Jpirimidina-3
g alpirimidina-3-
0 N-) \ carboxiamida
N/
NN tert-butil 2-(3-(5-cloro-
Y\N’ 2-metoxifenil)-4-
o) .
32 irazolo[1,5-
NHE (p” _,[ 134 | 483.0
1 ﬂ\ 0 = ajpirimidina-3-
/
o)J\/N‘N carboxamido)-1H-
° pirazol-1-ilyacetato
N-
H,N //N/j 2-amino-N-(5-(5-cloro-
N 2-metoxifenil)-1H-
32 O NH Cl . I
5 pirazol-4-il)pirazolo[1,5- | 27 384 .1
{ N aJpirimidina-3-
~N
H o carboxiamida
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32

N-(3-(3,5-dimetiifenil)-
1H-pirazoi-4-
il)pirazolo[1,5-
alpirimidina-3-

carboxiamida

14

3331

32

N-(3-(3,5-dimetilfenil)-
1-(2-hidroxi-2-
metilpropil)-1H-pirazol-
4-il)pirazolo[1,5-
a]pirimidina-3-

carboxiamida

14,
16

4051

32

N-(3-(3,5-diclorofenil)-
1H-pirazol-4-
il)pirazolo[1,5-
a)pirimidina-3-

carboxiamida

14

373.1

32

N-(3-(3,5-diclorofenil)-
1-(2-hidroxi-2-
metilpropil)-1H-pirazol-
4-il)pirazolo[1,5-
ajpirimidina-3-
carboxiamida

14,
16

4451

32

N-(3-(3-cloro-5-
metilfenil)-1H-pirazol-4-
ipirazolo[1,5-
a)pirimidina-3-
carboxiamida

14

353.1

32

N-(3-(2-
isopropoxifenil)-1H-
pirazol-4-il)pirazolo[1,5-
alpirimidina-3-

carboxiamida

14

363.1

260
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32

N-(1-(2-hidroxi-2-
metilpropil)-3-(2-
isopropoxifenil)-1H-
pirazol-4-il)pirazolo[1,5-
a]pirimidina-3-
carboxiamida

14,
16

435.1

33

N-(3-(3-cloro-5-
cianofenil)-1-(2-hidroxi-
2-metilpropil)-1H-
pirazol-4-il}pirazolo[1,5-
a)pirimidina-3-

carboxiamida

14,
16

436.1

33

N-(3-(3,4-diclorofenil)-
1H-pirazol-4-
il)pirazolo[1,5-
alpirimidina-3-
carboxiamida

14

373.1

33

N-(3-(3,4-diclorofenil)-
1-(2-hidroxi-2-
metilpropil)-1H-pirazol-
4-il)pirazolo[1,5-
a]pirimidina-3-

carboxiamida

14,
16

4451

33

N-(3-(2-atoxifenil)-1H-
pirazol-4-il)pirazolo[1,5-
a]pirimidina-3-

carboxiamida

14

349.1
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33

N-(3-(2-atoxifenil)-1-(2-
hidroxi-2-metilpropil)-
1H-pirazol-4-
il)pirazolo[1,5-
a)pirimidina-3-

carboxiamida

14,
16

421.1

33

N-(3-(2-atoxi-5-
fluorofenil)-1H-pirazol-
4-il)pirazolo[1,5-
a)pirimidina-3-

carboxiamida

14

367.1

33

N-(3-(2-atoxi-5-
fluorofenil)-1-(2-hidroxi-
2-metilpropil)-1H-
pirazol-4-il)pirazolo[1,5-
a)pirimidina-3-

carboxiamida

14,
16

439.1

33

N-(3-(3-cloro-4-
metilfenil)-1H-pirazol-4-
ilpirazolo[1,5-
a)pirimidina-3-

carboxiamida

14

3531

33

N-{3-(3-cloro-4-
metilfenil)-1-(2-hidroxi-
2-metilpropil)-1H-
pirazol-4-il)pirazolo[1,5-
alpirimidina-3-
carboxiamida

14
16

425.1
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251

33

N-(3-(2-metoxi-5-
(trifluorometil)fenil)-1H-
pirazol-4-il)pirazolo[1,5-

alpirimidina-3-
carboxiamida

14

403.1

34

N-(1-(2-hidroxi-2-
metilpropil)-3-(2-
metoxi-5-
(trifluorometilifenil)-1H-
pirazol-4-il)pirazolo[1,5-
a)pirimidina-3-

carboxiamida

14,
16

4751

34

N-(3-(5-fluoro-2-
isopropoxifenil)-1H-
pirazol-4-il)pirazolo[1,5-
a)pirimidina-3-

carboxiamida

14

381.1

34

N-(3-(5-fluoro-2-
isopropoxifenil)-1-(2-
hidroxi-2-metilpropil)-

1H-pirazol-4-
ipirazolo[1,5-
alpirimidina-3-

carboxiamida

14,
16

4531

34

N-(3-(2-metoxifenil)-
1H-pirazol-4-
ilpirazolo[1,5-
a)pirimidina-3-

carboxiamida

14

335.1
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34

N-(1-(2-hidroxi-2-
metilpropil}-3-(2-
metoxifenil)-1H-pirazol-
4-il)pirazolo[1,5-
alpirimidina-3-

carboxiamida

14,
16

407 1

34

N-(3-(4-fluoro-2-
metoxifenil)-1H-pirazol-
4-il)pirazolo[1,5-
a)pirimidina-3-
carboxiamida

14

3531

34

N-(3-(4-fluoro-2-
metoxifenil)-1-(2-
hidroxi-2-metilpropil)-
1H-pirazol-4-
ilpirazolo[1,5-
a)pirimidina-3-

carboxiamida

14,
16

4251

34

N-(3-(5-ciano-2-
metoxifenil)-1-
(cianometil)-1H-pirazol-
4-il)pirazolo[1,5-
a]pirimidina-3-

carboxiamida

147,

14

399.1

34

N-(3-(2-
{difluorometoxi)fenil)-
1H-pirazol-4-
il)pirazolo[1,5-
a)pirimidina-3-
carboxiamida

14

371.1
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34

N-(3-(2-
(difluorometoxi)fenit)-1-
(2-hidroxi-2-
metilpropil)-1H-pirazol-
4-il)pirazolo[1,5-
alpirimidina-3-
carboxiamida

18
16

4431

35

N-(3-(2-
(difluorometoxi)-5-
fluorofenil)-1H-pirazol-
4-il)pirazolo[1,5-
ajpirimidina-3-
carboxiamida

18

389.1

35

N-(3-(2-
(difluorometoxi)-5-
fluorofenil)-1-(2-hidroxi-
2-metilpropil)-1H-
pirazol-4-il)pirazolo[1,5-
a)pirimidina-3-

carboxiamida

18,
26

461.1

35

N-{3-(5-ciano-2-
metilfenil)-1H-pirazol-4-
ilpirazolo[1,5-
alpirimidina-3-
carboxiamida

147

344.1

35

N-(3-(5-ciano-2-
metilfenil)-1-(2-hidroxi-
2-metilpropil)-1H-
pirazol-4-il)pirazolo[1,5-
a]pirimidina-3-
carboxiamida

147,
16

416.1
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35

N-(3-(5-ciano-2-
metoxifenil)-1-((1-
hidroxiciclohexilymetil)-
1H-pirazol-4-
il)pirazolo[1,5-
a)pirimidina-3-
carboxiamida

147
16

472.1

35

N-(3-(5-ciano-2-
metoxifenil)-1-(2-
(isopropilamino)-2-
oxoetil)-1H-pirazol-4-
#)pirazolo{1,5-
a)pirimidina-3-

carboxiamida

147,
134

459.1

35

N-(3-(5-ciano-2-
metoxifenil)-1-(2-
morfolino-2-oxoetil)-1H-
pirazol-4-il)pirazoclo[1,5-
a]pirimidina-3-

carboxiamida

147,
134

487

35

N-(3-(5-ciano-2-
metoxifenil)-1-(oxetan-
3-il)-1H-pirazol-4-
il)pirazolo[1,5-
a]pirimidina-3-
carboxiamida

147,
14

416.1

35

N-(3-(5-ciano-2-
(diflucrometoxi)fenil}-
1H-pirazol-4-
ilpirazolo[1,5-
ajpirimidina-3-

carboxiamida

147
18

396.1
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N-(3-(5-ciano-2-
metoxifenil)-1-((1-
hidroxiciclopentil)metil)-

ilypirazolo[1,5-
a)pirimidina-3-

35 _ 147,
9 1H-pirazol-4- ” 458.1
iNpirazolo[1,5-
a)pirimidina-3-
carboxiamida
(R)-3-(5-ciano-2-
metoxifenil)-1-(2,3-
36 dihidroxi-2-metilpropil)- | 147,
1H-pirazol-4-il 16, 4491
0 pirazolo[1,5- 22
ajpirimidina-3-
carboxilato
(8)-3-(5-ciano-2-
metoxifenil)-1-(2,3-
- dihidroxi-2-metilpropil})- | 147,
1 1H-pirazol-4-il 16, | 4491
pirazolo[1,5- 22
ajpirimidina-3-
carboxilato
N-(3-(5-ciano-2-
metoxifenil)-1-((4-
hidroxitetrahidro-2H-
36 _ _ 147,
5 piran-4-ilymetil)-1H- 16 4741
pirazol-4-il)pirazolo[1,5-
ajpirimidina-3-
carboxiamida
N-(3-(5-ciano-2-‘
metoxifenil)-1-(2-
36 (ciclobutilamino}-2- 147,
3 oxoetil)-1H-pirazol-4- | 134 4
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carboxiamida

36

N-(3-(5-fluoro-2-
metoxifenil)-1-((4-
hidroxitetrahidro-2H-
piran-4-ilymetil}-1H-
pirazol-4-il}pirazolo[1,5-
a)pirimidina-3-

carboxiamida

149,
16

467 1

36

N-(3-(5-fluoro-2-
metoxifenil)-1-(2-(3-
fluoroazetidin-1-il)-2-
oxoetil)-1H-pirazol-4-
illpirazolo[1,5-
ajpirimidina-3-
carboxiamida

149,
134

468.1

36

N-(1-(2-
(ciclobutilamino)-2-
oxoetil)-3-(5-fluoro-2-
metoxifenil)-1H-pirazol-
4-il)pirazolo[1,5-
a]pirimidina-3-

carboxiamida

149,
134

464 .1

36

N-(3-(5-cloro-2-
metoxifenil)-1-(2-
(dimetilamino)-2-

oxoetil)- 1H-pirazol-4-
ilypirazolo[1,5-
a]pirimidina-3-

carboxiamida

14,
134

454 1
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36

N-(5-(5-cloro-2-
ciclopropoxifenil)-1-(2-
hidroxi-2-metilpropil)-
1H-pirazol-4-
il)pirazolo[1,5-
a)pirimidina-3-
carboxiamida

151,
15

4671

36

N-(3-(5-cloro-2-
ciclopropoxifenil)-1-(2-
hidroxi-2-metilpropil)-
1H-pirazol-4-
ilpirazolof1,5-
a]pirimidina-3-

carboxiamida

151,
16

467 .1

37

N-(3-(5-ciano-2-
metoxifenil)-1-(2-(3-
‘fluoroazetidin-1-il)-2-
oxoetil)-1H-pirazol-4-
i)pirazolo[1,5-
ajpirimidina-3-
carboxiamida

147
134

4751

37

(R)}-N-(1-(2,3-dihidroxi-
2-metilpropil)-3-(5-
fluoro-2-metoxifenil)-
1H-pirazol-4-
il)pirazolo[1,5-
a]pirimidina-3-
carboxiamida

149,
186,
22

4411

37

(S)-N-(1-(2,3-dihidroxi-
2-metilpropil)-3-(5-
fluoro-2-metoxifenil)-
1H-pirazol-4-
ilpirazolo[1,5-
a]pirimidina-3-

149,
16,
22

4411
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carboxiamida

37

N-(3-(5-ciano-2-
metoxifenil)-1-(3,3,3-
trifluoro-2-hidroxi-2-
(trifluorometil)propil}-

1H-pirazol-4-
il)pirazolo[1,5-
ajpirimidina-3-
carboxiamida

147,
16

540.1

37

N-(3-(5-ciano-2-
metoxifenil)-1-(2-(3,3-
difluoroazetidin-1-il)-2-
oxoetil)-1H-pirazol-4-
il)pirazolo[1,5-
alpirimidina-3-

carboxiamida

147,
134

493.1

37

N-(1-(2-(3,3-
difluoropirrolidin-1-il)-2-
oxoetil)-3-(5-fluoro-2-
metoxifenil)-1H-pirazol-
4-il)pirazolo[1,5-
ajpirimidina-3-

carboxiamida

14,
134

500.1

37

N-(3-(5-ciano-2-
atoxifenil}-1H-pirazol-4-
il)pirazolo[1,5-
alpirimidina-3-

carboxiamida

147

374 .1
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37

N-(3-(5-ciano-2-
(etilamino)fenil)-1-(2-
hidroxi-2-metilpropil)-

1H-pirazol-4-
ilypirazolo[1,5-
alpirimidina-3-
carboxiamida

147,
16

445 1

37

N-(3-(2-metilpiperidin-
1-il)-1H-pirazol-4-
ilyptrazolo[1,5-
a)pirimidina-3-

carboxiamida

140

326.1

37

N-(1-(2-hidroxi-2-
metilpropil)-3-(2-
metilpiperidin-1-il)-1H-
pirazol-4-il)pirazolo[1,5-
ajpirimidina-3-

carboxiamida

140,
16

398.1

38

N-(3-(5-ciano-2-
metoxifenil)-1-(3-
(cianometil)oxetan-3-il)-
1H-pirazol-4-
il)pirazolo[1,5-
alpirimidina-3-
carboxiamida

147,
14

455.1

38

N-(3-(2-metilmorfolino)-
1H-pirazol-4-
ipirazolo[1,5-
ajpirimidina-3-

carboxiamida

140

328.1
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38

(R)-N-(3-(5-ciano-2-
metoxifenil)-1-(2-
hidroxipropil)-1H-

pirazol-4-il)pirazolo[1,5-
alpirimidina-3-
carboxiamida

147,
16

4181

38

(S)-N-(3-(5-ciano-2-
metoxifenil)-1-(2-
hidroxipropil)-1H-

pirazol-4-il)pirazolo{1,5-
alpirimidina-3-

carboxiamida

147,
16

418.1

38

N-(3-(5-ciano-2-
metoxifenil)-1-(2-
(dimetilamino)-2-
oxoetil)-1H-pirazol-4-
il)pirazolo[1,5-
a]pirimidina-3-

carboxiamida

147,
134

445 1

38

N-(3-(5-fluoro-2-
metilfenil)-1H-pirazol-4-
il)pirazolo[1,5-
a)pirimidina-3-

carboxiamida

14

3371

38

N-(3-(5-fluoro-2-
metilfenil)-1-(2-hidroxi-
2-metilpropil)-1H-
pirazol-4-il)pirazolo[1,5-
a)pirimidina-3-
carboxiamida

14
16

409.1
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38

N-(3-(5-ciano-2-
metoxifenil)-1-(2-(3,3-
difluoropirrolidin-1-il)-2-
oxoetil)-1H-pirazol-4-
ipirazolo[1,5-
alpirimidina-3-

carboxiamida

147,

5071
134

/N\N,ﬁ
5 fN
o

N-(3-(3-
(trifftuorometil)piperidin-
1-il)-1H-pirazoi-4-
ipirazolo[1,5-
alpirimidina-3-

carboxiamida

140 | 380.1

y N/ﬁ
b
38 o

N-(1-(2-hidroxi-2-
metilpropil)-3-(3-
(trifluorometil)piperidin-
1-il)-t1H-pirazol-4-
ilpirazolo[1,5-
a)pirimidina-3-

carboxiamida

140,

452.1
16

39

(8)-N-(3-(5-ciano-2-
metoxifenil)-1-(2-(2-
metilpirrolidin-1-il)-2-
oxoetil)-1H-pirazol-4-
iHpirazolo[1,5-
a]pirimidina-3-

carboxiamida

147,
134

485.1

39

N-{3-(5-ciano-2-
metoxifenil)-1-(2-
(ciclopentil{metil)amino
)-2-oxoetil)-1H-pirazol-
4-il)pirazolo[1,5-
a]pirimidina-3-

carboxiamida

147,
134

4991
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39

(S)-N-(3-(5-ciano-2-
metoxifenil)-1-(2-(3-
metilmorfolino)-2-
oxoetil)-1H-pirazol-4-
ilpirazolo[1,5-
a)pirimidina-3-

carboxiamida

147
134

501.1

39

N-(3-(5-ciano-2-
metoxifenil)-1-(2-((2-
hidroxietil)(metil}amino)
-2-oxoetil)-1H-pirazol-
4-il)pirazolo[1,5-
alpirimidina-3-

carboxiamida

147,
134

475.1

39

N-(3-{5-ciano-2-
metoxifenil)-1-(2-((2-
metoxietil}{metilyamino)
-2-oxoetil)-1H-pirazol-
4-il)pirazolo[1,5-
a)pirimidina-3-
carboxiamida

147,
134

489.1

39

N-(3-(4-cianopiperidin-
1-il)-1H-pirazol-4-
il)pirazolo[1,5-
a)pirimidina-3-

carboxiamida

140

337.1

39

N-(3-(3,3-
dimetilpiperidin-1-il)-
1H-pirazol-4-
ilpirazolo[1,5-
a)pirimidina-3-

carboxiamida

140

3401
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39

N-(3-(3,3-
dimetilpiperidin-1-il)-1-
(2-hidroxi-2-
metilpropil)-1H-pirazol-
4-il)pirazolo[1,5-
ajpirimidina-3-

carboxiamida

140,
16

4121

39

(S)-N-(3-(5-ciano-2-
metoxifenil)-1-(3,3,3-
trifluoro-2-
hidroxipropil)-1H-
pirazol-4-il)pirazolo[1,5-
alpirimidina-3-
carboxiamida

147,
16

4721

39

(R)-N-(3-(5-ciano-2-
metoxifenil)-1-(3,3,3-
trifluoro-2-
hidroxipropil)-1H-
pirazol-4-il)pirazolo[1,5-
alpirimidina-3-

carboxiamida

147,
16

4721

40

N-(3-(3-
hidroxipiperidin-1-il)-
1H-pirazol-4-
il)pirazolo[1,5-
apirimidina-3-

carboxiamida

140

328.1

40

N-(3-(2-metilpirrolidin-
1-il)-1H-pirazoi-4-
il)pirazolo[1,5-
alpirimidina-3-

carboxiamida

140

312.1
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N-(1-(2-hidroxi-2-
metilpropil)-3-(2-

40 metilpirrolidin-1-il)-1H- | 140,
H 384 .1
2 _ pirazol-4-il)pirazolo[1,5- | 16
N, N; alpirimidina-3-
HO carboxiamida
N-(1-(2-(dimetilamino)-
N-
i/’f\/\j 2-oxoetil)-3-(3-
=N trifluorometifypiperidin-
40 0 F ( _ .)pp 140,
H . 1-il)-1H-pirazol-4- 465.1
3 o & o 134
k/N“ >—N H)pirazolo[1,5-
~ N T
I\\l alpirimidina-3-
carboxiamida
/N~ /\j N-(3-(3-cianopiperidin-
40 il 1-il)-1H-pirazol-4-
4 ipirazolo[1,5- 140 | 3371
& :j a]pirimidina-3-
HN~p carboxiamida
NN N-(3-(3-cianopiperidin-
\_ /:l 1-il)-1-(2-hidroxi-2-
N
40 0 N metilpropil)-1H-pirazol- | 140,
H 4 '? ‘_)) P 409.1
5 %- 4-il)pirazolo[1,5- 16
%N‘N/ N ajpirimidina-3-
HO carboxiamida
/N»N/ﬁ N-(3-(3-metilpirrolidin-
40 j/( = 1-il)-1H-pirazol-4-
5 ilypirazolo[1,5- 140 | 312.1
(@_ @\ alpirimidina-3-
HN~\ carboxiamida
) /j N-(3-(3-fluoropiperidin-
40 == P 1-il)-1H-pirazol-4-
. il)pirazolo[1,5- 140 | 330.1

HN- C§

ajpirimidina-3-

carboxiamida
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40

N-(3-(3-fluoropiperidin-
1-il)-1-(2-hidroxi-2-
metilpropil)- 1H-pirazol-
4-il)pirazolo[1,5-
a)pirimidina-3-

carboxiamida

140,
16

402.1

40

N-(3-(4-
hidroxipiperidin-1-il)-
1H-pirazol-4-
il)pirazolo[1,5-
a)pirimidina-3-
carboxiamida

140

328.1

41

N-(3-(3,3-
difluoropirrolidin-1-il}-
1H-pirazol-4-
ilpirazolo[1,5-
ajpirimidina-3-

carboxiamida

140

334.1

41

N-(1-(Z2-(dimetilamino)-
2-oxoetil)-3-(5-fluoro-2-
metoxifenil}-1H-pirazol-
4-il)pirazolo[1,5-
a)pirimidina-3-

carboxiamida

149,
134

438.1

41

N-(3-(3,3-
difluoropiperidin-1-il)-1-
(2-hidroxi-2-
metilpropil)- 1H-pirazol-
4-il)pirazolof1,5-
a)pirimidina-3-

carboxiamida

157,
16

4201
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N-(3-(5-ciano-2-
metoxifenil)-1-(2-

(oxetan-3-ilamino)-2-

41 _ 147,
oxoetil)-1H-pirazol-4- 4731
3 _ 134
ilpirazolo[1,5-
a)pirimidina-3-
carboxiamida
,N ‘N »\j N-(3-(5-cloro-2-
ST atoxifenil)-1-((1S,25)-2-
O NH cl hidroxiciclohexil)-1H-
= pirazol-4-il)pirazolo[1,5-
y/
OZN-N a)pirimidina-3-
O
41 OH — carboxiamida
4 Y Y 16 481.1
’N‘N’ﬁ N-(3-(5-cloro-2-
i"‘N’ atoxifenil)-1-((1R,2R)-
e o 2-hidroxiciclohexil)-1H-
= pirazol-4-il)pirazolo[1,5-
N
O’ N g a)pirimidina-3-
OH — carboxiamida
JIEEN N-(3-(5-cloro-2-
=N\ 7 atoxifenil)-1-((1-
o) hidroxiciclohexil)metil)-
41 NH Cl 20,
= 1H-pirazol-4- 4851
5 p o 16
‘o N~N ilypirazolo[1,5-
O) ajpirimidina-3-
carboxiamida
N-(3-(5-cloro-2-
NN .
L atoxifenil)-1-((3R,4S)-4-
o N hidroxitetrahidrofuran-
NH Cl . .
41 3-il)-1H-pirazol-4- 20,
= o 469.2
6 N‘N/ illpirazolo[1,5- 16
o \_ alpirimidina-3
v carboxiamida

Y
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N-(3-(5-cloro-2-
atoxifenil)-1-((3S,4R)-4-

NH ol hidroxitetrahidrofuran-
@_Q 3-il)-1H-pirazol-4-
N«
OO; " il)pirazolo[1,5-
OH — a)pirimidina-3-
carboxiamida
PN N-(3-(5-cloro-2-
i’/’ku’ atoxfeni-1-(12R)-2- |
0 :
41 NH cl hidroxiciclopentil)-1H-
, _ razold-Dpirazololt.5 16, | 467.2
irazol-4-il)pirazolo[1,5-
Ny P TR 136
O g a]pirimidina-3-
o) carboxiamida
(R)-N-(3-(5-cloro-2-
N"N = . .
@ P metoxifenil)-1-(2-
41 o hidroxi-3-metoxipropil)-
5 | p “ 1H-pirazol-4- 16 | 457.2
)\/N\ 4 il)pirazolof1,5-
HO N o
o\ a)pirimidina-3-
carboxiamida
(S)-N-(3-(5-cloro-2-
AR VRGN I
& /j metoxifenil)-1-(2-
41 o N hidroxi-3-metoxipropil)-
o ) A “ 1H-pirazol-4- 16 | 457.2
™~ = .
HO/;\/N\N/ |I)p|.r.aZf)llo[1,5-
o\ alpirimidina-3-
carboxiamida
(R)-N-(3-(5-cloro-2-
ARSI o
// P metoxifenil)-1-(2,3-
o N dihidroxi-2-metilpropil)-
42 NH Cl .
0 1H-pirazol-4- 16 457.2
HO_}‘i,Nw’ ipirazolo[1,5-
Ho % aJpirimidina-3-

carboxiamida
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(S)-N-(3-(5-cloro-2-

M~
&9 metoxifenil)-1-(2,3-
42 o N dihidroxi-2-metilpropil)-
1 N c 1H-pirazol-4- 16 | 457.2
HO—, Nef ilypirazolo[1,5-
HO o a)pirimidina-3-
carboxiamida
/NSN/? N-(3-(5-cloro-2-
f\,\( metoxifenil)-1-(1-
42 0 hidroxipropan-2-il)-1H-
N “ ieroxipropa ) 14 | 427.1
2 = pirazol-4-il)pirazolo[1,5-
¥/
N-.N T
a)pirimidina-3-
HO/\( S Ip
\ carboxiamida
N-(3-(5-cloro-2-
N~
& : metoxifenil)-1-((1-
o N hidroxiciclohexilymetil)-
42 NH Cl .
3 1H-pirazol-4- 16 | 481.2
Q/N“N/ ilpirazolo[1,5-
Ho o\ a)pirimidina-3-
carboxiamida
N-(3-(5-cloro-2-
N ..
&0 (metiltio)fenil)-1-(2-
hidroxi-2-metilpropil)-
42 O N ol . 16,
1H-pirazol-4- 457 .1
4 = o 19
>L/N"‘N/ il)pirazolof1,5-
HO s\ a]pirimidina-3-
carboxiamida
PRV N-(3-(5-cloro-2-
fLN" metoxifenil)-1-((3R,4S)-
42 O MH cl 4-
5 f&_@ hidroxitetrahidrofuran- | 16 | 455.1
o/\:r NN 3 3-il)-1H-pirazol-4-
on il)pirazolo[1,5-
Y

alpirimidina-3-
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PARIVR carboxiamida
%‘LN/ Y
O N ol N-(3-(5-cloro-2-
ﬁ_@ metoxifenil)-1-((3S,4R)-
OO: A 0 4-
OH ) hidroxitetrahidrofuran-
3-il)-1H-pirazol-4-
ilpirazolo[1,5-
a)pirimidina-3-
carboxiamida
AN N-(3-(5-cloro-2-
FNNF metoxifenil)-1-(3-
42 O™ NH o hidroxicilclohexi!)-1H- 1357 | 2672
6 = pirazol-4-il)pirazolo[1,5-
HOU““N/ apirimidina-3-
A carboxiamida
NN N-(3-(5-cloro-2-
NP metoxifenil)-1-((18S,2S)-
O™ NwH o 2-hidroxiciclopentii)-1H-
= pirazol-4-il}pirazolo[1,5-
O-\*”‘N/ a]pirimidina-3-
42 oH A carboxiamida
; Y Y 16 453.1
PAR VA N-(3-(5-cloro-2-
NN metoxifenil)-1-((1R,2R)-
O™ N cl 2-hidroxiciclopentil)-1H-
= ) pirazol-4-il}pirazolo[1,5-
O’N“” 5 aJpirimidina-3-
KR carboxiamida
/N\N/\j N-(3-(5-cloro-2-
%‘\N/ metoxifenil)-1-((4-
42 O™ NH - hidroxitetrahidro-2H-
o . o 16 | 4832
8 Q = piran-4-il)metil)-1H-
HO Ve 5 pirazol-4-il)pirazolo[1,5-
\

a)pirimidina-3-
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carboxiamida

NN N-(3-(5-clorc-2-
) NN metoxifenil)-1-((1S,3R)- 137
P T g (e V)
N S 136
HOU N a)pirimidina-3-
A carboxiamida
N-(3-(5-cloro-2-
/N;N \: ciclopropilfenil)-1-(2-
43 oA N 3 hidroxi-2-lmetilpropi|)- 138
0 _ 1H-pirazol-4- Y 4511
}L/Nw/ il)pirazolo[1,5- 16
HO alpirimidina-3-
carboxiamida
N N-{1-(2-hidroxi-2-
ﬁi; metilpropil)-3-(3-
43 metilpiperidin-1-i)-1H- | 140,
1 ° %H_ irazol-d-ilpirazolo[1,5- | 16 | - o2
X/ - N\/:§ aJpirimidina-3-
it carboxiamida
N-(3-(5-cloro-2-
Ny metoxifenil)-1-(3,3,3-
AN trifluoro-2-hidroxi-2-
43 . O N ol (trifluorometil)propil)- 16 | 5491
2 F% f&_@ 1H-pirazol-4-
F o NN s ilpirazolo[1,5-
\

ajpirimidina-3-
carboxiamida
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2R

,”‘N"j
fLN" N-(5-(5-cloro-2-
N1 ¢ metoxifenil)-1-(2-
43 A\ ciclohexitetil)-1H-
3 m pirazol-4-il)pirazolo[1,5- %6 | 4792
O\ ajpirimidina-3-
carboxiamida
/N;N/j N-(5-(5-cloro-2-
oi/‘\ " metoxifenil)-1-(2-
43 \NH “ (tetrahidro-2H-piran-4-
4 Q—Q H)etil)-1H-pirazol-4- 26 | 481.1
0\ iljpirazolo[1,5-
a]pirimidina-3-
carboxiamida
0
Ny
oz /] N-(5-(2-metoxifenil)-1-
43 0 " N metil-1H-pirazol-4-
5 { ilpirazolof1,5- 26 | 249.1
NIHN a]pirimidina-3-
\ 0\ carboxiamida
,N‘*N’j N-(5-(5-cloro-2-
j(;LN/ metoxifenil)-1-((3-
43 O™\ ol (hidroximetiljoxetan-3-
6 m_@ ifymetil)-1H-pirazol-4- 26 | 469.2
NN ilypirazolo[1,5-
HO%) O\ a)pirimidina-3-
o carboxiamida
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43

N-(5-(5-cloro-2-
metoxifenil)-1-(2-
ciclopentil-2-hidroxietil)-
1H-pirazol-4-
il)pirazolo[1,5-
a]pirimidina-3-
carboxiamida

26

481.2

43

N-(3-(5-cloro-2-
metoxifenil)-1-((3-
(hidroximetil)oxetan-3-
il)metil)-1H-pirazol-4-
ilpirazolo[1,5-
alpirimidina-3-
carboxiamida

14

469.2

43

N-(1-(2-hidroxi-2-
metilpropil)-3-(2-
metoxi-5-metilfenil)-1H-
pirazol-4-il)pirazolo[1,5-
a)pirimidina-3-
carboxiamida

16

421.2

44

N-(3-{5-cloro-2-
metoxifenil)-1-((2R,3S)-
3-hidroxibutan-2-il)-1H-
pirazol-4-il)pirazolo[1,5-

ajpirimidina-3-

carboxiamida

16

441.2

44

N-(3-(5-cloro-2-
metoxifenil)-1-((2S,3R)-
3-hidroxibutan-2-il)-1H-
pirazol-4-il)pirazolo[1,5-

a)pirimidina-3-

carboxiamida

16

4412

235
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(8)-N-(3-{5-cloro-2-
metoxifenil)-1-(2-

N
24 o NH ol ciclopentil-2-hidroxietil)-
) = 1H-pirazol-4- 16 481.2
N~N/ il)pirazolo[1,5-
CfEOH % alpirimidina-3-
carboxiamida
/N~N s (R)-N-(3-(5-cloro-2-
f'\'/ metoxifenil)-1-(2-
a4 O NH cl ciclopentil-2-hidroxietil)-
3 = 1H-pirazol-4- 16 481.2
N~ il)pirazolo[1,5-
Cr(J’OH O\ a]pirimidina-3-
carboxiamida
PARINI N-(3-(5-cloro-2-
AN metoxifenil)-1-((2S,3S)-
44 0 3-hidroxibutan-2-il)-1H-
N o , o ) 16 | 4412
4 = pirazol-4-il)pirazolo{1,5-
p)
HOJYN‘N apirimidina-3-
o] L
\ carboxiamida
/N~N N N-(3-(5-cloro-2-
FINN metoxifenil)-1-((2R,3R)-
44 O 3-hidroxibutan-2-il)-1H-
NH cl _ T ) 16 | 441.2
5 = pirazol-4-il)pirazolo[1,5-
: y
Ho NN a]pirimidina-3-
: Q -
\ carboxiamida
NN N-(3-(5-cloro-2-
=L metoxifenil)-1-(4-
hidroxipirrolidin-3-il)-
44 O \H Cl p_ )
5 _ 1H-pirazol-4- 16 454 1
HO

il)pirazolo[1,5-
a)pirimidina-3-

carboxiamida

274
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2A0

N-(3-(5-cloro-2-
NN .
Py metoxifenil)-1-(2-
N ciclopropil-2-oxoetil)-
44 O h cl
; 1H-pirazol-4- 14 451.1
Q // il}pirazolo[1,5-
Ny )p. [
o\ ajpirimidina-3-
carboxiamida
(R)-N-(3-(5-cloro-2-
NN .
A metoxifenil)-1-(2-
N . .
ciclopropil-2-
44 O N\wH cl .
8 hidroxietil)-1H-pirazol- 16 453.0
Ho [T 4-il)pirazolo[1,5-
Q—Q ijpirazolo[1,
o a]pirimidina-3-
\
carboxiamida
(S)-N-{3-(5-cloro-2-
NN o
L metoxifenil)-1-(2-
ciclopropil-2-
44 ST cl . o
9 hidroxietil)-1H-pirazol- 16 453.0
HQ ) 4-ilypirazolo[1,5-
. N"N )p [ 1
{\/ o\ a)pirimidina-3-
carboxiamida
/N*N"ﬁ (S)-N-(1-(3-amino-2-
f‘N" metil-3-oxopropil)-3-(5-
45 0 cloro-2-metoxifenil)-1H-
AL etoxifent) 14 | 454.1
0 KS_Q pirazol-4-il)pirazolo[1,5-
N~ N
ajpirimidina-3-
HzN\}J 0o P .
'e) \ carboxiamida
,"H«’*j (R)-N-(1-(3-amino-2-
f‘N’ metil-3-oxopropil)-3-(5-
45 0 cloro-2-metoxifenil)-1H-
A ) 14 | 454.1
1 . f&_@ pirazol-4-il)pirazolo[1,5-
Y N~ e
N a)pirimidina-3-
H2N*<\/ o Ip o
O \ carboxiamida
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/N~N/\/| N-(3-(5-cloro-2-
j%,( metoxifenil)-1-(2,2,2-
45 O trifluoroetil)- 1H-pirazo!-
NH Cl e 14 | 451.1
2 = 4-ilypirazolo[1,5-
R F 4
F}/\/Nw alpirimidina-3-
0\ carboxiamida
/N“N/ﬁ N-(5-(5-cloro-2-
j\)\N metoxifenil)-1-(2,2,2-
0
45 NH Cl trifluoroetil)-1H-pirazol-
14 451.1
3 ﬂ_@ 4-il)pirazolo[1,5-
] N g alpirimidina-3-
£ F \ carboxiamida
(R)-N-{3-(5-cloro-2-
N~N" .
{ P metoxifenil)-1-(3,3,3-
trifluoro-2-
45 0 NH cl , . .
4 FE hidroxipropil)-1H- 16 481.0
F -
LN‘N/ pirazol-4-il)pirazolo[1,5-
HO d aJpirimidina-3-
\
carboxiamida
N~y N-(5-(5-cloro-2-
/4
f/g metoxifenil}-1-((R)-
0 3,3,3-trifluoro-2-
45 NH Cl
. A hidroxipropil)-1H- 16 4811
F N-y pirazol-4-il)pirazolo{1,5-
FF*) S aJpirimidina-3-
OH carboxiamida
(S)-N-(3-(5-cloro-2-
NN .
{ /j metoxifenil)-1-(3,3,3-
N trifluoro-2-
45 O\ cl HroxiDIOD!
F hidroxipropil}-1H- 16 481.1
6 FLF = . o .
z N/ pirazol-4-il)pirazolo[1,5-
S~ N .
HO g a)pirimidina-3-
\

carboxiamida
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27

/N.,N/ﬁ N-(5-(5-cloro-2-
N\ metoxifenil)-1-((S)-
0 3,3,3-trifluoro-2-
45 NH Cl
. A hidroxipropil}-1H- 481.1
g N-y pirazol-4-il)pirazolo[1,5-
i,:: 0\ alpirimidina-3-
OH carboxiamida
,N“‘N SN N-(5-(5-cloro-2-
fN/ metoxifenti)-1-
45 0 NH o ((tetrahidrofuran-2-
8 A imetil)-1H-pirazol-4- 453 .1
N~ il}pirazolo[1,5-
O) % a]pirimidina-3-
© carboxiamida
N-(3-(5-cloro-2-
,Nw’“j metoxifenil)-1-(2-(2-
- P
45 o N oxopirrolidin-1-il)etil)-
5 NHoO ¢ 1H-pirazol-4- 14 | 480.1
0 —_—
é’/\/mN ipirazolo[1,5-
% a]pirimidina-3-
carboxiamida
N-(3-{5-cloro-2-
N.
S {difluorometoxi)fenil)-1-
0 NT (tetrahidro-2H-piran-4-
* L il)-1H-pirazol-4 18 489.2
il)-1H-pirazol-4- :
0 & o P 14
"N d il)pirazolo[1,5-
Q b alpirimidina-3-
carboxiamida
N N-{3-(5-cloro-2-
’_.N/j metoxifenil)-1-(oxetan-
N
46 o cl 3-il)-1H-pirazol-4-
o _)_ P 14 | 4251
1 @ ipirazolo[1,5-
H'T'““ d aJpirimidina-3-
carboxiamida
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N-(3-(5-cloro-2-

Z2 RN metoxifenil)-1-
NZ tetrahidro-2H-piran-4-
46 O\ cl ( . , P
5 / iN-1H-pirazol-4- 14 453.1
N-N ilpirazolo[1,5-
o
Q N a]pirimidina-3-
carboxiamida
" N-(3-(5-cloro-2-
i/i/j metoxifenil)-1-
N
o ((tetrahidrofuran-2-
46 NH Cl
3 = il)metil)-1H-pirazol-4- 14 4532
4
N-N iNpirazolo[1,5-
0
éo N a]pirimidina-3-
carboxiamida
N-(3-(5-cloro-2-
,“*N’j metoxifenil)-1-
N (tetrahidro-2H-piran-3-
46 O K cl . .
4 i il)-1H-pirazol-4- 14 453.1
Ny il)pirazolo[1,5-
Q O\ alpirimidina-3-
carboxiamida
,N‘N/ﬁ N-(5-(5-cloro-2-
O}“ metoxifenil)-1-(2-
46 N (pirrolidin-1-il)etil)-1H-
N\ _ o 15 | 466.2
5 Ny pirazol-4-il}pirazoio[1,5-
N/—/ o ajpirimidina-3-
(__7 carboxiamida
/N‘ij N-(3-{5-cloro-2-
fN/ metoxifenil)-1-(2-
46 W (pirrolidin-1-il)etil)-1H-
= ) o 14 | 466.2
6 Nap? pirazol-4-il)pirazolo[1,5-
N/_/ ! apirimidina-3-

carboxiamida
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,N‘N/‘j N-(5-(5-cloro-2-
Ofw” metoxifenil)-1-(2-
46 NH c atoxietil)-1H-pirazol-4-
N . 16 441.2.
7 N~y i)pirazolo[1,5-
o/_/ =Y a)pirimidina-3-
) carboxiamida
’N‘Nﬁ N-(3-(5-cloro-2-
NN metoxifenil)-1-(2-
46 © atoxietil)-1H-pirazol-4-
NH cl . ‘) P 14 | 4412
8 N/ il)pirazolo[1,5-
N 4 alpirimidina-3-
\
/ carboxiamida
N-(3-(5-cloro-2-
Z N
§(L< D, metoxifenil)-1-
46 iperidin-4-ilmetil)-1H-
9 (F.>P 4-i)pi 1)15 159 | 4662
P irazol-4-il)pirazolo[1,5-
HND—/Nw P P [
o ajpirimidina-3-
\ carboxiamida
Ney N-(1-(2-(1H-pirazoi-1-
N iNetil)-3-(5-cloro-2-
47 O \H cl metoxifenil)-1H-pirazol-
N 14 | 463.2
0 N/ ) 4-il)pirazolo[1,5-
C{“’ N o aJpirimidina-3-
N carboxiamida
N-(3-(5-cloro-2-
,”‘N’ﬁ metoxifenil)-1-((5-oxo-
Oi/L N 1-({5-oxopirrolidin-2-
47 M _E ] igmetipirrolidin-2-
» N , 14 | 563.2
1 y N-N ilimetil)-1H-pirazol-4-
OT’*}/\ZB A ilpirazolo[1,5-
ajpirimidina-3-

carboxiamida

217
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N-(3-(5-cloro-2-
metoxifenil)-1-

N
47 o iperidin-4-il)-1H-
NH '(pp - ) 150 | 4522
2 N pirazol-4-il)pirazolo[1,5-
N~
O’ N d a]pirimidina-3-
HN A o
carboxiamida
Ney /ﬁ N-(3-(5-cloro-2-
i»;k,( metoxifenil)-1-((5-
47 OF K el oxopirrolidin-2-il)metil)-
5 ﬁ_O 1H-pirazol-4- 14 | 466.1
N o il)pirazolo[1,5-
HN \ .. .y
ajpirimidina-3-
© carboxiamida
/N‘N’ﬁ N-(3-(5-cloro-2-
o ' metoxifenil)-1-
47 A iperidin-3-ilmetil)-1H-
- (’_)p o ) 159 | 466.2
4 N-pf pirazol-4-il)pirazolo[1,5-
é =4 aJpirimidina-3-
NH carboxiamida
’N‘N/j N-(3-(5-cloro-2-
N metoxifenil)-1-
o)
47 NH Cl {pirrolidin-2-ilmetil)-1H-
~ _ o 159 | 452.2
5 Ne? pirazol-4-il)pirazolo[1,5-
5 o, alpirimidina-3-
HN
carboxiamida
,N‘N’ﬁ N-(3-(5-cloro-2-
5 N metoxifenil)-1-(2-
47 e M (dietilamino)etil)-1H-
= , o 14 | 4682
6 Ny pirazol-4-il)pirazolo[1,5-
\_NI ° a]pirimidina-3-

carboxiamida
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281

,N‘N/ﬁ N-(3-(5-cloro-2-
YN/ metoxifenil)-1-
o)
47 NH cl {pirrolidin-3-ilmetil)-1H-
> , e 159 | 4522
7 Ny pirazol-4-il)pirazolo[1,5-
(5 S aJpirimidina-3-
HN carboxiamida
/N~N/ﬁ N-(3-(5-cloro-2-
fN/ metoxifenil)-1-(oxetan-
47 o 2-ilmetif)-1H-pirazol-4-
)y - 14 | 439.1
8 Nm{' il)pirazolo[1,5-
é o alpirimidina-3-
° carboxiamida
N-(3-(5-cloro-2-
/N‘N/ﬁ metoxifenil)-1-
N (tetrahidrofuran-3-il)-
47 O™ MH Ci :
S 1H-pirazol-4- 14 439.1
Nep/ ilpirazolo[1,5-
g o a)pirimidina-3-
carboxiamida
(R)-N-(3-(5-cloro-2-
P’ﬁ metoxifenil)-1-(2-(2-
N/ . . . - K ~
48 o " hidroxipropilamino)-2
0 o = Cl oxoetil)-1H-pirazol-4- 164 | 484.1
HO\(\NJ\,Q@ iNpirazolo[1,5-
H
Q a]pirimidina-3-
carboxiamida
N-(3-(5-cloro-2-
NN metoxifenil)-1-(1-(3-
;}AN’ hidroxiazetidin-1-il)-1-
48 O\
: o0 = ch oxopropan-2-il)-1H- 160 | 496.1
LNJKTNW/ pirazol-4-il)pirazolo[1,5-
HO Q alpirimidina-3-
carboxiamida
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Moy N-{1-(1-(azetidin-1-il)-1-
fg oxopropan-2-il)-3-(5-
48 N cloro-2-metoxifenil)-1H-
c . . 160 | 480.1
2 o N’/ pirazol-4-il)pirazolo[1,5-
C,N)H, N g alpirimidina-3-
\ carboxiamida
N-(3-(5-cloro-2-
/N‘N’ﬁ metoxifenil)-1-(1-
N* etilamino)-1-
48 oA ( )
5 o0 = cl oxopropan-2-il)-1H- 160 | 468.1
/\NJH,N‘N’ pirazol-4-il)pirazolo[1,5-
H
2 a]pirimidina-3-
carboxiamida
N-(3-(5-cloro-2-
N metoxifenil)-1-(1-(3-
PAR VN
f;:l hidroxiazetidin-1-il}-2-
48 © | metil-1-oxopropan-2-il)-
NHO g opropan-2i- | ss | 5102
4 0 f&-@ 1H-pirazol-4-
NJ\K "N I
1 5-
HO/C/ o\ il)pirazolo[1,5
a)pirimidina-3-
carboxiamida
N-(3-(5-cloro-2-
J"‘N’ﬁ metoxifenil)-1-(2-(3,3-
N - . s g
difluoropirrolidin-1-
48 O™ H cl P |
5 - il)etil)-1H-pirazol-4- 162 | 502.2
A~ N ilpirazolo[1,5-
e 3 o
F \ a)pirimidina-3-
carboxiamida
Ney /ﬁ (S)-N-(3-(5-cloro-2-
ka/ metoxifenil)-1-(2-(3-
48 0 fluoropirrolidin-1-il)etil)-
Mo PITe -1 162 | 4842
6 (/3_@ 1H-pirazol-4-
N-
" @N N g il)pirazolo[1,5-
\ -
alpirimidina-3-
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carboxiamida

(R)-N-(3-(5-cloro-2-
metoxifenil)-1-(2-(3-
hidroxipirrolidin-1-

:8 /N” c! ihetil)-1H-pirazol-4- | 162 | 482.2
NNN‘N/ il)pirazolo[1,5-
HO % a]pirimidina-3-
carboxiamida
(S)-N-(3-(5-cloro-2-
’N“N’ﬁ metoxifenil)-1-(2-(3-
%N/ hidroxipirrolidin-1-
48 O\ ¢ o .
g _ ietil)-1H-pirazol4- 162 | 4822
N/\/N=N/ ilpirazolo[1,5-
HO! O =Y a]pirimidina-3-
carboxiamida
N-(3-(5-cloro-2-
,Nw’ﬁ metoxifenil)-1-(2-
.8 ) N7 (ciclobutilamino)etil)-
5 /”“ c 1H-pirazol-4- 162 | 466.2
O\NNN-N" ilpirazolo[1,5-
H % a]pirimidina-3-
carboxiamida
N-(3-(5-cloro-2-
,N~N’*j metoxifenil)-1-(2-(1-
j%\"‘/ metilciclobutilamino)etil
49 R cl :
0 _ )-1H-pirazol-4- 162 | 4801
Q(N,\,N_Nf ihpirazolo[1,5-
H % a]pirimidina-3-

carboxiamida

285
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49

N-(1-(2-(azetidin-1-
il)eti)-3-(5-cloro-2-
metoxifenii)- 1H-pirazol-

il)pirazolo[1,5-
ajpirimidina-3-
carboxiamida

& ¢ . 162 | 4522
1 N 4-il)pirazolo[1,5-
EJNNNEN d alpirimidina-3-
carboxiamida
N-(3-(5-cloro-2-
&9 metoxifenil)-1-(2-(3-
k W fluoroazetidin-1-if)etil)-
49 o |
9 > 1H-pirazo!-4- 162 | 470.1
N/\/Nw/ ilypirazolo[1,5-
F/C’ RN ajpirimidina-3-
carboxiamida
Noy /ﬁ N-(1-(2-acetamidoetil)-
j—//KN/ 3-(5-cloro-2-
49 O™ \H c metoxifenil)-1H-pirazol- 163 | 4541
3 0 ﬁ&_@ 4-ilpirazolo[1,5-
)Ln’\“”‘” S a]pirimidina-3-
A carboxiamida
N-(3-(5-cloro-2-
,N;N’j metoxifenil)-1-(2-
49 oj: N _ (ciclobutanecarboxami
do)etil)-1H-pirazol-4- 163 | 494.2
4 0 ==
D)LNNN‘N/ illpirazolo[1,5-
: B alpirimidina-3-
carboxiamida
(R)-N-(3-(5-cloro-2-
,”/‘N’j metoxifenil)-1-(2-(3-
49 o f N (hidroximetil)pirrolidin-
s | tHieti-tH-pirazol-4- | 162 | 496.1
0
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49

(5)-N-(3-(5-cloro-2-
metoxifenil)-1-(2-(3-
(hidroximetil)pirrofidin-

5 NP 1-etil)-1H-pirazol-4- | 162 | 496.2
Ho, \ il}pirazolof1,5-
"'<\/| o alpirimidina-3-
carboxiamida
N-(3-(5-cloro-2-
,Nw’ﬁ metoxifenil)-1-(2-(2-
N oxooxazolidin-3-il)etil)-
49 O cl -
. 1H-pirazol-4- 14 482.1
}\\NNN‘N/ ipirazolo[1,5-
° o a]pirimidina-3-
carboxiamida
,N“N’ﬁ N-(3-(5-cloro-2-
s OQ’LN metoxipiridin-3-il)-1H-
q N8 pirazol-4-il)pirazolo[1,5- | 141 | 370.0
AN a]pirimidina-3-
% carboxiamida
N-(3-(5-cloro-2-
NNy metoxipiridin-3-il)-1-(2-
0 W (dimetilamino)-2-
49 NH Cl _ 141,
= oxoetil)-1H-pirazol-4- 4551
9 o // \ o 14
N-N N ilpirazolo[1,5-
N A alpirimidina-3-
carboxiamida
N-(3-(5-cloro-2-
ARV o
{ /j metoxipiridin-3-il)-1-(2-
N
ciclopentil(metil)amino
50 S (ciclopentil(metil) a1,
o0 = = )-2-oxoetil)-1H-pirazol- 509.2
0 J N\ o 164
Y N N 4-il)pirazolo[1,5-

a]pirimidina-3-

carboxiamida
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N-(3-(5-cloro-2-
N~
%‘kfj metoxipiridin-3-il)-1-(2-
ol (3,3-difluoropirrolidin-1-
50 N o 141,
0 & == il)-2-oxoetil)-1H-pirazol- 5171
1 7~ o 164
QJ\/N“N N 4-il)pirazolo[1,5-
!
e \ alpirimidina-3-
carboxiamida
N-(3-(5-cloro-2-
,N‘N’ﬁ metoxipiridin-3-if)-1-(2-
f N (2-metilpirrolidin-1-i})-2-
S50 M Ci . . 141,
) o _ oxoetil)-1H-pirazol-4- 164 495.1
N N Ny ilpirazolo[1,5-
CK % alpirimidina-3-
carboxiamida
Nep - N-(3-(5-cloro-2-
N
= /ND metoxifenil)-1- .
50 O™\ o ((tetrahidro-2H-piran-2-
3 =\ iymetil)-1H-pirazol-4- | 14 | 467.2
NN d ilpirazolo[1,5-
? \ alpirimidina-3-
carboxiamida
N-(3-(5-cloro-2-
/”‘N’\j metoxifenil)-1-(2-
50 o N (oxetan-3-ilamino)etil)-
4 e 1H-pirazol-4- 162 | 468.2
OQ\N/\/N-N’ il)pirazolo[1,5-
H % alpirimidina-3-
carboxiamida
N"'--
a8 N-(3-(1-metil-1H-
== =
50 N imidazol-5-il)-1H-
o
5 NH pirazol-4-il)pirazolo[1,5- | 14 309.1
= N e ey A
HIM alpirimidina-3
N /N carboxiamida
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/N\N X N-(1-(2-hidroxi-2-
PN metilpropil)-3-(1-metil-
50 0 1H-imidazol-5-i))-1H-
NH . o 16 | 381.1
6 _ /N prazol-4-il)pirazolof1,5-
X/N\N/ - alpirimidina-3-
HO / carboxiamida
/N;N N N-(3-(3,5-
50 . N dimetilisoxazol-4-il)-1H-
; _ NH pirazol-4-il)pirazolo[1,5- | 14 | 324.1
HN_ A alpirimidina-3-
\ O’N carboxiamida
N N-(3-(3,5-
/;N j dimetilisoxazol-4-il)-1-
50 . N (2-hidroxi-2-
8 K _ NH metilpropil)-1H-pirazol- | 16 396.1
HO No A A 4-il)pirazolo[1,5-
Ly alpirimidina-3-
carboxiamida

Los compuestos de los Ejemplos 1-508 fueron sometidos a prueba en los ensayos
anteriores (Ejemplos A-C) y arrojaron valores K; menores a aproximadamente 1
MM para inhibir uno o ambas quinasas JAK1 y JAK2. Los compuestos de los
Ejemplos 1-132 fueron sometidos a prueba en los ensayos anteriores (Ejemplos A-
C) y mostraron valores K; menores a aproximadamente 1 yM para inhibir la
quinasa JAKZ2. Los compuestos de los Ejemplos 132-508 fueron sometidos a
prueba en los ensayos anteriores (Ejemplos A-C) y mostraron tener valores K;
menores que aproximadamente 1 yM para inhibir la quinasa JAK1.

La tabla 3 de a continuacién muestra datos de actividad enzimatica (K;, uM) para
ciertos compuestos de la presente invencion ejecutada en los ensayos de arriba
(Ejemplos A-C).

Tabla 3
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Ejemplo JAK1 JAK2 JAK3 TYK2
63 0,153 0,023 0,200 0,140
6 0,0462 0,0049 0,152 0,0998
194 0,775 0,110 4,10 0,980
44 0,131 0,018 0,140 0,480
217 0,0021 0,0005 0,0055 0,0023
379 0,0859 0,0263 0,2400 0,4100
158 0,0048 0,0015 0,0530 0,0066
155 0,0042 0,0026 0,2100 0,0650
364 0,0023 0,0062 0,7100 0,0470
283 0,0007 0,0031 0,2700 0,0001
359 0,0010 0,0042 0,6900 0,0460
432 0,0015 0,0057 0,5700 0,0310
300 0,0005 0,0025 0,1700 0,0100
170 0,0007 0,0004 0,0130 0,0021
499 0,0016 0,0058 0,7800 0,0140
414 0,0038 0,0125 0,2100 0,0760
143 0,0120 0.0385 1,500 0,3500
41 0,0351 0,0033 0,0739 0,1040
38 0,0403 0,0057 0,1020 0,1310
28 0,1100 0,0137 0,1350 0,4590
51 0,0837 0,0152 0,1500 0,0980
54 1,20 0,159 0,850
109 0,0044 0,0010 0,0180 0,0056
395 0,1760 0,0313 0,3900 0,2300
0,762 0,104 2,80 1,70

Se hace referencia a Solicitud Provisoria de EE.UU. N° 61/222,918, presentada el
2 de julio, 2009, que se incorpora en su totalidad a la presente a modo de
referencia para todo proposito.

Aun cuando la invencion ha sido descrita e ilustrada con cierto grado de
particularidad, se entiende que la presente descripcion sélo se ha efectuado a
modo de ejemplo, y que se puede recurrir a numerosos cambios en la
combinacion y arreglo de las partes por peritos en el arte sin alejarse del espiritu y
alcance de la invencion, como se define en las reivindicaciones.

28%



282

REIVINDICACIONES
1. Uncompuesto de la Formula I:
H
H
N‘“‘“N AN
R1 /
/
N/ H
9]
NH
/
R
\R3

enantibmeros, diasteredbmeros 0 sales farmacéuticamente aceptables de los
mismos, caracterizado porque:

R" es hidrégeno, C-Cs alquil, ~OR®, -NR®R’ o haldgeno;

R? es heteroarilo de 5 6 6 miembros, en donde R? es opcionalmente sustituido por
1-3 R,

R® es fenilo, heteroarilo de 5 6 6 miembros, C3-Cs cicloalquilo 6 heterociclilo de 3-
10 miembros, en donde R® es opcionalmente sustituido por 1-5 R:

R*es independientemente C4-Cs alquilo, C,-Cg alquenilo, C,-Cs alquinilo,
halégeno, —(Co-Cs alquilo)CN, —(C¢-Cs alquilo)OR®, —(Co-Cs alquilo)SR®, —(Cq-
Cs alquilo)NR®R’, —(C-Cs alquilo)CF3, —(Cq-Cs alquilo)C(O)R®, —(Co-Cs
alquilo)C(O)OR®, —(Co-Cg alquilo)C(O)NR®R’, —(Co-Cs alquilo)NREC(O)R?, -
(Co-Cs alquilo)C(O) heterociclilo de 3-6 miembros, —(Cy-Cs alquilo)(C3-Cs
cicloalguilo), —(Co-Cg alquil)fenilo, —(Cy-Cg alquilo) heteroarilo de 5-6
miembros o —(Cy-Cs alquilo)(heterociclilo de 3-6-miembros), en donde R? es
independientemente y opcionalmente sustituido por R'>;

RS es independientemente C4-Cs alquilo, C,-Cs alquenilo, C,-Cg alquinilo, oxo,
halégeno, —(Co-Cs alquilo)CN, (C¢-C3 alquilo)OR'!, —(Co-C; alquilo)SR', -
(Co-Cs alquilo)NR'R', ~(Co-Cj alquilo)OCFs, ~(Co-Cj alquilo)CFs, ~(Co-Ca
alquilo)NOz, —(Co-C3 alquilo)C(O)R', —(Co-C; alquilo)C(O)OR!, —(Co-Cs
alquilo)C(O)NR''R'?, ~(Cy-C; alquilo)NR''C(O)R ™, ~(Co-C3 alquilo) S(O)s.
2R"", —{(Co-C3 alquilo)NR"'S(0)12R "2, ~(Co-C5 alquilo)S(0)1..NR''R™2, ~(Co-Cs
alquilo)(Cs-Cs cicloalquilo), —(Co-C3 alquilo)(heterociclilo de 3-6-miembros), —
(Co-C; alquilo)C(O)(heterociclilo de 3-6-miembros), ~(C¢-Cs
alquilo)(heteroarilo de 5-6-miembros) o —(Cq-Cj3 alquil)fenilo, en donde R® es
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independientemente y opcionalmente sustituido por halégeno, C4-C3 alquilo,
ox0, ~CF3, =(Co-C3 alquilo)OR" 0 —(Co-C5 alquilo)NR™®R™: o

dos R® se toman en conjunto para formar —O(CHz)1.30—;

R® y R son, independientemente, hidrégeno, Cq-Cs alquilo, C,-Ce alguinilo, C2-Cg
alquinilo, —-CN, -OR®, —-NR®R?, —C(0)R®, -C(0)OR®, ~C(O)NR®R?®, -
NR®C(O)R?, -NREC(0)OR®, ~OC(O)NR® —S(0)1.2R®, -NRES(0);.,R®, ~S(O).
NRPR®, C,-Cs cicloalquilo, fenilo, heteraciclito de 3-6 miembros o heteroarilo
de 5-6 miembros, en donde dichos R® y R” son independiente y
opcionalmente sustituidos por R%, o

R®y R” son tomados en conjunto con el 4&tomo al cual estan adheridos para formar
un heterociclilo de 3-6 miembros, opcionalmente sustituidos por haldégeno,
oxo, =CF3; 0 C4-Cs alquilo;

R® y R® son, independientemente, hidrégeno o C4-C; alquilo; o

R®y R®son tomados en conjunto con el atomo al cual estan adheridos para formar
un heterociclilo de 3-6 miembros, opcionalmente sustituidos por haldgeno,
ox0, —CF3 o C4-C; alquilo;

R es, independientemente, hidrégeno, C4-Cs alquilo, C3-C cicloalquilo,
heterociclilo de 3-6 miembros, ~-C(O)R"?, -C(O)OR", —C(O)NR'*R"*, —
NR'C(O)R™, -8(0)12R"?, -NR'*S(0)1.,R™ 0 —S(0)1z2NR'*R™, en donde
dicho alquilo, cicloalguilo y heterociciilo son independientemente y
opcionalmente sustituidos por oxo, C4-Cs alquilo, OR™, NR*R' o halogeno;

R'? es, independientemente, hidrégeno o C;-C; alquilo, en donde dicho alquilo es
independientemente y opcionalmente sustituido por haldgeno u oxo; o

R""y R"? son tomados en conjunto con el atomo al cual estan adheridos para
formar un heterociclilo de 3-6 miembros, opcionalmente sustituidos por
halégeno, oxo, —CF3 o C4-C3 alquilo;

R'®y R™ son, independientemente hidrégeno o C;-C; alquile opcionalmente
sustituidos por halégeno u oxo; o

R"™y R" son tomados en conjunto con el atomo al cual estan adheridos para
formar un heterociclilo de 3-6 miembros, opcionalmente sustituidos por
haldégeno, oxo, ~CF3 o C4-C; alquilo:

R' es C4-Ce alquilo, C,-Cs alquinilo, C,-Cs alquinilo, oxo, halégeno, -CN, —OR'S, —
SR'™®, -NR'"®R", ~OCF;, -CF3, -C(O)R"®, -C(O)OR®, ~C(O)NR"R"7, —
NR'C(O)R", ~NR'®C(0)OR"”, —OC(O)NR™, C;-Cs cicloalquilo, heterociclilo
de 3-6 miembros, —-C(O)(heterociclilo de 3-6 miembros, heteroarilo o fenilo de
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5-6 miembros, en donde R'® es independientemente y opcionalmente
sustituido por, C4-Cs alquilo, oxo, ~CN, —CF3, —OR'®, -NR'®R"®:

Ry R" son, independientemente, hidrégeno o C-Cs alquilo opcionalmente
sustituido por oxo ¢ halégeno; o

Ry R'" son tomados en conjunto con el atomo al cual estan adheridos para
formar un heterociclilo de 3-6 miembros, opcionalmente sustituidos por oxo,
haldgeno o C4-C; alquilo;

R'®y R son, independientemente, hidrégeno o C-Cs alquilo opcionalmente
sustituido por oxo o haldgeno; o

R'®y R son tomados en conjunto con el atomo al cual estan adheridos para
formar un heterociclilo de 3-6 miembros, opcionaimente sustituidos por oxo,
halégeno o C4-Cj3 alquilo;

R* es C4-Cs alquilo, oxo, halégeno, ~OR?!, -NR?'R%, —CN, C5-C; cicloalquilo,
fenilo, heterociclilo de 3-6 miembros ¢ heteroarilo de 5-6 miembros, en donde
R es opcionalmente sustituido por oxo, halégeno o C4-C3 alquilo; y

R* y R?' son, independientemente, hidrégeno o C;-Cg alquilo opcionalmente
sustituido por oxo o halégeno; o

R? y R?' son tomados en conjunto con el 4tomo al cual estan adheridos para
formar un heterociclilo de 3-8 miembros, opcionalmente sustituidos por oxo,
halégeno o C4-Cj alquilo;

con la condicion que dicho compuesto sea distinto a N-(5-metil-4-(4-
propilfeniitiazol-2-il)pirazolo[1,5-a]pirimidina-3-carboxiamida; N-(4-(4-
clorofenil)tiazol-2-il)pirazolo[1,5-aJpirimidina-3-carboxiamida; o N-(3-metil-1-
fenil-1H-pirazol-5-il)pirazolo(1,5-a]pirimidina-3-carboxiamida.

2. Elcompuesto de la reivindicacion 1, caracterizado porque R’ es hidrégeno o
—NH,.

3. El compuesto de las reivindicaciones 1-2, caracterizado porque R? se
selecciona de pirazolilo o tiazolilo opcionaimente sustituido por 1-3 R*.

4. El compuesto de las reivindicaciones 1-3, caracterizado porque R? es:

R1;-{] . V‘J’L’!
R10"N\N/ R3 o Rm/(\NiR:;

, endonde

24
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R" es hidrégeno o R*.

5.  Elcompuesto de las reivindicaciones 1-4, caracterizado porque R*es
independientemente —(Cq-Cs alquilo)OR®, —(Co-Cs alquilo)SR®, halageno, —
(Co-Cs alquilo)CN, C4-Cs alquilo, C»-Cs alquenilo o C2-Cg alquinilo, —(C¢-Ce
alquilo)C{O)YOR®, —(Co-Cs alquilo)C(O)NRENR7, —(C4-Cs alquilo) OC(OINR®, —
(Co-Cs alquilo)NR®C{O)OR?, ~(Co-Cs alquilo)NRPC(O)NR’ 0 —(Co-Ce
alquilo)NR®C(O)R’, —(Co-Cs alquilo)(C3-Cs cicloalquilo), <(Co-Ce
alquilo)C(O)(heterociclilo de 3-6 miembros), —(Co-Cs alquilo)(heterociclilo de
3-6 miembros), —(Co-Cs alquilo)NR®R? o —(C,-Cs alquilo)CF3, en donde R*es
independientemente y opcionalmente sustituido por R'°.

6. El compuesto de las reivindicaciones 1-5, caracterizado porque R*es
independientemente seleccionado de:
F, Cl, Br, I, -CH>CN, —CH,CH,CN, —CH{CH3)CN,

Hoj \Ofm Hoi \/ﬁ}. HO\/OKH;L,_, HO\/\}7

oA s, Joo Loy An LU
k)’% H0/</°LL- HO\/K/"L"* HO \/\,'777 /\/“LL HO N

/O\

/X/ T " :
% 0 %
F o N T \/\0/\}‘* Ho N HO SR,
OH

HO
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S N LJ |-|N’Q HN/Q
L G U Ly Uy

F3C F3Cnl

OH
SC\/K}% HO N oA Facx;l";_

ondeada representa el punto de union a R2

, en donde la linea

7. Elcompuesto de las reivindicaciones 1-6, caracterizado porque R3 es feniio,
piridinilo o heterociclilo de 4-6 miembros, en donde R® es opcionalmente
sustituido por R®.

8.  El compuesto de las reivindicaciones 1-7, caracterizado porque R’ es
independientemente C4-Cs alquilo, haldgeno, oxo, —~CN, —(Co-Cs alquilo)OR"",
—(Co-C3 alquilo)SR", —(C¢-Cs alquilo)NR''R'2, —(Co-C3 alquilo)OCF3 0 ~CF,
en donde dicho alquilo es independientemente y opcionalmente sustituido
por haldgeno, C4-C; alquilo, oxo, —CF3, —(Co-C3 alquilo)OR™ 0 —(Cq-Cs
alquilo)NR™R™,

8.  Elcompuesto de las reivindicaciones 1-8, caracterizado porque R® se
selecciona de:
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CN Cl CFs3 CN
0 -0 G O O
O —0 Q
\ \ \ A
F CN F CN
0 40 ) 1
O o] g
CF, — \ , en donde la linea

ondeada representa el punto de unién a R?,

10. El compuesto de las reivindicaciones 1-9, caracterizado porque R® es fenilo
opcionalmente sustituido por 1-2 R®,

11.  El compuesto de las reivindicaciones 1-10, caracterizado porque -R%*R? es:

, en donde
nes0,1,263.

12. Compuesto de la reivindicacién 1, enantiémeros, diasteredémeros o sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos, caracterizado porque:

R’ es hidrogeno, C4-Cs alquilo, ~OR®, -NR°R’ o halégeno;

R? es heteroarilo de 56 6 miembros, en donde R® es opcionalmente sustituido por
1-3 R%;

R es fenilo, 5- o heteroarilo de 6 miembros, en donde R® es opcionalmente
sustituido por 1-5 R®;

R* es, independientemente, C-Cs alquilo, C,-Cg alguenilo, C,-Cs alquinilo,
halégeno, —(Co-C alquilo)OR®, —(Co-Cs alquilo)SRE, ~(Co-Cs alquilo)NRPR7, -
(Co-Cs alquilo)CF3, ~(Co-Cs alquilo)C(O)R®, —(Co-Cs alquilo)C(O)ORS, ~(Co-Cs
alquilo)C(O)NRPR7, —(Co-Cs alquilo)(Cs-Cs cicloalquilo) o —(Co-Cs
alquilo)(heterociclilo de 3-6 miembros), en donde R* es independientemente
y opcionalmente sustituido por C4-C; alquilo, oxo, halogeno, —CF5, -OR® o —
NR®R®:
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RS es, independientemente, C1-Cg alquilo, C,-Cs alquenilo, C2-Cs alquinilo,
halégeno, —(Co-C3 alquilo)CN, —(Co-C3 alquilo)OR'"", —(Co-C3 alquilo)SR!", —
(Co-C alquilo)NR'R'2, ~(Co-Cs alquilo)OCF3, ~(Co-Cs alquilo)CFs, —(Co-Cs
alquilo)NO,, —=(Co-C3 alquilo)C(O)R*!, —(Co-Cs5 alquilo)C(OYOR!, —(Co-C3
alquilo)C(O)NR'R'?, «(Co-C3 alquilo)NR"C(0)R"2, —(Co-C; alquilo)S(O):.
2R, —(Cy-C3 alquilo)NR"'$(0)12.R*?, —(Co-Cs alquilo)S(0)12NR'R'?, ~(Cy-C
alquilo)(C3-Cs cicloalquilo), <{Ce-Cs alquilo)(heterociclilo de 3-6 miembros), —
(Co-Cs5 alquilo)C(O)(heterociclilo de 3-6 miembros), —(Co-Cs
alquilo)(heteroarilo de 5-6 miembros) o —(Co-C3 alquilo)fenilo, en donde R® es
independientemente y opcionalmente sustituido por halégeno, C4-C3 alquilo,
ox0, —CF3, =(Co-C; alquilo)OR™ 0 —(Co-C; alquilo)NR™R™; o

dos R® son tomados en conjunto para formar —Q{CH,).30-;

R® es, independientemente, hidrogeno, C4-C; alquilo, ~C(O)R?, ~C(O)ORS, —
C(O)NRPR?, -NR®C(O)R?, ~S(0)12R®, -NR®S(0)12R® 0 =S(0)1.o2NR®R®, en
donde dicho alquilo es independientemente y opcionalmente sustituido por
oxo, OH o halégeno;

R’ es, independientemente, hidrégeno o C4-C3 alquilo, en donde dicho alquilo es
independientemente y opcionalmente sustituido por haldgeno; o

R®y R” son tomados en conjunto con el atomo at cual estan adheridos para formar
un heterociclilo de 5 6 6 miembros, opcionaimente sustituidos por halégeno,
oxo, —CF3 o C4-C; alquilo;

R®y R? son, independientemente, hidrégeno o C4-C; alquilo; o

R® y R®son tomados en conjunto con el tomo al cual estan adheridos para formar
un heterociclilo de 5 6 6 miembros, opcionalmente sustituidos por halégeno,
oxo, —CF3 o C4-C; alquilo;

R" es, independientemente, hidrogeno, C1-C; alquilo, ~C(O)R'?, ~C(O)OR'3, —
C(O)NR™R™, —~NR™®C(O)R", -§(0)12R™, -NR'3S(0)1..R™ 0 —S(O):.
2NR"R™, en donde dicho alquilo es independientemente y opcionalmente
sustituido por oxo, OH o haldégeno;

R'2 es, independientemente, hidrégeno o C+-C; alquilo, en donde dicho alquilo es
independientemente y opcionalmente sustituido por halégeno; o

R' y R"™ son tomados en conjunto con el atomo al cual estan adheridos para
formar un heterociclilo de 5 6 6 miembros, opcionalmente sustituidos por
halégeno, oxo, -CF3 o C4-C; alquilo; y

R™y R" son, independientemente, hidrégeno o C;-C; alquilo; o

29
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R™y R"son tomados en conjunto con el atomo al cual estan adheridos para
formar un heterociclilo de 5 6 6 miembros, opcionalmente sustituidos por
haldgeno, oxo, —CF3 0 C4-C; alquilo;

con la condicion que dicho compuesto sea distinto a N-(5-metil-4-(4-
propilfenil)tiazol-2-il)pirazolo[1,5-a]pitimidina-3-carboxiamida; N-(4-(4-
clorofenil)tiazol-2-il)pirazolo[1,5-a]pirimidina-3-carboxiamida; o N-(3-metil-1-
fenil-1H-pirazo!-5-il)pirazolo[1,5-a]pirimidina-3-carboxiamida.

13. El compuesto de ias reivindicaciones 1-12, caracterizado porque se

selecciona de los Ejemplos 1-508.

14. Composicidén farmacéutica caracterizada porque comprende un compuesto
de las reivindicaciones 1-13 y un portador, adyuvante o vehiculo
farmacéuticamente aceptable.

15. Método para prevenir, tratar o disminuir la severidad de una enfermedad o
condicion en respuesta a la inhibicién de una actividad de quinasas Janus en
un paciente, caracterizado porque se administra a dicho paciente una
cantidad farmaceuticamente efectiva de un compuesto de las

reivindicaciones 1-13,

16. El método de la reivindicacion 15, caracterizado porque dicha enfermedad o
condicién es cancer, policiteria vera, trombocitosis primaria, mielofibrosis,
leucemia mieloide cronica (LMC), artritis reumatoide, desorden del intestino
inflamado, enfermedad de Chron, psoriasis, dermatitis por contacto o
reacciones de hipersensibilidad retardada.

17. Uso de un compuesto de las reivindicaciones 1-13 para el tratamiento de
cancer, policitemia vera, trombocitosis primaria, mielofibrosis, leucemia
mieloide cronica (LMC), artritis reumatoide, desorden del intestino inflamado,
enfermedad de Chron, psoriasis, dermatitis por contacto o reacciones de
hipersensibilidad retardada.
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RESUMEN

Un compuesto de la Férmula |, enantiomeros, diasteriomeross, tautémeros o sales
farmacedticamente aceptables de los mismos, en donde R', R? y R® son definidos
en la presente, son Gtiles como inhibidores de unc o mas quinasas Janus. Se
describe una composicidén farmacéutica que incluye un compuesto de la Formula |
y un portador, adyuvante o vehiculo farmacéuticamente aceptable, y métodos para
tratar o reducir la severidad de una enfermedad o condicién en respuesta a la
inhibicion de una actividad de quinasas Janus en un paciente.
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 Brigatd & Castro

BOGOTA .- COLOMBIA

- PODER

Yo [nogotras)

domiciiado(s) éh

Nombio(amos) & JUAN PRBLO GADENA SARMIENTO
Yo 'BEATRIZ. JARAMILLD -yio- :CARLOS H. PALACIO.
EASTMAN ylo HECTOR. GONEZ MEA, @5 Bogoth:
Colornbla, upodératios Verdadercs: y legales ¢on, poder
egpBclal, ‘arnplio-ysuficiéinte, -par, fcabir db T olicins v
Aiftoridades Ealbtrbianas adiinlsirativas; JOciclaes ¥ dor
Polictt, 8 Lualqliier Tistancia: o recuiiso; la- obténcld de
patonles’ de ‘invencion; regisros de: .marcas; disefics:
industriales, modslos de utifidad, depdsitos de nombres
comirciales iy ensefias; régistios de derschos. de Aiter ¥
-contratos sobre Tos mismos;. otitencicn. de cerfificatios de:
abteritor e variedaidss vogarales; asf como sus prorogas;
renovECionss, aiiotagionds 8 traspa ; ]
yio- domicilicy slaborar; wamitak ¥ i8giwar Gontrafos: de
licericta ' liséhicias: de, cURISS st Blagas; Inférvenll corvig’

carfiios-dg horhbrg.

jrdemEndaiile 6 oiio. demarndada St cualdlisr WMstantia.

¢ | scursosante cudliguler, juez; corporacitng Fimcionatio ptiiico.

o auforidad en acchones. judiciates;, -administrativas y, de:
poficia tales como:: cposiclones; & registro ‘de: marca
detionss. de: caducidad; canselacisin 'y nlidad;: mocionas,
reifihdicalotiag: aceiones. denvadas de: la obteneldn <5
axplotacion daiicenicing attiongs «e; comipataiicla deklualy
deriandds  penales, acdlonds - de- IRBaMAlzacER  da
veridlcios; Teclamos -y obsarvaciones & splichodes  der

" paterifes; disefioy indusifiales, modeloy du; wiilidad, en- o
slerciglo. de' medidas cautdlarss. 'y or ‘olvas xociones o
fnedidds Sifniffares, =

P
- - (]

A 8616 ofectd, o8] -taculio(sinos) paiy leVar. #olichudes,
forfulaf  descripciones; ..  eiiigidas, " protéstas,
declaraciones, oposiciones, , anceldcionies;; nulidades,

‘apelaciones y reciamos; pdgar mpuestos, cusfas y

gravdmenes proscrilos! fior 1a ey, renuriclar o idesisiir &
detectios. concadidcs o Bn clirsd-da Soncedion: kb toda
«clase ‘de dooumdntos 'y ‘valres,. dbiido @ " descargo

T "GEPECVD, ¥, 8 enaral, pard dar.ants Wichas ewitoridades
" iodds fos pashs Necekarios al sledtd indicadd’y Ioinar todas
las mediBes que-creybren conducentes af résguatio de mis
{nuestros Ihtareses); contodas fas demids facultades logales

} B - T .- -
-.E8Te-pader comprénds fa facuiiad de-paiiflear o confitmairen
'mi {feestrd) nombte: k3 etiado aisl.comio ld facuttad da
Istir; ttangiglr, compromster, y-ls de susttaliio’sn iwde v
Spaile.y feVOcH! SUSHLCIONSS.. Asiisa rimbiolatios)
@ JUAN IPABLG CADENA SARMIENTO. §/6 | BEATRIZ'

JABAMILLO o CARLOSI H. PALACIO EASTMAN yio

HECTOR GOMEZ MEJIA,, dorsicliadofs), an'iaiCarrem 7
N&. 16:58 Pist (nuestros) -apoderddos anColambia;
on: dactiiBdes’ . Bara * recibir holficaciones. 7 ‘desighar
dpodaTados Jidiclales o extraflidicialss. B

Otorgado y firmagoen: *
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/ Enn'eﬁt;i&i} inc,

POWER OF ATTORNEY'
1DNA Way : VS
Jdomigiledin  South San Francisco, Califoria 94080-4990

USA

Hereby @ppblité JUAN PABLO CADENA SARMIENTG. .
andfor BEATHEZ JARANMILLO. andor CARLOS. #:

PALACIO EASTWAN ‘andior HECTOR GOMEZ MEJIA, of

‘Bogoté, Celombig, my (our) tse andlawful attomays with
spacial, dmple dnd sufficient power to oblain from the
‘Golombian admiristiative, Judicial -dnd police offices and
duthoritiel, In- ary instance, privileges -of paterts of
‘invention, reglstration of trademarks, industrial designs and
ufjity models; registrafion’ of commercial names and
‘emblems; regisiration of copyAght and' contracts ratated
fharsto, cerificaies: of ebitainers of vegetables varjeties, as:
well 85 extérisiorfs, reriewals &nid recordal vt mssignments
-indehanges of ‘hame and domicile telated to the: above; to

. pfptie; prosecilie:-aTid register licenses of any Kirid; to act

&%; plalntiff of :défiridént in any instance 6r racsurse, and -
bitore- ahiy judge, corporhtict, pliblic officlal or dulhiarty in
Jjudicial, admifishative afid police -actioris; Stich a8
oppositions to the reglsiration of trademarks; cadudity,
cancellation and, nuility. actionsiclaim actions derived'from
the':obtaining or explotation. of licenses; acfion:of unfair
eumpitition; crrlnal. proceediigs;. sictions for payrerit of
dafnagas; cRims: or: dbsetvatidng 61 patsit epplicafisns,
fiiotiels, IUSHEl dedight ahd-utity Middels: Intha exertise
of preveritive: Measiires. aAid: i Bihér, deliGhy ¢ SIRilldr
proceedings.

To-1Hidt effact they hereby empowered to file appiications,
forrritifate descripticins, mendmiants), protests, decliirations,
oppostiiong, canesliaticns, fallities, appedls and cldims; 1o
pay. taxes, quotas -and assessments, prescribed. by law,
Tshounce-of walve the rights granted or In the process of
grantinig; to receivs all Kirids of :doc_qmerits:apd;valuabibsi_
giving the respectiva releass of receipt, and; in:ganerai, to
take Defdre sald ‘duthonties 1he' hetessary steps 1o sbich
offect, and-any ridasires that they may deem partineht 16
ifie sateguard of Ty (out) Intérast(s) with all the octhet
necessary lagalpowers. )
This power Includes ' the facuity to ratily of confimn degist,
setiferand compromise-on my (our) behdlf, and to substiits
Ihis-power'in whdle or In part and-iorevoke substitutions., At
% Samo Ume. 1 [We) hereby appdints JUAN PABLO .
CABENA SARMIENTO :andior BEATRIZ JARAMILLO
erid/or CARLOSH.-PALACIO EASTMAN ey HECTOR:
GOMEZ MEUIA, domitiled in Tafersr7 No. 6-56, Pisod,
my {our) atfornieyls) in fact, wilh poybrs 46 receive:
inotiflzafions and o designate-Judicial jand " extrajudicial
atiorneys..

. IS'ouM rancisco, California, .57
Grafted ahdskinedin  USA #

qhls  OfE

Timothy K. Sthwarts .
=1

e"S.é' ttlon "I’n‘i,jgn‘tf Gbu‘rw:tla hif
N\ Huthorize® Corpuraim. Stfge

B

d




Genentech, Ine. hereby authorizes any of Janet E. Hasak, Mark T. Kresnak, J effey S.
Kubinec and Timothy R. Schwartz, for so long as they témain employees of Genentech,
Inc, to execute, on its béhalf, any submissions associated. with thie-filing, progecution,
granting, and extension and maintenance of grant.of patent and trademark applications-n.
the U.S. and foreign countries, contracts relaﬁr_lg to biological deposits with the American,

Type Culture Collection, -and assignments to publishers of copyrights coveting wotks
authored by Genentech employees.

August27, 2002 | Aton. Yohmaron.
Dated Scan A. Johnston
Vice President,Intellectual Propesty
Genehteeh, ye.

M|
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1. Counlry: United States of Americd

This:public dotUTioHt
2: -has:been signed by AIDA MICLAT GUIAM I
8: -adling inthe: capacity of Notaty-PLiblic; State-of Califoia ¥ 8

4., bearsithe sealistamp of AIDA SHGLAT CUIAM:NOtary PUbIE,
State, of Califomie:

i _, CERTIFIED
8. #tSacramento. Califoriia

8. The Tsif dayrof Dacemblr 2005

7. by Deputy Secrstaryof:Stale, State-of CalifgFila
8. No. 267083

9. Seal/Stamp:

10. Sighature




State. of Caiifornta
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o DCY.’ becbiy, L. 2005 (o me, oy Midad Gurge,
Oule j - TR0 Thy Gl o3, " Do, Ry i)
personally appeared Jomo P, R Schiesq. v
4 eedoipen) 2
{J persenaltyknown 10 me
D2 proved to -ma on the basks of saftstactory
cdonts

to- ber the pergori{s}y whose namefsp iafare:
—ﬁg‘-’&ﬁbﬂc’;ﬂgﬁ A6 whhln. Wstrument and
HCRIOWINALAAG 1o WA} hetdaAbsi-oxaRmrer:
fhe sama inmﬁw Buthoifzdg.
cEpacififies), and ihal by tisthewiheie
‘slgrfatirate) o the Jostrumeint the parsérif),or
‘the enilty: ipen iatialt of whieh the parsorits)
«acted, axecuted the instrument,

WATNESS,my hand and afficial sial.

s oy R

-OPTIONAL - -
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TRADYGCION AL ESPANOL det Documents de. Poder storgado por Generiteth,
Ine. dofiiciliada en 1 DNA ‘Way, South San Francisco; Gaiiférnta 94080-4590;
Estados Unidos de:Ameérica, '

ESTABO DE CALIFORNIA
- SECRETARIADEESTAGO

APOSTILLA
{Convencioh de L Haya del:s de Octubre de 1961

1 - Pais: Estados Unidos déAmérica
Estd docuriento pliblico
2 hasidoSimmado porAIBAMIGLAT GUIAK
3 actuando on capacidad e NotaoPublivo, Estado:dei@aformia
4, lleva el sefloftimbre ds AlfSi MELATG IAM, Notarig Plblico

Estady de‘California.
CERTIFICADO

5. ‘en‘Sacraments, Caiiforia

6. e 15 dediciermbre:de-2005

7. porel Sucretario de Estado Delegado, Estado.de California
8. No. 267083 '
9. SellolTimbre

10, Fir

{Firma)
Segrelario de Estady
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RECONOCIMIENTO TODO-PROPOS)TO. DE CALIFORNIA
Estado de Californla ) ' !
} ss,
Condado-de San Mateo )
El 8 de diciembre de 2005, ante mi, AIDA MICLAT GUIAM, aparecid personalments
Thimaty R. Schwartz . '
0O a quien conozeo personalmerite
quien demostrd ante. mi en base a
“ " & evideficia satisfactoria ser la persona quyo
3y un selio que dice: nombre esta suscrito en e instrumento y
é@ﬁ,“s”.‘gﬁﬁﬁ&’;‘g‘ﬁ quien reconocié anté mi que ejecutd el
' Notarlo Publico-Califaria ‘Thiso en su capacidad autorizada, ¥ ‘que
Condada der.San Mateo por sy firma en el instrumento la persona o
Mi cornision expira Dic. 9 de 2007 ' a entidad a noimbre de Ia cual la persona
Co T ‘ actid, ejecuts el instrumento.
Atesligua mi firma y sello oficial,
AIDAMICLAT GUIAM
i , —OPCIONAL. A —.
Auqon s i, en esta soccion 1o 28 e gor i ey, pusde probar ar 418083 s s perséhias o s besan e 6 chcumend Y pued
) prever la ftmocion y Eadheaion muiuibrits 63 data 1oma a otrg docunanto
Pescrlpeidh adiclonal de sualquier documento anexd
Titula o fipo de documento: N
Fecha del Documento: . Nimero de paginas:
Firmante(s} diferente(s) a (los) nembrado(s). anriba:
£apacidad{es) Relvindicadals) por ! (los} frmante(s)
Nombre.det firmante:_
O individuo
O Funcionade Corporative - Titulo(s): .
E Socio - [ Umitado O General Hyella Indica
O Abogada do hecho derecho dol fimante
0 Fideicomisario | Prte alta del dedo squt
0 Guardién o conservador : l
B Oiro:

El fimante representa:
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- AUTGRIZACION

Gehehtech, Ihe. pat 1a presente autoriza a cualquierd. de Janet E.. Hasak, Maik T.
rsnak; Jeffrey S.. Kubinec'y Thomity R, ‘Schwartz, hilentiés perfaiiszcan-como
empleados de Genentech;, dﬁc,. - é;ectnar} & sU figmbre; cualqu?er solicifud
msociada ton jpresentscion, pmbe‘é;:frﬁieﬁfo; consecucibn,. y extensidn -y
prrantenimistito e concesién de soliditides. de patente Y marca registrada on'os
Estados Unidos, y palses exfranjeros, contrafos. refacionados con depbisitos
Blolégicos con 1a Colecdidn Amerlcana de Tipo de Goltivo, Geslonesa publicistay

a8 detathvs de autor que: cubran log trabajos de autoria de loseMpleados de
Tenentech.

27de Agostoie 2002, {51
Fethado : Gean A Johngion,
Viceprasidents, Propisdad intelectual
‘Gehentech, Inc.
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“The ﬁrs-ﬁ State

I, HARRIET SMITH WINDSOR, SECRETARY OF STATE OF THE STATE OF
DELAWARE,, DO -HEREBY. CEREIIY THE ATTACHED IS A TRUE AND DORRECT
COPY OF THE RESTATED CERYIFICATE OF "GENENTECH, INC.", FILED IN

THIS OFFICE ON. THE' TWENTY-SECORD DAY OF JUT¥, A.D. 1999, aT 6
O'CEOCR A M.

2132589
r‘:i'sfﬁv.zssﬁ&
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AMENDED AND RESTATED
CERTIFICATE OF INCORPORATION.
GENENTECH, INC.

Genentech, Inc. {mmﬂﬁan'j), & corporation organized and existing -
under and by virtue of the Getieral Corporation Law. of tho State of Deloware;

. does bercry amend the Certificate of Ticorporation.of the Corporation, which was

originally filed on December 23, 1986 under i name “Otnéntech Delawsre,
Inc.”, and subsequently aménded,.

" “The Cestificats of Incorporation of the Corporation 1y bereby restated and.
further aended thy read in i entirety as follows:

ARTICLE |
Thi namme of the Corporation is; Genegitech, Ins. . ‘
ARTICLER

The addiéss of the registered office of' the Carpordtion jn the State:of
Delaware is Corporation Service Company, 1013 Centre Road, Cityiof
Wilmirigton, County of New Castle, Dalaware 19805. The naimi of Its reglstered
agent at such address is Corporaiion Sexvice Cormpeny..

ARTICLE3

The purpase of the Cotporstion i to engage In any lewfid act o sctivity
for which eorporations miay be organizéd undes fho General Corporation Law of
the State of Delaware as the same exists or sy hereaftar be smended (*Deleware
Law™), .

STATR OF DELANARE
SECRETARY OF sm’:?:' N
DIVISTON OF CORPORATIONS |
FILED 09:00 AM G7/28/1699
$91802331 ~ F11254%
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| ERTIGUR

BECTIONGNL. Capiial Stock. {8) TheCorporation ir autliorized to jibus
o' Classes of Siock to:be dbsipratad, rospeetto cospactively, preforredisfok and cominion
Stook. Thetotl mibsi of sharss which thie Corporinion is dithiofized to asue Iy
Four hundred mittEion'(400,000,000) shms One:hundred:miliion (100;000,000)
shared shall be designated preferred st , par value $0.02:por shape (“Proferred
Stoek”). Tiive husdréd miilion aoolooo*ow) shiarey shiall B dbsipnmed
commonefodk, pervaliie §0:02 ‘per share (“Common $todt™ The:Corirtion-

of ke ‘Carporation shall be all of ciig: olisg,

@) Themiamber ol andivrizes shares of any dlass;or clagses of stock: Thdy-
bo: inmasedordwd{bm -f’baipfw ﬂzcmmbefoﬂharesthmﬁben

‘ &te of VORTg
G ing stock of. “the Corporation éinitld ta Votb thsreos. irrospecﬁvc of the.
Provisions'of Seotion 242(b)(2§ of Delawars Liasw:

Soerion4:02 Cmmﬁon Siack, ’(QMMW Caurtderaﬂpn ‘,Axw
unisawd‘ormw@ shisiés of the Commm«Stnck Tnay bedsgied. fof such.

O &5 i e fivdd th aosor

oﬂDﬁ&:ms.

(b Dividands. Slﬂuect Yo therightsohaiders: B he Priferrell Smdc,
“-ihvholﬁcrs ot‘thc ottt St52% shall Boreaffled s toceive & §
ol Dirgetniy; bmnf&em%ofﬂ\gﬂpxpomﬁon*vﬂﬁch@t
dendp payabls witheri A SaRh, il o
ahnmofmnua i hioldecs:of the Prefimntl Siock aiall not bs i
‘parhﬁpﬂcmnﬂnjamh diviﬂandi:ﬁﬁii‘eﬁfaﬁ’&ﬁse mwdeaby heBoudnf
Difecitors i any rasdlutian: ;nwiding fortheissus oty sedeyof Prafined Stoek):.

Sbomion §:03. mﬁw‘wﬁ.

AHCE A Spplicabletaw-from s nme il 1

Statedfl})ulawam sethn“g
it privileges; t%étnchons,ﬂ;d condifions iy’ beabrazhed.
am!ncneundméb b]harmmémasmxybc :vqlm'ed.

iy ahauiix tod déterming; aod.is hepeby wipressly
empawemltoﬁxand detemuue, i, thammerpmﬁdedbylsw ihe particufars of




the sharcs of suchserlex (5o faray not inconisistetrt with the provisionss of this .
Asticte 4 applicable 1o all serfes of Preferred Stock), including, butnot fimited.to, >
the following: . ’ '

() the distinctive designation of such seties and the mimber of
shares which shall constitots such serles, which amber thay be inéreased
{axcept where otherwise provided by the Board of Directors'in ctdting
such sexles) or-decreased (but ot bielow the number of shares hevenf ihie
‘outstanding) fram tline to time by like scdon of the Bosrd-of Directors;

(i) the annual rate of dividends payible on shares of such:series,
the conditions upon which snch ﬂ.iv_isiends.:‘;al'l be pryable and the date

~ from which dividends shalf be. cornulative In the event the Board of
Ditectors. determines that dividends shell be cobfaletive

(iil}  whether such serfes shall have voting rights, in sddition 1o tha
voting rlghts provided by law and. if so. the term# 6f sich voting sights:

(v} whether such serles shall'hava conversion privileges and, if
50, the terms and canditions.of suéh sonversian, ndluding, but not limited
to, provision for.adfustmetit of the conversion exte upon such everits and in
such mantier s fhe Board of Directors shall deterintiie;

(¥) -whether or.not the-sharca:o:suchi secics ahall be pedeomabie
and, if 60, the terms #nd conditions.of such redcrption, including the date
-oF dates upon or after which they shat] be redeemable, and the amotmt per
share prysble ih tase of redemption, which amount may vary under
different conditfons and 4 different redemiption dates;

‘(v whether such secies shall have n‘s.ihking'ﬁmd'fnr the
redemption or purchase of sheres.of hat series and, if s, the terme and
amount of such sinking flnd;

(i) the righis of the shares of such series in tha event of
- voluntary or invountary lquidation, dissotetion or-winding up of the

(vil) amy other relativérrights, preflrences and Jimitations of such.
setion,
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SECHONSDL. Amh&ucn?'b}'@y!am ‘Di‘rcd:m @4 ithénince.and,
HOUAE fm.uuon of the powiers. coriferred by stitie, U Board of Direcwsre is
expresklys iomah; aleer, \'epeal and‘retcmd thebylawg of tha-
Corporation; sulfjses xo-Sottiogs: Si01(bYand 5, Dife) herest

) = eCtiony 2.02; 3.02; 303(;1),3.03(’5}. 3:04, 3.08, 314 and 'S:06:0f G
Bylaws may: only b‘ealf&'ed,ﬂmeuded, -repealed; oi-fEscmdeaEy ﬂwaﬁimmhve
Vote of Eolders of capital stock-amitiad 1 vots thereon representing niore iy
60% of Bie shves, entif]sd ' be vited thereon,

{e} Sectlons*J 103 (€) st 3.15:0f thie bylaiws may ouly be altered,
amegdod; repealed. or rascinded by the effitmiative vote:of holdess of capital stock

Entitled 1o vote thereon; mprcaenhng mrorethan $0% of the sharescnmled (i) be
vored therdon,

SEcrion:5:{; imasidnisntof Cottificats af ncorporation, Sectian
S01(b):of this Cartifl G ‘oFIncorporation iy ohily" b altézed, amended, .
reptalod, rescintiod by tig dffrmative wote ol bolders of b1t stodk eatiilag

o 2 i mma&msb%orme&hm eafitled -t bevorsd:
B:ereon. Beclion:§: ni(c’) Anjcls §and Qbfﬂaowﬂm of Incorpotation
‘marmh"bﬂlwed,... snii rresdiided by the afflamitive vie of.
ho_ld 6f it ot tax, S0%;: ot ihe

Sa.crxtm [ 01- Ecaion qi”ﬂrecrp?.r‘ﬁja Holdéss:of Préferréd Siock,
‘whenthe! a:siof.-any meéned Siock or-any-ore- ]
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divestad of suchvights to'elect a specified numbor of divectors, vollng asa class,
pursuant to the frovisions of such Prefenred Stock or Reties, the terins:of office of
ell dirccrors clectod by the folders of such Preforred Stock or secles; votig asa
€lass pursusnt to such provisions of efectsd to fill sty vacanciad resulting from the
death, resfghation or reméval of ditsctors so-elested by the holdery of such
Preferred Svock ot series, shall forthwith terminyte and the anithotized tumber.of
direciory shalt be roduced accardigly.

SECTION 6,02, Ballors. Efections of directors atan annual o special
metting'of nockholdert nised ndt bé by wrltien ballotmless the byliws-of the
Corporation shall provide otherwise. .

Secmon-6.03, Elbmiiation of Céitain Pérsonal Llabllily of Directors.. {a)
A dirconar of the Corporation shall ot be fiablets the Corpotation or Js i
stockholders for monetary demages for bréack-of Sduclary duty asa director to
the filllest extaint permilisd by Delawnrs Law, ,

() Each person (and thie hefrs, execitors or administratons of such
Person) who'was or-is & party aris ihrestened to be.mads & party. io, or i involved
inany threatened; pending or commpleted action, suit or procesiing, whether civil,
eriminal, administrative or investipative, by reason of the fact that such person.is.
or was'a director of the Corporstian or I8 or way setving at the réquait 6f the
Corpotation as a director of andther corporation, partuceship, joint venturs, tst,
or other enterprise, shall be irdempified and held harmisss by the Cotporition to
the: fulicst extent parmitted by Delfbrare Taw. The fght to indemnification
conferred in this Section 6.03 shall also Incinds theright to be paid by the:
Corporation the expenses inqurred in conneetion with any such proceeding in
advance of its final disposition to the fiillest extept authorized by Delaware Eaw.

The figin 40 Indemntification conferred tn this Sectlon 603 ghiall be a:cortrmct

Hght

&) Tho Corporation may, by action of its Bosrd of Director, provide:
dndemmification:to such: of the officers, emplbyers and-agénts of the Corporation
1o.5uch extent and b such effict as the Board of Directors shisfl deteravine to b
appropriste and suthorized by Deliveare Law.

(@) The Corporation shall have power to prrchase and mafntxin
insumance o bebalf of any peraan, who is or was.a director, afflcer, employee or
agent of the Carporatidn, or Is or was serving af the raquest 4f the Corporation as
a director, officer, employee or agest of aother corporation, pattnership, jolit
ventre, trust ot other eaterprise againsf iny cxpénse; Hability orloss Incurred by
sach persunyin ainy such capatity ot arising out of his statva as such, whether or

3
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(&) Theeights wid oty ‘conieired i iy Section 6.0 shall goy be
Sxehsive of any other vightwhich iy pensiy i may ofhierwise hive ot-hétedfier '

. 63} Ndmuth:alwmion,ammdmumpeaiwmm ‘fthis Sectlo
6.03, nor the adeption of sy Frovisian ofthis Certieats of 1nc8iporation or the
bylaws of ﬁh‘;@ﬁﬁfﬁﬁbﬂ;_‘nqrxﬁthe‘-ﬁ.ﬂlb‘iﬁé:‘c'!ﬁai peaiiitted by Delaware Low, -
any mmmbrwmmmmmﬁamswmnsos in
reseet of any acts or omission‘sﬂlncciiriﬁlg‘pﬁor to sheh alteration, améidinient,
‘Tepeal; recisiion, sdogtion.or modification.
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. ofthe Corporation and s officens, directors:and stockbolders in connettion terewith,

SeCrion R.02.. Stmilar Business Activitles. Exoept as Roche:Holdings,
Tne. may otherdise agree.n wiiting, f '

(o) Rotheullnorhavek ity to.éfraln fom engaging dirscdly oe
Corporation, and : business

{b). neither Roche nor any officer dt diréctdt thereof shall'be liable to the
Cozporation or. its.stockholdérs for breach of any ﬁduchxyd&ty _By-mmnf amy
sachactivities of Roche o of such person’s participation therein,

1n thie event that Roche acquires kaowledge of'a potential erarisaction or
thatict that mey be a corporute opportmiity fr’béth Roche %ad the Corporation,
Rochethall Bive fio duty £5 communieatevr offer such Cotpérite sppértunity to
the Corporatian and shall not be liablé (o the Corporation: o 1t stockhiolders for
‘breach of any fidaclaxy daty as a stockholdér of the Corporation or controtiing
person of & stockholdér by reasor of the fack tharRochs purstiss or achuires such
-corporate opporamity for itselt, dimects such Sofpérat2 opportundty to:anathes.
person or entity, or dge3 not'communicate informetton regardivig, oc-6ffer, such.
corporate opportunity to the Cotporstion,

~ Sscmiow 8.03. Corpordte Opportuites. In the event thata direstor,
officer or employee of the Corporation who is also adirector, officer aremplayes
of Roche acquires knoiledge of a potential trinsaction or mattei that may bos
¢orportate opportaulty for the Corporation and Roche (whether suck potential
trnsaction or matter is proposed by a third-parry or is canceivad of by wuch
dlrector, otficer or employes of the Corporation), such directsr, officer or
empioyee shall be entitled 1o, offer such corporate opportunity to:the Corporation’
or Rache ae such dirsctor, officer or employee deems appropriate under the
circumstances. in bis sole discretion, and no such director, officeror employse
shall be {iable 1o the Corporation arts stockholders for breach of any. fiduciary
duty or duty of foyalty er Brilure 10 aet in (or.not opposed o) th best interests of
the Carparation or the derivation of auy improput: personal benefit by reason of
opportenity to Roche (rather than the Corporiffon] ordid not dommunicats
iniformation. reganding such-corporsts opportunity t9 the Corpotation o (if) Roche
pursues or acquires such torporste opportunity for itself or divects sich Sorporate
oppottunity to another person or docs nét communicate Information reganding
such comporate Spportumity to the Corporsifon..
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SECTION 8.04; Dieesed Conset af Svockislirs. Any pevaon or entity

_purchasing orofhuwxseaoq g any'inierest.in 4y sharexof capital stock of e

Coirporation-shall be deemed to'biave riiice of and 1 bave Sonsentol 4o the
provislotis of this Article 8. .

 SECTION 8.05.. Deylnltionis. Foir pisrposes ofithis anicle § & Arlicle. 9
orporstion sl : \

wssoclativns-and other eitities 1 which 1he- _
mefiilally:owns{@irectly orindirectly} ity peres (OBt or more oF the:
Stogk, VWW“’““MVEMB!HWMdGDmc
et enities (ot than 8 Corporitlon, defined
i ascondatied Wil la () of lSoction 305 tatare “affillntes™ (8 defiod
in'Rule 126-3 unider-shis Seziiritles Exchange Act of 1934, iis amended) of Riche

g kffas, Novwithiindin g Enything jin.

the foregoing provisions of this

e that Roche 25569 0. 0w beaeflsially Commot
e Bumber of uuistanding:shites 6f.Comimon|

Wit lssdivoctor.or offioer of the

radopdon.:

RECHON 87, Arifcléd; Thé priovisions of tiisArdciers a s addition fo°

Hhesprovisfons of Avticle';, -

ARTICLEY |

Stiction 901, G it
orittazacton {or any eimendmiin, wiodification or tervminatios, fisse
fhe Cosporativin éall Rochs shall be void ot voidable sotsly Tor.the redsou st

Roclie {s a pariy:dherets, of solsi rbcabse any direenord briaffioss of tic.

ration” shallitigdn tie Compontion snd allcorporations;
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meetirig of the Board of Directors or cotmnittse theteof whith authorizes the
contract, Agrocaient, arrangement; trangaction, amendment, modification.or -
iecmination or.solely hociuse hin'or their votes sxe-eounted for auch purpose, but
any such contract, agreement, arrangemyent ot transaction {or any amendment,
modibication or fermination therest) shall be goveinied by the proyisions of thia
Amended and Restated Cottificate of fncorporation, the Corpbition’s Bylaws;
Delawiire Law and other applicable Liw, For pliposes of this Artitle 9, the thrs:
thes “Corporstion” and “Roehe” fiave tfe megalnpe st f5tth 1a Section 8,05,

SBCON902, Quorims. Tiirectois of the Corpofation who are also
quiorum ut-a-meeting of tie Board of Directors or ofie committee m

3 meeting of stockholders that authorizes or spproves kit nuth comtocy
sigreement, srrangement i transaction for.amendment, miod:fication or
termination theroof).

StC1on-9.03. No Liability For Good Faith Actitnt, Neithee Roohs nor
2ay offfver or ditector thereof shall o fiabe to.the Corporation:or ity stockholders:
for breach of any Fiduciary. duty on duty:of loyaHy or faiture to sét ini or riot
opposed Lo} the best imerasis of the Comporation or the derivation of any improper
personal benefit by reasen of the fict that Roche of ati wofficer of ditector thereof”
In good faith takes any action or exerolses any Hphts or gives:or withholds sy
‘conseat i eonnoction with dny agreement or contract betwoed Roche ad the
Carporation. No. vote cast or other action taken by. any person who I fin of3eer,
director or dther representative of Rothe, which vote is-cast or action igtaken by
such persori In his capactty as a director of this Corporation, shiall constitate an
actlon of or'the execcise of & right by or a consent of Roche for the parpose of aity
such agreshient orcontract. S ‘

SECTION 9.04. Deemed Comsent:by Stockholders. Any PeTIn OF entity
purchasing or otherwise BoqUiring any interest i any. shares of capital stock of the
Corporation shal] be deswned to have notice of and to have consented to the
provisions.of this Article 9, .

SECTION 9.05. Contracts Covered, For purposesof this Artlela:S; any
contract, agreertient, arrangement of trandnetion with the Corphration or any
Sorpomation, partoctship, jofirt venture, sssocietton or ofher.antity in which the
Corporation beneficially owns (directly of Indirsetly) fifty pefeent er mepe of the
outstanding voting stock, votlng power of yimitar voling intsrésts ghall be deemed
Yo be & contraict, agreement, arrengernent or transsction with the Corperxtion,

-




e EETION 906 Bindig Effoc. Nether teaberafion anvendn i, chiinge
ovveperl of ainy provision-of this Article Y mor-thé adoption.ofany provision
Inconsigtent wik in, Frovision:of this Krticls's' shall elimirae.cr reduce the
etfici of this Artitle SSpeet of iy makler docurriny, Orauy calliE of adtion;
WG, Llati B4, ot for s AsGSE 9, wiild-acetue or arise, prior o such

tiecatlon; amendhient, cliings, vepeal oy adoption.

SECTIONS.07, deficle 3. “The proviinis of this Article 9 s Ln addition t
ihc‘p:ﬁﬁsiﬁﬁs_of Alticle 8. :
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| TRABUCCION ALESPAROL del Cerfificadode Incorporacibn deGenentech. Iric.

T T S
O e b

APOSTILLA
{Convericion de La Haya-del SdeOttubrede-1961)

t Pafsi Bstados Unidosdé-America
Este dotumento piblico
2. 'hasido firmado por Harriet Sriiith Windser
: actuando en'capacidad de Secretaria de Estado de. Delaware
4. lleva el selloftinibre de Ia Ofigina del Secretario de Estado

Certificado

%  enDover;Delaware: -

8 elveirticuatrs de wrayo, & D. 2065 ‘

7. porel Secrslaria de Estads, Departamento de: Estady de Dilaware
8. No: 6254030 '

9. Sellediribre 10, Fima

Harfiet'Siiith Winhdsor {Firma)
Sétretaria de Estadg

213



DELAWARE
EL PRIMER ESTA

YO, HARRIET SMITH WINDSOR, -SECRETARIA. DE ESTADO DEL
ESTADO DE DELAWARE, CERTIFICO POR LA PRESENTE QUE EL ANEXQ ES
UNA COPIA AUTENTICA Y CORREGTA DEL CERTIFICADQ. VUELTO A
REDACTAR: DE "GENENTECH, INC", PRESENTADO EN. ESTA OFICINA EL
VIGESIMG SEGUNDO DIA DE JULIO, A. D. 1998, A LAS 9 £EN PUNTO DE LA
MAKANA. '

Jr-‘b

Harriet Smith Windsor (Firmay
Harriet Smith Windsor, Secretarla-de Estado
AUTENTICACION:- 3900384

FECHA: 05 -4




CORREGI0 VVUELTO A REDACTAR
GENENTEGH, INg.

Géfientech, i[ﬁqp?'(,ra.'f"éprija'orat:‘l‘é_ﬁ");; Und corpsracivh. Grgaizada y exlstente
bajo y por virtud-dea Ley Getierai d Cotporeicion del Estadode Delaware, por fa

presentercorrige-el Gerdificads da Theorperacion; ) fuepresentador originalmerite &

23 de diclembre.de- 1585, b4’ &l nombre ¥Senentech Delaware, frc”, y earragldo.
subsigiientsmarite. ‘

Por ta presents se vasive a tedactar el gertificado. de incorporacién. de 1.

Gomoracién vy g6 corrige auh mas para Huedigawen su totalidad fo que sigue:

- . ARTICULO 4

x _ El héte-de la:Gormporacisies: Genentach; n.

ARTICULG.2
Le dirsceion de: 1 ofisina registrada -de a Comporacian & &l Estade: de
Dalawsre: as ‘Corporation Service: Company, 1045 Gerita Réad, Ciudad de
Wilingtor, Condado de. New caslle, Dakiwsre 10805, El nombre de: su- agenite
Tegistrado en il direccidinies Comporation Seivics Lompany.
¢ ARTIGULDS

T El gidposito de a Cormporacitn es: ¢f da Partieipat €h cudiquier ‘agto o

aCtivided Tegal para, ias-cﬁﬁfes,ff?a's' Corpsraciones pligden ser organizadas. bajo i

Eey General de Corporauion dél Estado. Delaware como exists o pueds se

modificadald riisine 6 adelante e laware Law™).

ARFIGULG 4
. ’ "‘- .
SEBGION 401, Accionss: dé Capitdl, (3) & G i
emitir dos Tlases: dy “actisnes ‘;dug. ‘deben designarse, Tes ;- clivarerite, aqg;bngs

o . e T LT TRy ;. R T

. préferericiales. Hecidngs, ‘comunes. ,L_’E’l— numero: totdl- de aceiohes. Que fa

4 Corboragion esta autorizada w eimiii ‘es deriguatrotiegbs illenle

. dé.acclones,. Cien:millones {160, Gafﬁbﬁj:ﬁe:ﬁéﬁbh_' Ty s acclones
o L e ' 3 \\Q‘Q .:2;‘,;;, Y

L}

3¢ estd aulorzadadh
er

) 957000,000)
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preferenciales, por un valor de $0.02 por .accién {“Accién Prefereniclal®.
Ttecientos ‘millones ‘(3QQ.JODO;QQQ}' de acciones. setrah designadas acclones
comunes, por un valor de $0,02 por:aceién ("Accién Coman’). La ageién comin
de fa Corporacion.sera toda de una thisnra clase.

{b) EI nimero de acclonies. autotizadas de cualquier clase o clases de
‘acciones puede Incremeritarse o disminuirse {pero no por-debajo: del nimero del
nimero.de acciones dé las mismas Que en sy momento estan vigentes) por elvoto
afimativo de una mayoria cor p_odér de votacidn de las acciones vigentes de fa
Corpotacién con derecho a votar por la misma independiente de las
consideraciones de la Seccidn 242(b){2) de la Ley de Delaware.

SECCION 4.02. Accidn Comun. {a) Emislén y Consideraciéh, Cualquier
accldn sin emitir ¢ del tesoro del las Acclones GComunes puede emitirse para tal
consideracion como pueda fiarse de acuerdo con la ley aplicable cada cierto
tiempo por Ja Junta Directiva. - '

{b) Dividendos. Sujeto a. los: derechos- de los: acclonistas de. las. Acclofes
Preferenciales, Jos accionistas de Acciones Gomunes deberdn terier el derecto.a
recibir, cuando y como se declare por la Junta Directiva, de los activos de la
Corporacién los cuates estan disponibles. para ello por ley, dividendos pagables-ya
sea-en-dinero, propiedad, o acciones 'y 10§ aecionistas de Ja Accltn Preferencial nio
tendran derecho & participar eni tales dividendos: (& menos que la.Junta Directiva

determine lo corfrario en',cualgu_igrsresqmpibn que condiciona & efnisién de una
sefie de Acciones Preferenciales),

SECCION 4.03. Accitn Prefetencial

(a} Seres y Limites de Varaciones entre Seres. Cualquier accidn: de
emitida o del tesoro de las Acciones Preferenciales puede’ emitirse éada cierto,
tiempo en una 0 mas serles para tal consideracién como pueda ser fijada cada
cierto tiempo por fa Junfa Directiva. Antes de que se emita cualquier accién de las
Acciches Preferenciales de cualquier serie particular, se deberd presentar um
certificado ante el Secretarlo de Estado de Delaware estableciendo las
designaciones, derechos, privilegios, restricciones, y condiciones gue iran anexas
a las Acciones Preferenclales de tat serie y tales oitras cuestiones como puedag.
requerirss, y la Junta Directiva deberd fijlar y- determinar, y por la presente £
expresamente autorizada para fijar y determinar, en Ya forma provista por i3




" 'paﬁi'ciﬂane‘s de Jag actiohds éféﬁtél‘sa“ﬁé (&lempre y- cuando, no sean inconsitentas

©on lag condisiores da este Arﬂculo 4 aplicables & todds i5s series de AéGivhes

Y

-~

2o compra de acmenes dé €58 488 v, de ser asi _’
" e taff’ohda dednver:éieh

Preferenvlalesy, incldysndo, pero sin liriitarse 4; fas sigulentes:

o Ta :des“.‘gha{c’iéﬁ distittive de tal serie y o mimero. de Tus

acciones. qug han: de COnStitAFLal sede; numers que pieds lhcrementarse
(excepte cugids To- dat"ermrne de otro modo la Junta Directiva al eraar tal
BEFE) 0 redcida (pero no por debaje del  niimero de Heciones de las

ISTas Gue estan: w&gen%es) cada ciertd tiempo por tina Accion semejante
de da:Junta Directiva;

iy Jatass anUa[ de dividendos a payar sobre: las. decionss. de t4.
serie, Jaw condlsisnias $0bte Jas cuales se pagatdn falss dividendos y &
fetha s partit-de 1a: cuaﬂos dividendosserdn scumulafives i €l 87eiito que:
td.Junts Directwa“detennme quetios dividerdos seran dcumiativos;:

{ii}  si ja sefie terndrs o ho deréchos-de voto, ademds de los.

derechos: de vote provistoé POT la ley; y de ser asl, los términos -de fies
derechos de- Voto;

{iv)  sital sefle: iencfré ©: o privitéglos de convérsivn y; de: ser asf
los: Wminos y condisicnes de tal cohivefsion; incluyendo; pero sin sstar
limitado &, o o c:éh bara aliste de la:tasa de. conversish en taley
E\rén’tos’y detal forma como la Junta DTredrva lo-detemmiiiia:

vl silas; apcioues de 15l serig-serdn o fit redimibles y:de ser asT,
los t”é‘rm:nosy condiviones de tai redenaén. inciliyende la fecha ofechas gn
las cuales ¢ despuss. de 1a% cualss plicden ser redimibles, y: 13 cantidad g
‘pagErpor aE6ion € ¢aso de redem:lén -cantidad que varars i bajo dlférentes
condi¢ionas y ek dlferentes fochas de redencidig

{v]) s:‘tal ser’ 1% tendfé o #io uili f6ridn gé i |nv Q : pa Ia redencﬁn

1
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“ los derechos relativos &{3 pr_ipﬁdad_;, de haber, de page de acciones de esa
sefle] y ‘ ’

(viil) cualquier ofro darecho: relativo, preferencia, y limitacién de tal
serie,

ARTICULDS

SECCION. 5.01. Enmiendas a los estatufos por Jos Directores. {a) En
adicién y. no limitando los poderes cohferidos por estatufos, ta Junta Directive esta, -
expresamente autorizada para hace'r,, alterar, enmendar, rechazar y rescindi fos . |

estatutos de la Corporacién, sujetos a las secclones 5.01(b} y 5.01(6) a
continuacion. -

(b) Las secciones 2.02, 3.02, 3.03(2), 3.04, 3.05, .14 y 6:06 do loa
estatutos solo pueden alterarse, enmendarse, repelérse, o rescindirse: por-el voto
afirmativo de los accionistas ‘de capltal. con; deracho a votar las mismas que-
representen més-del 60% de las accionas con derecha avotar las mismas.

{c) Las secciones 3.08(c) y 3.15.de fos estatutos solo puedsen-ser alteradas,
enmendadas, repelidas, ‘o rescindidas: por e voto afifmiafivo de Jos accionistas de
capital con derecho & votar las mismas que representen mas del 90% de las
acciones don deretho a votar las mismas.

o

SECCION 5.02. Enmienda def Cerlficado de incorporacién. La: seccidn
5.01 (b} de este Certificado de Incarporacion solo puede ser alterada, enmendada,
fepelida, o rescindida por el voto afifmativo de los accionistas de capital coh
derecho a voto sobre la misma que representen a més dal 60% de Jas. actiones
con derecho a votar a misma. La seccidn 5:01(c) y los Artfculos 8 y & de.esle
Certificado. de Incorporacin  solo pueden alterarse, enmendarse, repelerse, o
fescindirse por elvota afirmativo de Jos accionistas de.capifal con derecho avotar
la misma que representen mas del '90% de las acclones con derecho a votar I
misma;.

ARTICULO &

SECCJON. 6.01. Eleccidn del Direcforio por fos Accionistas de Accib,
¢

Preferencial  Durante cualquier periodo cuando. los gftdignistas de Va"l As
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' éccibn- preferencial cuslquiera ‘de una o més. soties de- Jas mismas, que véten
Lortin uha. tlase, tengan xiére,c—_ifho* |.elegir.un nGmero gspscifice: Hia‘rdiiéjc’toresi por
FaZbI & dtragos, en Tos dividenidos 1 otras contlicionias Yise 188 31 e derecho .4
Hacetlo; entonces y durants &) Heimps: Yde: BoRLATE &1 derecho {i) el nlimere: de
directores apforizado dsotro Hodo sers iBérémentado:por fal nimero-de. directores
especificado, y 165 scdionistas 08 tdles: Acclones Freferericiates otales sovios di
Tas ‘mistmias, que votan ¢ofiio-una clase, fendrin derecho 4 eleylr Tos ditectsres
aditionslés pata 1o, que se ;pfrpveei dei acuerdd’ eon jas <onidiciones  de tales
ACEIONES: Pieferenciales 0 sefies: (i} cada uno de 'té‘l_es".t'j{’réétqmsf -adicionales
servird durante tal terino, y tendré tales poderas de voto; como'se han de oforgar
en las: provisiones :ﬁeﬂih‘en‘tés 4 tales Acciones Preferengiales o series; y. (i)
slempre- tue. los ccionistas e cualquiiera; de: tales. Acclones, Preferariciales. v
Series: dg s, Wilsmas estin dEBSPFG\iiSib'S de Yales derechoy @ elegiv hiffero
espeiiiics de«dirsdtores, votando como: olase; des Htusrdo: Coi 185 Condiciones: de.
talss Acciones ?erefarenﬁfaﬁie:sf o- series;, los féimiikos da oficio de todes: los:
ditctores elegidos. jpor los: acgisnistas 48 tales Acclbries preferenciales o: series,
4ue votan: como c[ase',_. de ::aféﬂer&bi &oi: s gohdidiones: 0 elegidos: ‘para fllenar
cualquier vacante resultants. 45 fa iiudtte; renuncia o remocidn de diteetores asT

elegidos por los mccioniistas de tales Acclones Prefereticiales o SefiEs, temiinarn
efl adelarite V&l numero autorizado-de directores sers fetficido &n coricordandla,

SECCION 8.02. Votaciories. Las élécciones de directores en una, reunidn
anual o-especial de acclonistas fiécesaria no serdn por votos sseritos a menos qie
los estatutos. g l'a‘Cc‘:‘"rfpb_’féiﬁ:ié’n?éﬁig_an lo'contrariy,

SECCION £.03; Eliminacian do ciofs resporisabilidad Pérsonal do los
Ciclores:  {a) Un diector de fia Corporaciiv ho st responsuble anfe fa
Corporacion: o sus: aceionistas. por dans meonetarios. \por. wiclssidn: del dabisr
fiduciario:cono director ha?éjﬁa‘__-:d;bnde loipermita:la Ly de Delawars:

._;ﬁ’eff“écﬁé)i quien fije o e;&yna«pa_r‘té o esta difignazado d'ia Ser- -_: f: rte da, b esta
ihsquy'ctaa‘d-fe*n;:épéf;ijdié”r’“%f&ci_éh eimaids & proceso anfe nazﬁz;i‘o pendienits; o
conipletads, ya sea v, crRfinal, administrative o iestigafivo, por razén dsi
. Fiechio deé qus e85 BBR0na e3/6 e um difggor de i Cor o

| SivieRts por $61dtud de fa Borporacibn como g dirgdl
., Badedad, sodedad de! Hsgo ssaNtids, fteiterisg)

A = .

(B Cada persona: (v sus heredferos, -jscuiores o, adifinistradores de- tal

indemnizado 'y seompiel: it
’ B AT a8
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" permiita fa Ley de Delawate. El. defecho a Ja indemuizacidn concedido en ests

seccion 8.03 también debe incluir e} derechs a que la. Corparacién le pague los:
gastos: incurfldos en conexién cuna cualguietd de tales procesos por adelantado
de su decisién final hasta donde los autoriza ta Ley de Delaware., El derecho a,
indemnizacién canferido an esta secoldn 6.08 serd un derecho contractual,

{c) La Corporacién puede, por accion de su Junta Directiva, proporcionar
indembizacién atales funcionarios, empieados y agentes de la Corporacion hasta
tal punto y a tal. efecto como lo detemmine apropiado la Jurita Directiva ¥ o autorice
la Ley de Delaware.

(d) La Corporacién tendrd el poder de comprar y mactener un seguro a
nombre de cualquigr persona quien es o fue director, funcionario, empleado .o
agente dé la corporacién; b esta o.estuvo en servicio por pedido de:la Corperacidn
coma ditector, fungionarjo, empleado o agente de otrd cofboracion, sociedad,
saciedad de-riesgo compartida, fid eicomisauii Gtra-eniftesa contra cuaiguier-gasto,
responsabilidad o pérdida incurrida por fal persona en cuslquler capacidad o que
surge de su estado coma ‘tal, ya sea si Ja Corporacion flene © no. el poder de
indemnizarlo contta tal responsabilidad bajo la ley de Delaware. '

(€) Los derechos y autoridad conféfidos en esta Seccién 6.03 no seran
exclusivos de ningan otro derecho el cuial cualquier otra persona pueda tener o
adguifir de aquk eh adelasite.

{f) Ni la alteracién, enmienda, rechazo o rescision de ésta Seccion 6.03, ni
ta adopcion de ninguna condicién de este Certificado de- Incorporacién o de los
Estatutos de la Corporacién, ni, hasta donde lo permite ja Ley de- Delaware,
hinguna modificacidn de la ley, debe eliminar o reducir ] efecto de esta Seccidon
8.03 respecto a ninguno de los actos u orisiones que oecurran antes de fal
alteraciéin, enmienda, rechazo, rescistén, adopelon.o modificacién.

ARTICULC 7

SECCION 7.0, Seccién 203 de la Ley de Delaware. Por la presente la
Corporaciéni elige no ser.gobernada por la Seccidn 203 de.la Ley de:Delaware.




ARTICULO®

SECCION. 8.01. Retacién con Rochs. Aniicipiridose: a que la Corperacitn:
cese :dé-ser un: subsidiaria ‘completamernte- de: propiedad de Roche Holdings, ‘Ing.,
péro que’ Reche {como: se defing en i3 saseion 8:05) permanezca siendo un.
accionista de la Borporacin, 'y ariticipatidose s que-la Corporacién {como se
define en Iy Seccidh 8.08) y Rothe plisde enfrar en aclividades o liveas de
NEGOLILS SeMEfEntes 6. Siffiilares. ¥ tener un irferés en las wmilsmas dress. de
Bporttinidades Gorporativas, Y en teconocimiento  de {j) los tiéneficios & ser
deitvados por la Gorporacion 4 travds de. sus relagioriés contractuales,
cotporativas y de' negodios con Roche {incloyendo el sefvicie de 'funcionarios: y
directores de Roche cotho: ed‘ffe*ctafés e Ia Corporacidr) y '(if. Jas dificeitadss.
concemitantss o cualgifisr ditestor, quien desew y se propone satisfacer

conpletaments tales deberes: fiduciarios: el wiitector, &t defarifsr el Hledhce:
coniplets de: talss deberesien cualquler situacicn. particilat, ias. cofdiglones: de.

oste drficulcs § se establecon ‘parg vegular, defiri i goiar |4 sshiycta-de: ciorias
Clestiones de JaCogporacibniya quespusden inveltciar & Roche ysus fundionaros
Y. direciotes;. 'y os. podurss; derechos, debéres v responsabllidades de s
Corparaciin:y sus fundionsitios; dirsctorey y-acclonistas en corexién con Bste,

SECCION 8:02. Actividades an Negovivs Similares. Excepto Gue Rochie
Haoldings, Inc. pueda de-otry formia: acofdano:poi-eserity,

{a) Roche rio tendrs &) deber de abstanerse de entrar difectamenite o
Indirectatrignte e actividades: de: negoclos o lineas de negocivs seméjantes o
siilakes o fas de 13 Corporacitn, y. '

{b) ni Roche i ﬁﬁ‘igurib'j de’.,;;s'ifs‘ ‘ihcigriarios o director de Ja- misnig S8rA
responsable a fa Corporacis 'b'i~§£f§:é_’,§:¢iériis:ias porviclarcuafquier deber fiducisrt
por razén; de- slguna 46 talss '?Aﬁfi\?iﬁ%d’e's‘ derRoche: ¢ de ia participacién ge: tar
personaen las mismas. . v i s B4

A

En ¢ evento quie- Rocs adatietar caroitientos g und
materia potsheial que piusds ser ’un‘ai Bpéﬂun_l_dad “corpyhtiva it para Rotthie
Tome: para i Corgerasion, Rithe noftendrd =_§Fd¢b,e:g: cofftiiicar i 6frecst fal
OPCIURIdAY carforitiva @ la Gorpbracién “y Y. e
Cotpotacion o-sus: as:‘c:bnl‘sfasff ﬁa:-gﬁ%&lé‘f ﬁi%gﬂ"ﬁ ‘ fi
de: la Caporacién v la perseria: guie SNt

H
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" que Rothe prosigue o ddquiefe 1a) opottunidad corporativa para si misma, dirige

tal oportunidad corporativa a ofra persbna o éntidad, o no comunica informacisn
respecto, u ofrece, tal oportunidad corporativa a fa Corporagién.

SECCION 8,03, Oportunidadés Corporativas, En el evento que un director,
funcionatic o.empleada de Ja Corporacitn quien también es ditecter, funcionarie o
erpledtio de Roche adquiera tenotimiento de una transacelén o materia potengial.
dgue piseda ser upa ppodunfda§ .cmﬁeratis.‘r.a.;pai'a la Gorporacién y Rache {ya sa st
esta fransaccion o materia. potenclal ¢s propuesta por un fercerg o as: congebida
por- fal director, funcioharid o e_r_ﬁplea@. de Ja Congoracion o, no), tal diféctor,
funcionario.o empleado debe tener ol derecho a offecer tal oportinidad corpotativa:
g la Compotactén o Roche: como tal director, funitionario:o énplegdo los: considere:
aptopiado bajo las clrcunstancias de su. discrécion, 'y tal director, funcionario o
empleadq no sera rasponsable a la- Corporacin: o sus accionistas por violar
ningtn deber fiduciario o debet de lealtad 6. faltar-en: actuar en (o no vponeise aj
los mejores intereses de: la Cofporacion o 1a derivacidn. de nihgln beheficia
personal inapropiado por razén del hecho que {i) tal director, funcionars o
empleado ofrecié tal oportupidad corporativa a Roche f{en dugar de @ 'a
Corporacidn) 0 no comunicd. mfcsrmacién respecto a tal oportunidad corporativa a
la Corporagitn o (i) Roche busca. o adquiere tal oportunidad corporativa para si
mistma o dirige tal oportunidad corporativa a ofra persoha o ho comunica
informacién respecto a tal oportunidad corporativa a{a Corporacion.

SECCION 8.04. Consentimiento estimado de los accionistas. Se
considerara que cualquier persona o entidad que compre:o de otro modo adquiefa
algan inferés. en cualquiera de las acciones de capital de la Corporacion ha tenido
nolicia:o ha estado. de-racuerdoi;on las condiciones de este Aficulo 8.

SECCION 805, Definiciones. Para piopbsitos -de. este Aiticulo 8 y el
Articulo 9 solamente, (i)-e! término “Corporacioh” debe significar la Corporadién y:
todas: fas corporaciones, ‘socledades, sociedades de riesgo. compartido y ofras.
entidades. en lag cuales la Cérporacion posee con beneficio (directa o
indirectaniente) cincuehta por clento o mas de las. acclones: con voto, poder -de
vofo o' inteteses de voto-similares, y {il) el términe “Roclre” debe significar Roche
Holdings, Ing v todas las corporaciones, .soeciedades, socledades de riesgo-
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 defife en fa Regla 1252 bajb €1 acta de Intercambio: de Valores: de: 16734, somo
sesenmEndsY de:Rochs: Heldings, 1ne.

SECCION 8.06, Finalizacion: Efscts. Obligante. Sén consideracion 'con:
nada.-en este Gerificads de Insomracién que. 1o contradiga, Yas condiciones:
anferiores de- este Atficilo. & deberdn expirar en Ja fecha que Roche cese de-
poseer con beeficios Actlones Comunes que. representen ai mehds 5%. del
niirierd dé actiones Vigentes de las-Acciones Somunes de 1a Corporacion v fiadie
due se ditector o funcionario de 1a. Corporacion sea tambsidiy director o-funclonario
de Roche. i ta‘l:u.e,ncim‘iénio;_ ni la dlferscish, ohmignda; cambio o rechazo de
alguna:de fas condiciones de ests Attfeain g as| como-fampoce ninguna condicisi
de este Gerfificiide: da Inégrpoiasion  Enmendado v Vieho a Redactar
inconsistente-caon alguns @@ las:condiciones de este Articulo 8 limirars o reduGirg
el efecto; g8 este Arficulo .8 réspect‘g 8, calquier: matsra, o cualgoist gatisa de

£ HEE6N, denidnda: o reclano; :qbe,;. ‘exceplo por este Arituip 8; plieda acaecer o
R BUrgin; antes detal vencimie_“n‘tui alteradién, enmieida o-adGpeion,

5 {’_

SEGCION 847, Articuic Y. Las condiclones de ests Ariculo SoR
adicionzles-a laswondiciones a8l Arfieulo .,

ARTICULD: G

SECCION 9.01. f?bﬁ'i‘raf?ﬁ‘s‘? A0 Hilos, Ningiin contrato, acuerds, aregis o
fransacdibe (o cualguisr eiffiiefida; modificaci o finalizacion de los: migrics)
ents Ja Corporation: i Rache ser¥ nulo s andlable: solsrments por ravei de que
Roehe s parts del miismo; 0" solamante. porque cuslquisra de Jos directores. g
furcionarios da la‘Gorporacian guleties €5t8h:afiliayss a Roche estin presertes en
© particlpan en'fa reunin dé 1y Jufita Dirtctiva o comité-de la misms que attorizs:
ef conifrato, -acuards, arreglo; transaccisn, enmiendd, modificacion o finaliza&ién o

© soldrienta:porque SU:0 $us Vgtos secuentan para tal proposito; pelb dhaly
tal ediitato, dcusido; arreglo o ransdecivn ( o cualquler st
finglizacion .a’_éi:’“mism'éj)z-es’taré._jq{aﬁérn“a'c’wg;-_csr I8 cordiciphed
ln-edfﬁa_rééian:i%fﬁi%éﬁaaag.sy wilte-4Redatar; los Estafos di
. Ley d Dalaware y strie. leyes dplicabies. Pare propéfiios
 Weitiios “CorpBrIGISN" § *Rockie” tipndh (s signitiThgd
 Sucdidh 85, 5 v S

Y S
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SECCION :9.02." Quéium, Los Directores de. la Cotporacidn que son
también directores o funclonafios de. Roche pueden contarse al determinar la
presencia de un-quérum en una reuridn ds ta.Jifnta Directiva o de un comité que
-auteriza o;aprueba _cualquieré de tal contrato, acuerdo, ameglo o transacidn. (o
cualquier enmienda, modificacish o finalizacion del mismaj. Las.aceiories vigentes
de las Accionas Comuries de propledad de Roche pusden conitarse o determinar

la presencia, de: yn qubrum en una reunién de-acclonistas-que autorice o apruehe. -

fal contrato, acuerdo, arreglo b transateloh (& ciralquier enmienda, modificacidn &
finalizacion del mismo)..

SECCION 9.03, NG responsablidad por accionas de.buenafe: Ni Roehe ni
ningln funcioniario o director de 1a- misma. serd responsable ante fa Corporacién o
sus acclonistas por violar cudlquiera de los deberes fidutidrios o deberes de
lealtad o por fallar en actuar en {0 no oponerse a) los mejores Intereses de- la.
Corporacidn o por derivaclén de cualquier beneficio: personat por razén. del hechs:
gus Roche o un furicidnario. _o= director de la misma de buena fe tome cijalquler
accibn o ejerza cualquier derecho © de o retenga cualguier corigentimiento en
conexién con cualguier acuerdo ¢ contrato entre Roche v ta Corporacién, Ninglin
voto dado u otra accién tomada por cuaiquier persona que es un funcionario,
director o representante de Roche., donde el voto o. accién .es tomadp por tal
persona en su capacidad como director de: ‘esta Corporacion, constituird uha
accién de o el gjercicio .de un derecho o.un consentimiento de- Roche para los
propésitos de cualquiera de tal acuerdo o contrato..

SECCION 9.04. Consentimiento eéstimade de Jos sccfonistas. Se i

considerard que cualquier persona o gitidad que compre o de ofro.modo adquiera
-algiin Interés en cualquista de Jas acciones de, capital de Ya Corpomcién ha tenido
noticia.o ba estado de acuerdo con las tondidiones de este Artleulo 9.

SECCION 9.05, fGonttﬁfos:; cubjerfos, Para prop&sifos: de este Artieulo. 8
cualquier contrats, :acuerdo, areglo o transaccién con la Comporacién o cualquief
corporacién, 8ociedad, seciedad de rlesgo conjunto, asoclacion u otra entidad en
la-cual la Corporacién posee con beneficio (directa o indirectarnerite) el cincuentar
por cienta o mas de las acciones con: volo, poderes de voto o inferesgs de vote

Corporacion.
&
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" SEGEION 6.06, Efectd: obligants. Ni fa alteracion, entiienda, tamibic o

techazo ﬂe dlgiihe de tas «condiciones de wste-Articuis g rii & Bdopcidn de alguna
condicion inconsistents. con; cudljiilsr cordicdtn de esté Artioulo. 9§ ellminarg o

reducira: ef efeicto de- aste Afticuto. 9 respacto & cualquler materiz que-‘oclira, o

cualgier causy de atclén, dsifiaida o reclamo que; a no ser por este Adicuis 9;,

puetla dcabcer o Higi, antey: de tal alteracidn, enmiends, CAmbiS, feehazo o
adopgion.

SECCION 9.07.  Articuls 8. Las cendiciones de este. Articulo 9 son
adicionales a‘las condiciohes dai Articilo 8,

EN ‘TESTIMONIO DE. LO' CUAL, weste Gertifcads o InGBIHOTEcidn,
Enmendads: y viieho Redactar, el cual hai sido adsptado: 46 déuerdo con las
seqclones 242 245 de Loy General dis Gorptracisn de) Estade de Defaware y

PSr consentimiento -escrito deilel Gnes Heclonists de la Corporacitn de acusrds
contia’ seccitn 228 de ey Geénersl ide Corporacién: del Estado de Delawars, Fia
sldo‘ejecutado este 22 de.Julis'ds 1o9g;

GENENTESH; INC.
Por./s/:Stephen G Juelsgaard
Nombre; Stephen . Juelsyadrd
THiulon Vicepresidents:

Consefo Ganeral'y Ssoretara

19
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{Copvention de La Haye dir 5 Octobre: 1961}
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Country: Unitad States of' Anafica
This publie doctiment:
Yidis bean signad By Harrdet: Smith Wisdsor

deting 1h the capacity of Secratazy of State of Dalaware

baars the seal/stamp of Offica .of Secratery of State

N
- Wertified

at Dovar, Dalaware

the twanty-fourth day of May, A.D, 2005

by ‘Sacretary of §tate, Dalawsre Dapartment of State
No. 0254031

Beal/sStamp; 10. Signaturd:
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I, BARRIET SMYTB WINDSOR, SECRETARY OF STATE'OF THE STATE OF
DELAWARE, D6 ¥RERY CERTISY THE ATTACHED 1S & TRUE AND CORRECT
COPY OF THE CERTTETCATE OF ANENSMENT ¥ "SENENTECH, INC.*, FIZED
IN THIS OFFICE ON TAE FIFTEENTH BRY OF MAY, A.D. 2000, i¥ %
O'CLOCK £ 4.
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CEBRTIFICATE OF AMENOMENT
OF AMENDED AND' RESTATED.
CERTIRICATE-OF INCORPORATION:

Genentedd, Inc. & corporation atganized and: existing under and by virue of the General
Corporation Law of the Siale of Delaware. .

DOBS HEREBY CERTIFY:

FIRST: “That at a.migeting of ttie- Board of Dicectors of G¢iientech, lnc. resdlutions iwede dubj
edopted. sétting forth & proposed. amendment of the Amended and. Restated Certificate of
Incotporation bf said corporation, Hoclaring said amendinent 16 be advisable and ealling a
mieetitig of the stockholders of said corporation for considersfion thereof, The resolutonisetting
forth the proposed ammdment is'as follaws?

RESOLVED; that the Amended anid Restated Certificate of Inicorparation 6f this corporation be
athended by changing “Section £.01{a]™ of the Asticle theveof nugberss: “3” so the; a8 amended,
said Sectivn of vaid Article shall beignd read.ag follows:

“Section 4.01. Capita! Stock. (a) The Corpotation is mithorized 1o issuc
two classes of stock to be designated, respectively, prefermed stock and common
stock. ‘The total nuniber of shaces which the Corporation is suthorized ta issue is
seven hondred million (700,000,000} shares. One hundred million (100,000,000)
shares shall be designated preferred stock, par value $0.02 per'share {(*“Preferced
Stock™). Six hundred millidn {600,000,000) shares shall. be designated commen
stock, par value $0.02 per share (“Common.Stock™). The Common Stock of the
Cofporation shajl ba'all of one.class”

SECOND: Thst thereafter, pursiant to resolution 6f its Board of Directors, the regular meeting
of the stackholders of said corporation was duly cafled and held upon notice in accordance with
Sectiont 222 of the Ganeral Corporation Law of the State of Delaware at which meeting the
necessary number of shares as required by statute were voted in favor of the amendment.

THIRD: That said amendment was duly sdopled in accordance with the provisions, of Section
242 of the General Corporatidn Law.of theState of Deluware,

FOURTH: hat the vapital of s4id corparation shaTl not be reduced indet or by reason of said
arperidment. ' :

IN‘WITNESS:WHEREOE, said Genentech, [na. hus causcd this Cerlificate of Amendment fo be:
signed by Stephen G. Juelsgaard, an Auihorized Officer, this 15th day of May; 2000,

GENENTECH, INC.

i Natgy Stephin:6, Juelsgaard
Titles Seniae VieoRrevident, Genersl Gounsel.
and Seorotary

B
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" YRADUCCION AL ESPANOL def Gertiicado deIncorporaciide Genentet, nc.
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APGSTILLA
(Gonveiition de La Haya del 5 0& Ottybre ds 1961y

Pals: Estadog Unidos de América:
Estedacumento piblico
ha sido-firmado por Harriet SmithiVidsor

* actuandoen capatidad de Secretaria di Estado d6 Dalaware

leva-el sellofitiibre'de la Oficing dél Secrefario di Estado
Certificado

en Dover, Delaware |

€l veinticuatro de mayo, .10, 2005

por ef Secretario de Estado, Departamerito de Estada:de Delaware
No. 6254037

Sello/timbre 10. Finna

‘Harfist Smifh Windser {Fima)

Sécrefaria-deEstado
i
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DELAWARE
- EL PRIMER ESTADO.

YO, HARRIET SMITH WINDSOR, SECRETARIA DE ESTADO. DEL
ESTADO DE DELAWARE, CERTIFICO POR 1A PRESENTE QUE EL ANEXOES.
UNA GOPIA AUTENTICA Y CORRECTA DEL GERTIFICADO VUELTO A
REDACTAR DE "GENENTEGH, INC*, PRESENTADO EN ESTA OFICGINA EL
DECIMQQUINTO DIA DE MAYOQ, A: D. 2000, A LAS 5.EN PUNTO DE LA TARDE,

"’lH'-
£
Harriet Smith Windsor (Firma)
Harriet Smith Windsaor, Secretarla de Estado
AUTENTICACION: 3900385




CERTIFICADO DEENMIENDA. DEL
CERTIFICADODE INGCORPORACION
CORREGIDO Y vum@zﬁ- REDACTAR

Gerneriteth;, (e, ana t;orporacnén brganizada y existenterbajory. porvirlad dela Ley
Genttal de Comporacivndal Ethado deBelawars,

CERTFIGA POR LA PRESENTE:

PRIMERQ: Que en und reufibn de la Junta Directiva de Genentech, lne. se
adoptaror debidaniente. réssingishss que establecen una-enmienda propuesta del
certificadd de iestporaciol Comegido: Y- vuelto. a Redactar de dickiar corgotacion,
declarande dicha -enrmienda como aconsejable’ y llamiando & Unha. teQRiGH dé
gecibhiistay ge dicha. co:pemcu&h para consideracitn de. la. s, L. resvlugion
establece. [a ‘enmiiendi propuestadela s:gulen‘le.m‘anéra-.

RESUELVE, qae el Cerlificado de Incorporagion Gorregido y vuelfo a Redactar de

-gsta. Corporation §& ehmilendé cambiande: "l iSeccidn: 4.01{a)" del Artculo alll

numerado “4” 14l que, como se enmienda, dicha Seccién de dickio Articulo se 1ea

de¢'la siguiente manera:

SECCION 4.01. Acciohes @8 Capital. {4) la Corporacién estd
autorizada o et dosslases de acciones que: deben -designarse;
r&spedtivafients; accibﬁeg.- preferenclales v dcciones comunies. EI
iGineiodotal desacciones que: i Gorporatin ssta autorizada & amir
esidessetecientos !ﬁillbnés;fﬁﬁﬁ.@ﬁﬁqﬁﬁﬁ)% d& aceishes;, Clen Millanes
_(100000008) de dcolonies  seiEn  deSighAdas  actiones
preferenciales, por: uﬁ Valor de $U:02: por accidny {Actidh
Prefrancisly. Sé:scuantos millones {600,000,000) de sctiones
BErAR: désignadas eacc]ones comunes; por un valor d& $0.02 por
accion (“Accién 1(:m'ntm“) L‘a acmén comﬁﬂ dé 13 Cojf oTamén serd
tha di una rmsma elase -

- 1‘ i .-;..:,_

reqnendo por 193 estatufos votgron a’favor dela ;_mlen" n.‘
" L\‘& 5 \ _




de dicha enmienda

-~

TERCERO: Que dicha enmienda se Bdopts debidamente de atuerdo con lo
previsto en la Secclén 242 de 1a. Ley Genetal de. Corpuracién -del Estado d
Delawars,

CUARTO: Que el capital de dichg corporacién ne set# reducido bajo ¢ por razén

EN TESTIMONIO DE LO GUAL, dicha Genentectr, Inc. ha causado este
Cetificado de Ermlenda para que sea fimado por Stephen G, Juelsgaard, un
Funcionario Autorizado, este 15 de Mayo de.2000.

GENENTECH, ING.

Por: {Firtna)

Nommbre: Stephen G. Juelsgaard.

Titulo; Vicepresidenta, Consejo
¥ Secretarta General.
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" (ConvERtion de &a. Hnye du 5 Octobra 1961)

Cottry: Unitéd States: 2f Amexd v

This' public document: -
had Been signud By Bayrist Snigeh Windyoy.

’ SRLIAY 4D the: capacity 'of SRCrotaty of State of Delawses
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PAGE 1

The: Tt State

I, HARRIET SMITH WINDSOR, SEGRETARY OF STATE OF THE STATE OF

DELAWARE, PO HEREBY CERDINY THE ATTACHED: I8 A TRUR. AND. CORBECT

COPY OF THE CERTIFICATE OF AMENDMENT ‘O "GENENTECH, INC..", FILED

IN' THIS QFFICE ON THE $XXTEENTH DAY OF APRIL, K.D. 2004, AT 7:39

0 'cr.dcx. P.M.

e -

€ Smith Windsgr, Secretary of St
N Gt Lo e L B

.

050426506 1




o N 4 v i
- as i ] ,
A 0 _Stataof Dadawsre

. : v ALY - Sdaretery. oF: Skats-
o ) ST bivisicn of Carpocutinny
; . Daliveerad 07544 P 0d2:6/2004
3958, 04 /1672 007

- - FILEE 7. ‘
CBRTIRICATE OF THIRD AMENDMEN SRV 580201 b 2112549 Frre -

OF AMBNBED- AND RESTATS
CERTIFICATE OF INCORPORATION

denénu:éh.. Iuc., » vorporation orgariived: snd existing onder ahd by Viffue of the Gonaral
Corporation Law of the Stateof Delaware,

DOES HEREBY CERTTY:

FIRST: Thur atm mieedhg of the Bowrd: of Bireetors of Gerienteah; The. "esalitions wde daly
e Sethiiig ¥otth & proposed smeddiitent of tig Amsended and Restiited. Certificate of
lncotporation, of safd <oipotition, JecTiring s6id amendment . be advisable wnd ealling: &

meetlip of the arpeklicldatof shid SOrpordtion far congiderytion thetsof, Tie tosotutionisetting

forth the Broposed fimendiment is avfoliows:

RESOLVED At g Axﬁcnﬂwmm&ﬂcﬁa&d Ceriifigite: oF Tricorporation of i corperytion by
amendedby changinp “Sestion:4ip {a)"of he-Aticle tretsof mumbersd “4* s duat, 45 wiretided,
- wald éwrjbﬁ;‘bljs&lﬂﬁl‘ti‘élﬁsl'imi‘-"]be enduread ey follows: . *
Soniing 43y, Capiatbock. 4y Ths Berpo ration s autfoniead 10 s vbefimsy 8RGOk lotbe:
designated, respes ] slpc'i’m'a:iﬁa@upns@ck_%umf 6nrid‘m:o‘;§?m{:t wiilkhshe

T Comwomeh s a1y s recitions e litmd_i'c;ﬂ:ﬁiIwbﬂﬁmfmm-—ihﬂm#}ﬂne‘ﬁun&:ﬂ

Y roiltors (165,500:000 sharoa Y Sedtgntcd profesrod ek Sar vl $000 por share Treborta
£ SIBEk): Tt ulionic1, 500,000,009 shate sl B SEEEARED TG T6AE, prr-vilie $002 s e

LA a FComwmon Smék‘;):‘flh'p.gs_ci_z_ih‘{bﬁﬁ;ﬁ;‘k-éf,g}j‘e-Co':;mr:{ﬁumsﬁﬁmbwltlbf_nﬁe CHis, )

n

3 STCOND: That theseaftor, punsiant(o R&aIuG of its Board of Divectors; dite regniar meedsg,

ey of ithie srodkholiers of saia Cotpatitivirwagduty, called and fieldt ot nolled 18 Ackotamics, Wikl
Sextior 223 BE the Diatieral iGarporation aw af e, Shite- b7 DslFWire Wwhich mesting-the
HEBS 3ary numﬁmoi:shnra;m;qtn‘:gua‘z\:'df;qy'swifi&nﬂc'xbiyai_cé!:‘infrnwp'r- of heameniiment

THIRD: st emenificit s duly adoptedh woeordancs Wit (e provisians OF Sestitn,
2a2inf 'ﬂi&.ﬁcné:‘t{]-’@@b‘;@[{bﬂ L of e Stits of Peliware, “ ,

H: Pt (e vupleal of sdia eogporntionistidl vieit s swdiioen s op by rensowof said.

T WITNESS WHERESR, sald ..‘éi;E&h’tﬂcﬁ, ot has cuwsed this Thitd Cenifivae of Afnéndiient.

Aote signed by Stepled G, Jorlégint, an Av orized-Bitioer, s féh duysEApil; 2004,

—

CENENTECH., NG,

. ' .‘ % 3 - ‘
] ) Nume: Stephen:d, Juelsgonrd
N P ' Title: Excaiive Vice President, General Course]

- S and Scerciary

4

!}
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1 . . |
" TRADUCCION AL ESPAROL del Cerfificado de'Enmienda de Genentech, Ine.

© T o

ARQSTILLA
(Convencién de La Haya del 5 de Octubre de 1981)

Pals: Estados Unidos de América
kste'documento pablizo
ha sido firmado por Harriet Smith Windsor

actuantio-en capacidad de. Sacretaris fie Estado de Delaware

{leva ¢l selioltimbre de ta Oficina de) Sectetario da: E‘s‘_{edmj
Cerificade  » -

en Dover, Dalaware

el veinficuatro de mayo, A. . 2008

por el Secrefario de Esiado, Departamento de Estado dé Defawars
Mo, 0254053 L

Selfofimbre I 1% Fjrm;af

Haret Smith Windsor {Flima)
Sacretaria de Estade




DELAWARE:
EL PRIMER ESTADO

YO, HARRIET sMITH WINDSOR, SECRETARIA DE ESTADO DEL
ESTADO DE DELAWARE, GERTIFIGS POR L& PRESENTE QUE ELANEXO ES .
UNA COPIA AUTENTICA Y GORRECTA DEL CERTIFICADO DE ENMIENDA DE
"GENENTECH, INC", PRESENTADO:EN ESTA OFICINA EL DECIMOSEXTO BiA

DE ABRIL, A.D. 2004, ALAS 730 EN PUNTO DE LA TARDE. -
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‘GERTIFIGADO DETERCERA ENMIENDA DEL
CERTIFICADO DE INGORPORAGION
CORREGIDO Y VUELTO AREDACTAR

!

Genentech ne; una corporacién drganizada y existente bajp W por vittudide la Ley_

Géneral de Corporacién det Estade de Delawara.

CERTIFICA POR LA PRESENTE: . i

PR!MERO" Que en uhi r.‘es.;hm de t .,J_ynt_a;&ii’ﬁtﬁua de G';eriemech, inc. se

-adoptaron debidamente tesoluciones: gue egtéblecerx und enimigda propuests del

certificado de ncofperacién Comeglde: y: vuslto a. Redactar de. drc’na COrporacion,
decfarando dicha enilenda como atbnsejable y amahdo 3 una teunion de
acclonistas de dicha corporagion pata consideraoion de fa rolspa. Ld resoliscion
?s,;ab'iece la enmienda propuesta de I sigulente manera;,

. BESUELVE, que gl Cerliﬂcado de ineorporaclén Corregido'y viiélto & Redactar de

esta corporacién se. enrmende cambiando '*1a Seecién 4,01(2)" det Arifculo alif

numerado "4"taf que, como se shmienda, dicha 5ec4:|én de dmho Articulo se lea
de la:siglisnte:manera: B

SECCION 4.01. Acciones' de Capltel. {a) la Cotporacién esta
Autorizada a emitir dos clases de acciones gue deben designartse,
respectivaniente, accionss pr.eférenciafe§ y acciones comunes, Ei
numero total de acciones quer la‘Corporaciéh-esta autorizada a emitir
es de ties mil cien milones (3,100,000,000) dé ‘scclones. Cien
millones (1130000 OQO) de acgiories , serar: designadas acciones
preferenclales, por un walor de $0.02 por accion {fAccion
Praferanclal”): Tres mil. mifones {3,000 ﬂUO,DGG) de actfones saran
desigriadgs a;’:cionss tomiines, por un vador de $0.02 por accidn

("Accién Comdn’) La accibn cormiin de fa Gorporacitn setd toda de
una misma clase,

SEGUNDOC: Qui porlo tante, de scuerdo: corr 18 resohucidrn da Su: Jtlhia Dlrectwa.

la reuniBn: ordinafia. de accionlstas de dicha corporacion e convossd: delg]da_,mﬁnt,




#T
a'.i’.n

"TERGERG: Que ditha EhRiETidE 88 @

&

idoptS. debidamenty s, acusidy «con o
previsto. en fa Sstclén 242 e 1 Loy General d& Gorporacibii dil Estado e
Belawara, '

CUARTO: Que &l capital de diclia co

porasisn no sers reducido bajo o por razén
de dicha eénilenda: :

EN TESTIMONIO DE Lo cuaL dicha Gensiitech,

Certificado de Enniignda para e sea firnado por st
Funicioriafic Atitorizado, sks 16:ds Abill de.2004,

IAc. ha causada éste
éphen G.. J‘uells._'gaard,_ R

s GENENTEGH, ING.

_. ‘ 5 PortRima).

? : 'N.omb?r;e:é’ﬂéﬁhéﬁ G, Jielsgaa ic]
Tiilo: Viespresidente, Consejo;
; ¥ Settatarla General,




Seal/stamp:

atille [ 7

{Conventton de ia Haye du 5 Ogtobra 1981)

Copntry: United Statas of Amarisa
This public document: )
has been signed hy Harrlet Smith Windsor

acting ds the capscily of Serrdtary of State of Dalaware ”

bosrs the seal/etamp. of dffice of Secrefary of Stata

Testified !

at Dover, Delawara
the twenty-fourth day of May, A.D. 2005
by Secratary of State, Dalaware Departmint of State

No. 0254032

10. Bigeature:




- PASE
T, ‘BARRIET SHITH WINDSOR, SECRETARY'OF STATE' OF THE S¥ATE oF
CORY OF THE CERTIFICATE OF MMENDNENT: OF "GENENTECH, INC,", Fii
1N THIS OFFECE oN THE SENTH DAY OF MY, A.D. 2001, AT 2:05
OELOCK b .4,
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. EILED A2 05 PR 05X210/2001 o o PR R A A R D
D .c‘mzzsa,;; ~ $11254% T, P /5%?24@%%// 74 ?

oo ‘ : o -BY Sandp'Milter -

' CERTFICATE OF AMENDMENT - "o
OF AMENDED AND RESTATED. |

CERTIFICATE OF TNCORPORATION'

Genentech, Int, & cofporation orgatiized And existing snder g By Vimue of Yhe Ganerdt
Corporation Laiw 6f the Stats of Deliwary,

DOES HEREBY CERYTFY:

FIRST: Thar at a meeting of, the Boatg of Dlrséits 5f ‘Genestech, dnc. rescluriong wers duly:
-adopred cendty foith & prapssed sifendment of the Amended and Restied Cenifieste of;
Inetiporation. of sald .corporation, -¢eclating: safd amendment. to. 58 advisable and caiting a.
:meeding of the stockholders 6f said Locparation for zonidetation dieseof. “The résolution setting
forth the propostd.smendment.is as folluws:

RESOLVED, thar the Amended and. Restated Certificate of ipegrponstion of s Gorpofation be
amended by chianging “Section 4.01{a)" of the Article Thereof numbered 4" 5d that, a5 ameaded,
srd Seexion of suid-Anddle stall be and jead as follows:

“Section 4.01. Capital Stack. (3) The Corporation: s authorizad 1o jeeus
two classes of stock to be designated, tespeciively, prefeaed stock and common
stock. The total number of shures which tha Corporation is uthorized 16 jasus i
one billion three: hundred. million (1,300,000,000) shates. One hundred millien
(100.000,000) shares shall be designaced preferred. stock, pas value  $0.02 pér
share. ("Rréferred Stock™).  One billion two hundred million (1,200,000,000)
shares shall be. designated common stork, par valoe $0.02 per share (“Comimon
S10¢k™). The Commos $10¢K of the: Corporation shall be all of one clas:™

SECOND; That ihereafter, pursuant o gesatution of ity Board of Directors. the teputar meiting
ol e stockholders of said corporation was duly.called and held upon-norice in sccordance with
Section 227 of the Genetal Corporution Law. of the Stuge of Deluware 2t which meeling ihe
necassary plimber of shares as required by statuié werk voled in favor bf the dmendment,

THIRD: That suid ameadnient was duly adopied in sccordapce with the frovisions 6f Seciion
242-of the, General Corparanon Lawsof the- State. of Deluware,

FOURTH: “Thar the capiral df it tirporaiion shull not be reduced; unidgr rby raison of said
amendment, )

o~ IN WITNESS WHEREOQF, said Genzntech, 16€, had vaused this Cenificats of Amendiment 16 5é
. signed by Stephen G. Juelsgaard, 4n Avthorized Officer, tifs. 10rh 3y of May, 2001,

2 GENENTEEH, INC.

By mhm

‘Kame: SiephionG, Juslspaard
Tide: Benior Vice President, General Counsel
whd Secretary

Y
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‘s TRABUCGION #LA‘E‘S’F@A&'@L&?&I Certificads de Enmiends de Genentech; frie

i

APOSTILER
{Convencién de Latiaya dai §daOtiibrade 1961)

1. Palss E’sfad‘os-5tiihi'&a§.dé-»ﬁ&rﬁeﬁca
Este documento public:
2 Ha 8190 fitfiado por Harrlet Stith Wirdsor-
% actuandoenicapacidad de Secretiriy deEstado:de Deiawaie.
4 lleva el'selioffimbre de [d Wficina.del Secretario da Estade.

“Céitificado

en Dover, Délaware

&l Veinticuatro demayo; A. 5, 2005

por el Seeretario de Estado, Departamanto:de Estadode Delaware
No. 6254033

Sello/timbre : 19, Firma

© o N oo oo

Harist:Srith Wiridser (Firtiaj
Sectetaiy 6 Estado
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M- i
DELAWARE
- EL PRIMER ESTADQ

Y0, HARRIET SMITH WINDSOR, 'SEGRETARIA DE ESTADO DEL
ESTADO DE DELAWARE, CERTIFIGOPOR LA PRESENTE QUE EL ANEXQ ES:
UNA COPIA AUTENTICA Y CORRECTA DEL CERTIFISADO DE ENMIENDA DE
“GENENTECH, INC", PRESENTADO EN ESTA OFIGINA L DECIMO DIA DE
MAYOQ, A. D. 2001, A LAS 2:05 EN PUNTO DE LATARDE.

ae




CERTIFICADO DE TERCERMENMIENDA DEL
CERTIFICADG OE INCORPORACION
CORREGIDO Y VUELTO A REDACTAR

Ge’rie'nte:ch ine. viig borﬁora‘?:n&n ‘ofganizada yexistents. bajo y porviftud 'de ig Ley

General de Cotporaeion el Esf.ado do Delaware,

CERTIFIGA PORILA PRES ENTE

PRIMER®: Que #r una- reumén de 1a duita Directiva: de: Genentech, Inc se
adoptaren debidaratity: resolt.rr:iones~que establecen una. enmIehda*pféptresta‘ det:

certificado da, Incarporacisn: Corregldo ¥ vuelfo @ Redaclar de dichs Cofporacitn,

detldtantdo dicha enmienda -Gomo aconsdjable y lamands 4 iia reunion de:

accionistas e dioha: corpioracian para cotisideracion: de fa misma. La: resolugitn
establece [a enmilsrdy propuestadels siguibrite mdhars;

RESWELVE, que.ef Cemﬁcado de Incormporacitn Comegito y-viielto a. Redactar-de
&5ta; corporation se. énrmende cambiando “ia.:Seccién 4.01(a)" del Articulo alli

AUTMET&Eds *4°t4l Gite, como. se enmiends, dicha Seceidi de dishs: Articulo se lea
g 13 slguiente manera:

SECCION & (1, Acclones de Capital] (a) la Corporacisn esta
gitorizads a &mitlt dos' clases de acciones que deben desigriarse;
fespectivaments; acciones preferenclales y dcgiones: Eoffiufigs. €l
fiGero fotal: demcc}ones QU la Corporativn ssta-ijterizada i emitir
es de mil frescisptos m:f oies: {1,3007000; 000) de acdiones: Cien
millones {§50,800,568): 1d8 acé‘enes Jseran designadss actishes.
preferenclalés, por up valor de W@‘Z Por  weeldh {"Aetidi:

.

Preferaniciar). i doscienios miltones (1. 00,000,000 de-geeiories
-‘userén designadas accuones COMURES, . b6t o valof de-$0.02 por
" Adcoitn (Accivn Coiiin . La acciéh com(.'m 48 la: Go,rp acitn, sefd.

R ,-Toda de ong mlsrnawlalseJ

- I

iéa féﬁ_ﬁi@?j‘ ?dfc;ifna'_ﬁ;g: dje 'ac'czio_n’{s‘t'a*s :d"’e; -d‘i‘ch‘a: bcii‘:ii’d’: fidri
¥'8 sostuvo-al seranunciada de aouerds son {a-scan Ay
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TERCERQ: Quie dicha enmienda se adoptd debidaments de acuerdo ton lo
previsto en: la Seccidn 242 de la ey Genetal de Corporacién del Estado de.

Delawa_ce_.

CUARTO: Que el edpltal de dicha corporacién no seré reducido bajo o por razén
de dicha enmianda

EN TESTIMONIO DE LO CUAL, dicha Genentech, inc. ha causado este

Certificada de Enmienda para que sea firmado, por Stephen G. Juefsgaard, un
Funcionario Auforizado, este 10 de Mayo de 2001..

GENENTECH, INC.

Pot: (Finmaj

Nombre; Stephen G, Juelsgaard

Titulo: Vicepresidents, Cohsejo
y Secretarfa General.




SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
55

S e

meweeSovens | VNN

Fecha: 2012-01-25 16:46:33 Dep. 2020 DIR. NUEVASCR

Tra, 11 PATENTEIYI| Eve: 378 FAS
PATENTE DE INVENCION D MODELO L Ag. 411 PRESENTACION V?oﬁZs: Z"l:;Q ENACIONAL

indicacion que se solicita una patente.

Datos de identificacidn del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
Des¢ripcidn de la invencion

Dibujos de ser estos pertinentes

ANEEN

Comprobante de pago de las tasas establecidas (De ser el caso formato de descuento}

Completa - D ' : Incompleta D

PATENTE DE INVENCION PCT MODELO DE UTILIDAD PCT D Ari.33 Decision 486/00, Circular Unica

m indicacién que se solicita una PCT

]Z[ Copia de la solicitud en espafiol, tal como fue presentada inicialmente (capitulo descriptivo,
reivindicatorio, resumen)

m Dibujos de ser estos pertinentes

[E Comprobante de pago de las tasas establecidas (de ser el caso formato de descuento)

Completa D Incompleta D

DISENO INDUSTRIAL L—_] | {Art. 118 Decision 486/00)
D indicacidn que se solicita Disefio industrial
El Datos de identificacidn del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
I:] Representacion grafica y fotografica det Disefio industrial o muestra del material que incorpora el
disenio

D Comprobante de pago de las tasas establecidas

Completa D Incompleta [:,

ESQUEMA DE TRAZADO { | (Art. 92 Decision 486/00)

Indicacion que se solicita un esquema de trazado
Datos de-identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud

Representacion grafica de un esquema de trazado

HERREIN

Comprobante de pago de las tasas establecidas

Completa D Incompleta D

P102-F08 (2003-11-18)




