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1. Yo, Luz Clemencia DE PAEZ, en mi condicién de apoderada de la sociedad

solicitante de la patente de la referencia, me refiero al oficio No. 3056 notificado por
fijacion en lista el 11 de Marzo de 2014.

2. Mediante memorial del 6 de Junio de 2014 se solicité oportunamente plazo para
responder la accion oficial No. 3056.

3. Mediante oficio No. 3056 se puso en conocimiento del solicitante el informe que
contiene las observaciones hechas por su Despacho sobre la presente solicitud de
patente. Las observaciones realizadas en el oficio se refieren a la claridad del titulo, a la
claridad del pliego reivindicatorio, a la falta de unidad de invencién del pliego
reivindicatorio, y al nivel inventivo de las reivindicaciones 1 a 6, 10 a 14 y 25 a 27 en vista
de los documentos D1: W02009085913 y D2: W02010016005.

4, Respuesta a las objeciones

De este modo y con el objeto de atender las objeciones arriba mencionadas, se
desea presentar las siguientes modificaciones, aclaraciones y argumentos:

“EXCELENCIA LEGAL EN UN MUNDO SIN FRONTERAS”
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4.1 Modificacion de una solicitud en tramite

De acuerdo con el articulo 34 de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad
Andina, donde se establece que la modificaciéon de una solicitud es posible en cualquier
momento del tramite mientras no implique una ampliacién de la solicitud inicial, me
permito presentar un nuevo pliego reivindicatorio conformado por 11 reivindicaciones.

Con el fin de atender a la objecién hecha por el sefior examinador, se solicita el
cambio de titulo de la presente solicitud de patente a:

“NUEVOS DERIVADOS DE PIRAZOL TERAPEUTICAMENTE UTILES COMO
INHIBIDORES SIMULTANEAMENTE POTENTES DE LAS QUINASAS JANUS JAK1,
JAK2Y JAK3”

Se han introducido las siguientes modificaciones al capitulo reivindicatorio:

e La reivindicaciéon 1 ha sido modificada de manera tal que se han limitado las
definiciones de m, X, Y, T y los sustituyentes R1 a R9 a las definiciones de la
reivindicacion 17 previamente presentada (22 de Octubre de 2013).

¢ las reivindicaciones 2 a 17 han sido eliminadas.

¢ El pliego reivindicatorio se ha modificado de tal manera que se ha reenumerado,
de tal manera que las antiguas reivindicaciones 18 a 27 ahora corresponden a las
nuevas reivindicaciones 2 a 11.

e La reivindicacion 27 ha sido modificada (nueva reivindicaciéon 11) y por lo tanto se
ha restringido las combinaciones a los compuestos de interés de cada familia.

Asi, las reivindicaciones son ahora muy claras y precisas en el momento de
sefalar la naturaleza de la invencién reivindicada y es evidente que las caracteristicas
técnicas esenciales de la invencidn estan establecidas.

Por lo anterior, las objeciones formuladas por el Examinador en cuanto a la
claridad y concision del pliego reivindicatorio se ven superadas. En consecuencia, se
solicita atentamente tener en cuenta este nuevo pliego reivindicatorio para el nuevo
analisis de patentabilidad.



4.2 Argumentos con respecto a la faita de Unidad de Invencién

El articulo 25 de la Decision 486, hace referencia a:

“Articulo 25.-La solicitud de patente sélo podra comprender una invencion o un

grupo de invenciones relacionadas entre si, de manera que conformen un tnico
concepto inventivo.”

A este respecto, respetuosamente manifestamos nuestro desacuerdo en relacién
de la opinién del Examinador y asi, amablemente sefialamos que la presente solicitud

cumple con el requisito de unidad de invencidn porque se refiere a un grupo de
invenciones relacionadas entre si por un Unico concepto inventivo.

En vista de lo anterior, es importante indicar que la presente invencion se refiere a
compuestos de férmula (1)

los cuales corresponden a derivados de anillos de pirazolo[1,5-a]piridina (cuando

W=C) o pirazolo[1,5-a]pirazina (cuando W=N) unidos piridina (cuando X=N,e Yy T=C) o
pirazina (cuando Y=N, y X y T = C) y que son inhibidores simultaneos de las quinasas
JAK1, JAK2 y JAK3. Tal como el sefior Examinador ha reconocido en la accién oficial No.

3056, los compuestos de la presente invencion presentan novedad frente al estado de la
técnica.

Adicionalmente, como se indica a continuacion, estos compuestos también
presentan nivel inventivo. Por lo tanto, los compuestos de la presente invencidén estan



relacionados entre si por su estructura quimica y actividad como inhibidores simultaneos

de las quinasas JAK1, JAK2 y JAKS3, presentan novedad y nivel inventivo. En
consecuencia, presentan unidad de invencion.

4.3 Argumentos con respecto a la falta de Nivel Inventivo

El articulo 18 de la Decisiéon 486 sefiala lo siguiente:

‘Articulo 18.- Se considerard que una invencion tiene nivel inventivo, si para una
persona del oficio normalmente versada en la materia técnica correspondiente, esa

invencion no hubiese resultado obvia ni se hubiese derivado de manera evidente
del estado de la técnica.”

Una invencidn se considerara inventiva si la misma no hubiese resultado obvia a
partir del arte previo para una persona del oficio normalmente versada en la materia. Esto
a su vez implica que el Examinador a cargo de esta evaluacién debe colocarse en el
momento exacto en el que el inventor buscaba resolver el problema técnico contemplado

en la solicitud y para el cual poseia la literatura y el conocimiento disponibles en dicho
momento.

Siguiendo entonces los lineamientos de la Jurisprudencia aplicable al analisis del
nivel inventivo de una solicitud de patente, se considera que una anterioridad o una
combinacién de dos anterioridades puede afectar dicho requerimiento de patentabilidad, si
una persona medianamente versada en la materia encuentra ensefianzas o sugerencias
claras que, a partir de un conocimiento medio en dicho campo, le permitan llegar de
manera obvia a la invencién reivindicada. Adicionalmente se considera que una mejora
sustancial, un efecto inesperado o una ventaja con respecto al arte previo es un indicio de
nivel inventivo, por cuanto aporta un salto tecnoldgico en la regla técnica.

A este respecto, respetuosamente manifestamos nuestro desacuerdo con el
analisis llevado a cabo por el Examinador y con las conclusiones del mismo y solicitamos

atentamente la reconsideracién de las razones por las cuales se objeta el nivel inventivo,
con base en la siguiente informacioén:



Con respecto a D1

En vista de la objecién por falta de nivel inventivo, el sefior Examinador ha
identificado el documento D1 como uno de los documentos del arte previo mas cercano
en el presente caso. Tal y como indica el sefior Examinador, los compuestos de la
presente invencion difieren de los compuestos descritos en D1 en la posicién de un
nitrégeno en el grupo pirazolo: la presente invencion presenta grupos pirazolo[1,5-
ajpiridina/pirazolo[1,5-a]pirazina, mientras que en D1 se describe un grupo pirazolo[1,5-
ajpirimidina.

Por lo tanto, el problema objetivo a resolver es el suministro de nuevos
compuestos para su uso como inhibidores de la quinasa JAK. Asi las cosas, segun el
Examinador, seria obvio para la persona del oficio normalmente versada en la materia
combinar la ensefianza de D1 con D2 para modificar los compuestos descritos en D1 y
asi llegar a los compuestos de la presente invencion.

Dado lo anterior, amablemente mostramos nuestro desacuerdo de la opinién del
Examinador. Los compuestos descritos en D1 son inhibidores selectivos de la quinasa
JAK2 sobre la quinasa JAKS3, es decir, dichos compuestos inhiben una quinasa JAK2 con
una Ki inferior (mas potente) que una quinasa JAK3 y otras quinasas (D1, pagina 19,
parrafo [0157]). Ademas, segtn D1, la inhibiciéon selectiva contra JAK3 proporcionaria un
margen de seguridad adecuado con respecto a la supresién inmune no deseada
especificamente mediada por JAK3 (D1, pagina 2, parrafo {0104]). Por lo tanto, D1 aleja
claramente al técnico medio versado en la técnica sobre la inhibicién de otras quinasas
JAK distintas de JAK2.

Por el contrario, los compuestos de la presente invencion son inhibidores pan-JAK,
es decir, son simultaneamente potentes inhibidores de las quinasas JAK1, JAK2 y JAK3
(descripcién de la presente solicitud).

Ademas, los compuestos preferidos de D1 presentan un grupo 6-(pirazolo[1,5-
alpirimidin-3-il)pirimidina: 223 compuestos de los 231 compuestos ejemplificados
descritos en D2 (mas de 96% de los compuestos ejemplificados) presentan el anillo de
pirimidina unido al grupo pirazolo[1,5-a]pirimidina en la posicion 6.
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grupo 6-(pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il)pirimidina

Sin embargo, los compuestos preferidos de la presente invenciéon presentan el
anillo de pirimidina unido al grupo de pirazolo[1,5-a]piridina/pirazolo[1,5-a]pirazina en la
posicion 2.
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2-(pirazolo[1,5-a]piridin-3-il)pirimidina 2-(pirazolo[1,5-a]pirazin-3-il)-pirimidina

En cuanto a los compuestos con un grupo pirazolo[1,5 a-Jpirimidina descritos en
D1, un analisis de la relacién estructura/actividad de tales compuestos basados en los
datos en D1 sugiere fuertemente a un técnico medio versado en la materia que unir el
anillo de pirimidina al grupo pirazolo[1,5-a]pirimidina en la posicién 2 (en lugar de la
posicion 6) conduce a una disminucién en la actividad biolégica. Esto es evidente a partir
de una comparacién de los resultados recogidos en los cuadros 3l, 3il y 3ill para los
compuestos 224, 225y 226 y sus homologos de 114, 145y 144 (Tabla 1).



Tabla 1

Compuestos descritos en D1 donde el
anillo de pirimidina esta unido al grupo
pirazolo[1,5-a]pirimidina en posiciéon 2
(similar a la posiciéon de los compuestos
descritos en la presente invencion)

Compuestos descritos en D1 donde el
anillo de pirimidina esta unido al grupo
pirazolo[1,5-a]pirimidina en posicién 6

;|




Inhibicién JAK2 / JAK3 (como se indica en D1)

Compuesto JAK2 Ki | JAK3 Ki | Compuesto JAK2 Ki | JAK3 Ki
224 B C 114 A B

225 B D 145 A B

226 C D 144 A C

A: Ki<0.01 uM

B: 0.01<Ki<0.1 uM
C: 0.1<Ki < 0.5 uM

Para obtener los compuestos de la presente solicitud, por lo tanto, una persona
versada en la materia habria tenido que seleccionar algunos de los compuestos menos
activos descritos en D1 y modificar dichos compuestos ya sea para eliminar o para
cambiar la posicibn de un atomo de nitrégeno del grupo heterociclo aromatico
condensado.

Después de haber realizado estas modificaciones, los compuestos resultantes
tendrian actividad de inhibicién de pan-JAK en lugar de tener una actividad de inhibicion
selectiva de la quinasa JAK2 sobre la JAK3. Como se indicé anteriormente, el documento
D1 tiene la clara intencién de no obtener una inhibicion contra JAK3 quinasas.

Por lo tanto, es muy poco probable que sugiera que una persona versada en la
materia tras la lectura de D1 y al combinar los conocimientos técnicos con lo descrito en
D2, habria esperado y deseado que los compuestos de la invenciéon pudiesen tener
actividad de inhibicién pan-JAK.

En otras palabras, es poco factible que un experto en la técnica modifique el
antecedente D1 de tal manera que, partiendo de los compuestos menos activos de D1, se
realicen las modificaciones pertinentes para llegar a los compuestos de la presente
invencion y que, ademas, tengan presenten inhibicion simultanea sobre las quinasas
JAK1, JAK2 y JAK3, cosa que claramente no es deseable seglin se indica en D1.



Finalmente, el Examinador indica que los compuestos descritos en D1 presentan

una mayor actividad como inhibidores de quinasas JAK que los compuestos de la
presente invencion. '

Sin embargo, nuevamente atentamente ponemos de presente nuestro desacuerdo
con respecto a la opinidn del Examinador. Esta comparacion de actividades se deberia de
realizar para compuestos similares. Asi entonces, el ejemplo 21 de la presente solicitud

de patente es similar al compuesto 224 de D1 con la Unica diferencia de un atomo de
flaor, tal y como se indica en la Tabla 2.

Tabla 2
WQ02011/101161 WO 2009/085913
EX. 21 ‘z i

Loy N
L | / ;‘
N’-‘ \“‘. \"

WO02011/101161 — actividad expresada | WO 2009/085913 — actividad expresada
como 1Cso uM como Ki uM

JAK1T | JAK2 | JAK3 JAKT | JAK2 | JAK3
Ejemplo 21 B A A Compuesto na B C

224

A: 1Cs < 0.1 uM A: Ki<0.01 uM
B: 0.1<1Cs0< 1 uM B: 0.01<Ki<0.1 uM
C:>1uM C:0.1<Ki<0.5uM

Aunque no se pueden comparar directamente los valores de Ki con los valores de
IC50 y, asumiendo que el atomo de filior no altera sustancialmente la actividad sobre
JAK1 o JAK3, se observa que los compuestos de la presente invencion no sélo presentan



actividad pan-JAK sino que también se mejora la actividad sobre la inhibicion de la
quinasa JAK2. '

En consecuencia, lo anterior no se sugiere en el documento D1 ni tampoco en el

documento D2. Por lo tanto, se considera que la presente invencion presenta nivel
inventivo frente a D1.

Con respecto a D2

A este respecto, en primer lugar sefialamos que los compuestos descritos en D2
son inhibidores de CHK-1.

Tal y como indica el sefior Examinador, los compuestos de la presente invencion
difieren de los compuestos descritos en D2 en la sustitucion del anillo pirazina unido al
grupo pirazolo[1,5-a]piridina/pirazolo[1,5-a]pirazina.

De hecho, el documento D2 describe que el anillo pirazina puede estar unido a
diferentes grupos, entre ellos pirazolo[1,5-a]piridina, pirazolo[1,5-a]pirimidina, pirazolo[1,5-
alpirazina, imidazo[1,2-a]piridina, imidazo[4,5-c]piridina, imidazo[2,1-b][1,3]tiazolina,
imidazo[1,2-b]piridazina, imidazo[1,2-a]piridazina, benzilimidazolina, imidazolina o
imidazo[2,1-b][1,3,4]tiadiazolina.

Por lo tanto, el problema objetivo a resolver es el suministro de nuevos
compuestos para su uso como inhibidores de la quinasa JAK. Segln el Examinador, seria
obvio para el técnico medio versado en la materia combinar la ensefianza de D1 con D2
para modificar los compuestos descritos en D1 y asi llegar a los compuestos de la
presente invencion.

Como se ha indicado anteriormente, para obtener los compuestos de la presente
solicitud, partiendo de D1, la persona versada en la materia deberia:

a) sustituir el grupo pirazolo[1,5-a]pirimidina por un grupo pirazolo[1,5-
a]piridina/pirazolo[1,5-a]pirazina;

b) cambiar la posicién del anillo de pirimidina unido al grupo pirazolo[1,5-a]pirimidina
desde la posiciéon 2 a la posicion 6 (similar a la posicion de los compuestos
descritos en la presente invencion).
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Como ya se ha indicado anteriormente, la persona versada en la materia deberia
de partir de los compuestos mas inactivos de D1 para obtener compuestos que serian
inhibidores pan-JAK, cosa que D1 claramente intenta evitar.

Por otro lado, la persona del oficio normalmente versada en la materia no
combinaria D1 con D2 por varios motivos. Los compuestos descritos en D2 son
inhibidores de CHK-1, mientras que los compuestos de la invencién son inhibidores pan-
JAK, es decir, son simultdneamente potentes inhibidores JAK1, JAK2 y JAK3 (descripcion
de la presente solicitud).

Es conocido para el técnico medio versado en la materia que cada enzima
presenta unos puntos de unién concretos. Una misma molécula o sustrato puede
“encajar” en el lugar de unién de una enzima pero no necesariamente en el de otra
enzima diferente. Si, ademas, se realizan cambios estructurales en el sustrato, resulta
mas inviable que el sustrato de una enzima pueda también ser el sustrato de otra enzima
totalmente diferente.

Por otro lado, para llegar a los compuestos de la presente invencion, la persona
versada en la materia deberia de seleccionar de entre los posibles grupos unidos al anillo
pirazina (pirazolo[1,5-a]piridina, pirazolo[1,5-a]pirimidina, pirazolo[1,5-a]pirazina,
imidazo[1,2-a]piridina, imidazo[4,5-c]piridina, imidazo[2,1-b][1,3]tiazolina, imidazo[1,2-
blpiridazina, imidazo[1,2-a]piridazina, benzilimidazolina, imidazolina o imidazo[2,1-
b][1,3,4]tiadiazolina) los grupos pirazolo[1,5-a]piridina/pirazolo[1,5-alpirazina.

Ademas, la persona del oficio normalmente versada en |la materia no llevaria a
cabo esta seleccidn a la vista de lo descrito en D2 debido a que de entre los compuestos
descritos en D2, estos grupos pirazolo[1,5-a]piridina/pirazolo[1,5-a]pirazina no son los
mas activos. Asi las cosas, se ha comparado la actividad (Ki e IC50) como inhibidores
CHK-1 de algunos de los compuestos descritos en D2 con grupos pirazolo[1,5-
a)piridina/pirazolo[1,5-a]pirazina frente a la activad de compuestos similares pero con
otros grupos tal y como se indica en la Tabla 3.

11
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Tabla 3

a)pirazina

Compuestos descritos en D2 con grupos
pirazolo[1,5-a]piridina/pirazolo[1,5-

otros grupos
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Ki (uM) = 0.00197

IC50 (uM) = 0.0203

IC50 (uM) = n/a IC50 (uM) = 10
N
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Ki (uM) = 0.000929
IC50 (uM) =0.0108

117

Ki (M) = 0.000802
IC50 (uM) = 0.0329
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Ki (uM) = 0.00251
IC50 (uM) =0.0210

Mismos compuestos descritos en D2 con
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Ki (uM) = 0.0693
IC50 (UM) = 1.11

Ki (M) = 0.142
IC50 (M) = 0.188

Por lo tanto, el experto en la materia con combinaria las ensefianzas de D2 con las
de D1 para obtener los compuestos de la presente solicitud. Asi, los compuestos de la
presente invencion presentan nivel inventivo frente a D1y D2.

Por lo tanto, un técnico con conocimientos medios en la materia no estaba en
condiciones de plantearse el problema, tampoco de resolverlo en la forma en que se
reivindica y tampoco de prever el resultado, por lo que la presente solicitud posee la altura
inventiva para que se le conceda el privilegio solicitado.

En consecuencia de lo anterior, la invencién de la presente invencién tiene nivel
inventivo en vista de los documentos D1 y D2 del estado de la técnica citados por el
Examinador.

4.4 Conclusion

Por todo lo anterior, el documento D1, el documento D2, o su combinacion, no
resultan anterioridades validas capaces de afectar el nivel inventivo de la invencién de la
presente solicitud. Por lo tanto, consideramos que el Examinador esta excluyendo el
hecho de que el inventor en el momento de solucionar el problema técnico de la solicitud
tuvo que emplear habilidad inventiva, pues la presente invencién no resulta de la mera
extrapolacién de las ensefianzas del arte previo, como se afirma. Se esta desconociendo
el mérito investigativo empleado y que esta aportando una ventaja al arte previo.

5. Puesto que se ha dado respuesta a todas las objeciones formuladas por el

Examinador, se solicita atentamente proceder al otorgamiento de la solicitud de patente.
En este sentido, respetuosamente recordamos al Examinador que la patente no podra ser
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” negada con base en objeciones diferentes a las expuestas en la accion oficial No. 3056,
| toda vez que al no haber sido trasladadas a mi representada, dicha decisién violaria tanto
" el tenor literal del articulo 45 de la Decision 486 como el derecho constitucional al debido
proceso. En este evento, y con base en el inciso 2 del articulo 45, respetuosamente
il, solicitamos al Examinador expedir una nueva accién oficial que permita a mi representada
)

.‘| contra argumentar las mismas o modificar la solicitud con el fin de cumplir los requisitos
de patentabilidad.

6. Anexos

. Nuevo pliego reivindicatorio conformado por 11 reivindicaciones

Sefor Director,

Vg onswseble

LUZ CLEMENCIA DE PAEZ
C.C. 35.456.344 de Usaquén
T.P.A. No. 23.555

g&COLO-1 7153-0841-026-6
SGD\SGD\ID-268856\WPC17153
No. M-2014-268856\SGD
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable, o solvato,

o N-6xido, o estereocisémero o derivado deuterado del mismo:

Férmula (1)

en donde

mes0,102;

W representa un atomo de nitrégeno o un grupo -CR3, preferiblemente un grupo -
CRs;

Z representa un grupo -NRs;

T representa un grupo -CRg;

X representa un atomo de nitrégeno e Y representa un grupo —CRg; o X
representa un grupo —CRgy e Y representa N, en donde cuando Rg representa un
grupo heterociclico de 5 a 7 miembros que contiene un atomo de nitrégeno, dicho
grupo heterociclico estd sustituido con uno o mas sustituyentes, donde dicha
sustitucion esta al menos sobre el nitrégeno del anillo del grupo heterociclico, y
siempre que este sustituyente sobre el nitrégeno del anillo del grupo heterociclico
sea distinto de un grupo terc-butoxicarbonilo;

R4 representa un atomo de hidrégeno o un grupo -NHy;

R, representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo lineal o ramificado C1-Cs;
R3 representa un atomo de hidrégeno, un grupo ciano o un grupo alquilo lineal o
ramificado C¢-Cs;
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R4 representa un atomo de hidrogeno o un grupo alquilo lineal o ramificado C4-Cg;
Rs representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo lineal o ramificado C4-Cs;
Rs y Ry independientemente representan un atomo de hidrégeno o un grupo
alquilo lineal o ramificado C4-Cs,
Rs representa un grupo alquilo lineal o ramificado C4-Cg; un grupo haloalquilo C+-
C4; un grupo cicloalquilo C3-C-, donde dicho grupo cicloalquilo esta no sustituido o
sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados de atomos de halégeno y
grupos hidroxilo; un grupo fenilo, donde dicho grupo fenilo esta no sustituido o
sustituido con uno o mas atomos de halégeno; un grupo -(CH,),-OR en donde n es
0 o 1y R representa un grupo alquilo lineal o ramificado C4-Cs3; un grupo piridilo,
donde dicho grupo piridilo estd no sustituido o sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados de atomos de halégeno y grupos hidroxilo; un grupo
tetrahidropiranilo, donde dicho grupo tetrahidropiranilo esta no sustituido o
sustituido con uno o0 mas sustituyentes seleccionados de atomos de halégeno y
grupos hidroxilo; y un grupo piperidinilo, donde dicho grupo piperidinilo esta no
sustituido o sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados de

-un grupo alquilo lineal o ramificado C4-Cs;

-un atomo de halégeno;

-un grupo piridilo, donde dicho grupo piridilo esta no sustituido o sustituido

CoNn uno 0 MAs grupos ciano;

-un grupo 1,2,4-triazolilo; y

-un grupo -C(0)-(CH2)x-R”, en donde nes 0 0 1 y R” es —NH>, un grupo

ciano, un grupo alquilo lineal o ramificado C4-Cs, un grupo haloalquilo C1-C4

0 un grupo cicloalquilo C3-C5. y
Ro representa un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo alquilo
lineal o ramificado C41-C3 0 un grupo -NH,.

2. Un compuesto segun la reivindicacion 1, en donde Rg representa un grupo
alquilo lineal o ramificado C4-Cg; un grupo haloalguilo C4-C4; un grupo cicloalquilb
C3-C7, donde dicho grupo cicloalquilo esta no sustituido o sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados de atomos de halégeno y grupos hidroxilo; un grupo
fenilo, donde dicho grupo fenilo estd no sustituido o sustituido con uno o mas
atomos de halégeno; un grupo -(CH,),-OR en donde nes 0 0 1 y R representa un
grupo alquilo lineal o ramificado C4-C3; un grupo piridilo, donde dicho grupo piridilo
esta no sustituido o sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados de

atomos de haldégeno y grupos hidroxilo; un grupo tetrahidropiranilo, donde dicho
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grupo tetrahidropiranilo esta no sustituido o sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados de atomos de halégeno y grupos hidroxilo; y un grupo piperidinilo,
en donde dicho grupo piperidinilo esta sustituido con uno o mas sustituyentes,
donde dicha sustitucion esta al menos en el nitrégeno del anillo del grupo
piperidinilo, donde dichos sustituyentes se seleccionan de

-un grupo alquilo lineal o ramificado C4-Cs;

-un atomo de halégeno; ,

-un grupo piridilo, donde dicho grupo piridilo esta no sustituido o sustituido

COon uno 0 Mas grupos ciano;

-un grupo 1,2 ,4-triazolilo; y

-un grupo -C(0)-(CH,)n-R”, en donde n es 0 0 1 y R” es —=NH,, un grupo

ciano, un grupo alquilo lineal o ramificado C4-Cs, un grupo haloalquilo C4-C4

0 un grupo cicloalquilo C3-Cs.

3. Un compuesto segun la reivindicacion 1, en donde en el compuesto de férmula
(1)

mes0,102;

W representa un atomo de nitrégeno o un grupo -CR3, preferiblemente un grupo -
CRs;

Z representa un grupo -NRs;

X representa un atomo de nitrégeno e Y representa un grupo —CRg; 0 X
representa un grupo —CRg e Y representa N, en donde cuando Rg representa un
grupo heterociclico de 5 a 7 miembros que contiene un atomo de nitrégeno, dicho
grupo heterociclico esta sustituido con uno o mas sustituyentes, donde dicha
sustituciéon estad al menos sobre el nitrégeno del anillo del grupo heterociclico, y
siempre que este sustituyente sobre el nitrégeno del anillo del grupo heterociclico
sea distinto de un grupo terc-butoxicarbonilo;

T representa un grupo -CRy;

R4 representa un atomo de hidrégeno o un grupo -NHy;

Rz representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo lineal o ramificado C+-C3;
Rs fepresenta un atomo de hidrégeno, un grupo ciano o un grupo alquilo lineal o
ramificado C1-Cs;

R4 representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo lineal o ramificado C4-C3;
Rs representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo lineal o ramificado C4-Cs;
Rs y R; independientemente representan un atomo de hidrégeno o un grupo
alquilo lineal o ramificado C4-Cs,



Rs representa un grupo alquilo lineal o ramificado C4-Cs; un grupo haloalquilo C-
C4, un grupo cicloalquilo C3-C7, en donde dicho grupo cicloalquilo esta no
sustituido o sustituido con uno o mas grupos hidroxi; un grupo fenilo, donde dicho
grupo fenilo esta no sustituido o sustituido con uno o més atomos de halégeno; un
grupo -(CH2),-OR en donde n es 0 o 1 y R representa un grupo alquilo lineal o
ramificado C4-C3; y un grupo piperidinilo, donde dicho grupo piperidinilo esta no
sustituido o sustituido con uno 0 mas sustituyentes seleccionados de
-un grupo piridilo, donde dicho grupo piridilo esta no sustituido o sustituido
con uno 6 mas grupos ciano; y
-un grupo -C(0O)-(CH,)-R”, en donde n es 0 0 1 y R” es =NHa, un grupo
ciano, un grupo alquilo lineal o ramificado C4-Cs, un grupo haloalquilo C-C4
o un grupo cicloalquilo C3-C7. y
Ro representa un atomo de hidrogeno, un atomo de halégeno o un grupo alquilo

lineal o ramificado C4-Cs.
4. Un compuesto segln la reivindicacion 3, en donde R” es un grupo ciano, un
grupo alquilo lineal o ramificado C4-Cs, un grupo haloalquilo C4-C4 0 un grupo

cicloalquilo C3-C7.

5. Un compuesto segun la reivindicacién 1, de férmula (I-a):

Férmula (l-a)

en donde

mesO0,102;



W representa un atomo de nitrégeno o un grupo -CR3, preferiblemente un grupo -
CRa;
X representa un atomo de nitrégeno;
R+ representa un atomo de hidrégeno o un grupo -NH>;
R, representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo lineal o ramificado C4-Cs;
R3 representa un atomo de hidrégeno, un grupo ciano o un grupo alquilo lineal o
ramificado C4-Cs;
R4 representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo lineal o ramificado C+-Cs;
Rs representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo lineal o ramificado C+-Cs;
Re y Ry independientemente representan un atomo de hidrégeno o un grupo
alquilo lineal o ramificado C4-Cs,
Rg representa un grupo alquilo lineal o ramificado C4-Cg; un grupo haloalquilo C+-
C4; un grupo cicloalquilo C3-C7, en donde dicho grupo cicloalquilo esta no
sustituido o sustituido con uno 0 mas grupos hidroxi; un grupo fenilo, donde dicho
grupo fenilo esta no sustituido o sustituido con uno o mas atomos de halégeno; un
grupo ~(CH2),-OR en donde n es 0 0 1 y R representa un grupo alquilo lineal o
ramificado C4-C3; y un grupo piperidinilo, donde dicho grupo piperidinilo esta no
sustituido o sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados de
-un grupo piridilo, donde dicho grupo piridilo esta no sustituido o sustituido
cONn Uno 0 MAs grupos ciano; y
-un grupo -C(O)-(CH3),-R”, en donde nes 0 0 1 y R” es un grupo ciano, un
grupo alquilo lineal o ramificado C4-Cs, un grupo haloalquilo C4-C4 0 un
grupo cicloalquilo C3-C7. y
Ry representa un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno ¢ un grupo alquilo
lineal o ramificado C4-Ca.

6. Un compuesto segun la reivindicaciéon 5, donde:

mesQ0o1;

R representa un atomo de hidrégeno;

Rz representa un atomo de hidrégeno;

Rs representa un atomo de hidrégeno o un grupo ciano;

R4 representa un atomo de hidrégeno;

Rs representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo lineal o ramificado C4-C3;
Res y R7 independientemente representan un atomo de hidrégeno o un grupo
alquilo lineal o ramificado C¢-Cs,
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Rs representa un grupo alquilo lineal o ramificado C+-Cs; un grupo haloalquilo Cy-
Ca4; un grupo cicloalquilo C3-C;, en donde dicho grupo cicloalquilo esta no
sustituido o sustituido con uno o mas grupos hidroxi; un grupo fenilo, donde dicho
grupo fenilo esta no sustituido o sustituido con uno o méas atomos de haldgeno; un
grupo -(CH),-OR en donde n es 0 o 1 y R representa un grupo alquilo lineal o
ramificado C4-C3; y un grupo piperidinilo, donde dicho grupo piperidinilo esta no
sustituido o sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados de
-un grupo piridilo, donde dicho grupo piridilo esta no sustituido o sustituido
con uno 0 Mas grupos ciano; y
-un grupo -C(0)-(CH2)s-R”, en donde nes 0 0 1 y R” es un grupo ciano, un
grupo alquilo lineal o ramificado C¢-C3, 0 un grupo haloalquilo C4-Cs; y
Rg representa un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno o un grupo aiquilo

lineal o ramificado C4-Cs.

7. Un compuesto segun la reivindicacién 1, de férmula (I-b):
R4

N Rg
wd \
(C6-C-R7)m
N/ N IL
X \R5

Férmula (I-b)
en donde
mes0,102;
X representa un atomo de nitrogeno;
R4 representa un atomo de hidrégeno o un grupo -NH;;
Rz representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo lineal o ramificado C4-Cs;
R4 representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo lineal o ramificado C4-Cs;
Rs representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo lineal o ramificado C4-Cs;
Rs y R7 independientemente representan un atomo de hidrégeno o un grupo
alquilo lineal o ramificado C4-Cs,



Rs representa un grupo alquilo lineal o ramificado C+-Cs; un grupo haloalquilo Cs-
C4; un grupo cicloalquilo C3-C7, en donde dicho grupo cicloalquilo esta no
sustituido o sustituido con uno o mas grupos hidroxi; un grupo fenilo, donde dicho
grupo fenilo esta no sustituido o sustituido con uno o mas atomos de halégeno; un
grupo
-(CH2):-OR en donde nes 0 0 1y R representa un grupo alquilo lineal o ramificado
C+-Cs; y un grupo piperidinilo, donde dicho grupo piperidinilo esta no sustituido o
sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados de '
-un grupo piridilo, donde dicho grupo piridilo estad no sustituido o sustituido
con uno 0 MAs grupos ciano; y
-un grupo -C(O)-(CHy)s-R”, en donde nes 0 0 1y R” es un grupo ciano, un
grupo alquilo lineal o ramificado C4-Cs, un grupo haloalquilo C4-C4 o un
grupo cicloalquilo C5-C7. y
Ro representa un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno o un grupo alquilo

lineal o ramificado C4-Cs.

8. Un compuesto segun la reivindicacion 7, donde
mes0o01;
X representa un atomo de nitrégeno;
R4 representa un atomo de hidrégeno;
Rz representa un atomo de hidrégeno;
R4 representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo lineal o ramificado C4-Cs;
Rs representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo lineal o ramificado C4-Cs;
Rs ¥y R7 independientemente representan un atomo de hidrégeno o un grupo
alquilo lineal o ramificado C+-Cs3,
Rs representa un grupo aiquilo lineal o ramificado C4-Cg; un grupo cicloalquilo Cs-
C7, en donde dicho grupo cicloalquilo esta no sustituido o sustituido con uno o0 mas
grupos hidroxi; un grupo fenilo, donde dicho grupo fenilo estd no sustituido o
sustituido con uno 0 mas atomos de haldégeno; y un grupo piperidinilo, donde dicho
grupo piperidinilo esta no sustituido o sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados de
-un grupo piridilo, donde dicho grupo piridilo esta no sustituido o sustituido
con uno 0 MAas grupos ciano; y
-un grupo -C(0)-(CH2)»-R”, en donde nes 0 0 1 y R” es un grupo ciano, un

grupo alquilo lineal o ramificado C4-C3, 0 un grupo haloalquilo C4-Cs; y
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Ro representa un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno o un grupo alquilo

lineal o ramificado C4-Cs.

9. Un compuesto segun la reivindicacién 1, que es uno de:
3-(4-{[(1S)-1-Feniletillamino}pirimidin-2-il)pirazolo[1,5-a]piridina-5-carbonitrilo;
3-{4-[(Ciclohexilmetil)amino]pirimidin-2-il}pirazolo[1,5-a]piridina-5-carbonitrilo;
3-[4-(Bencilamino)pirimidin-2-iljpirazolo[1,5-a]piridina-5-carbonitrilo;
3-{4-[(2,2-Dimetilpropil)amino]pirimidin-2-il}pirazolo[ 1,5-a]piridina-5-carbonitrilo;
3-(4-{[(1S)-2-Metoxi-1-metiletillamino}pirimidin-2-il)pirazolo[1,5-a]piridina-5-
carbonitrilo;

3-{4-{(Ciclopropilmetil)amino]pirimidin-2-il}pirazolo[ 1 ,5-a]piridina-5-carbonitrilo;
3-{4-[(2,2,2-Trifluoroetil)amino]pirimidin-2-il}pirazolo[1,5-a]piridina-5-carbonitrilo;
N-(1-Feniletil)-2-pirazolo[1,5-a]piridin-3-ilpirimidin-4-amina;
3-(4-{[(3R)-1-(Cianoacetil)piperidin-3-ilJamino}pirimidin-2-il)pirazolo[1,5-a]piridina-5-
carbonitrilo;
3-(4-{[(3R)-1-Acetilpiperidin-3-illamino}pirimidin-2-il)pirazolo[1,5-a]piridina-5-
carbonitrilo;
3-(4-{[(3R)-1-(5-Cianopiridin-2-il)piperidin-3-ilJamino}pirimidin-2-il)pirazolo[1,5-
alpiridina-5-carbonitrilo;
3-(4-{[(3R)-1-(3,3,3-Trifluoropropanoil)piperidin-3-ilJamino}pirimidin-2-
ilpirazolo[1,5-a]piridina-5-carbonitrilo;
3-{4-[[(3R)-1-(Cianoacetil)piperidin-3-il}(metil)amino]pirimidin-2-il} pirazolo[1,5-
a)piridina-5-carbonitrilo;
3-(4-((Trans)-4-Hidroxiciclohexilamino)pirimidin-2-il)pirazolo[1,5-a]piridina-5-
carbonitrilo;

N-(Ciclohexilmetil)-2-pirazolo[1,5-a]pirazin-3-ilpirimidin-4-amina;
(S)-N-(1-feniletil)-2-(pirazolo[1,5-a]pirazin-3-il)pirimidin-4-amina;
N-Bencil-2-pirazolo[1 ,5-alpirazin-3-ilpirimidin-4-amina;
N-(2,2-Dimetilpropil)-2-pirazolo[1,5-a]pirazin-3-ilpirimidin-4-amina;
3-0Ox0-3-{(3R)-3-[(2-pirazolo[1,5-a]pirazin-3-ilpirimidin-4-il)amino]piperidin-1-
il}propanonitrilo;
6-{(3R)-3-[(2-Pirazolo[1,5-a]pirazin-3-ilpirimidin-4-il)amino]piperidin-1-il}
nicotinonitrilo;

2-Pirazolo[1,5-a]pirazin-3-il-N-[(3R)-1-(3,3, 3-trifluoropropanoil)piperidin-3-

ilpirimidin-4-amina;



3-{(3R)-3-[Metil(2-pirazolo[1,5-a]pirazin-3-ilpirimidin-4-il)amino]piperidin-1-il}-3-
oxopropanonitrilo;
3-{(3R)-3-[(5-Cloro-2-pirazolo[1,5-a]pirazin-3-ilpirimidin-4-il)amino]piperidin-1-il}-3-
oxopropanonitrilo; .
3-{(3R)-3-[(5-Fluoro-2-pirazolo[1,5-a]pirazin-3-ilpirimidin-4-iljamino]piperidin-1-il}-3-
oxopropanonitrilo;
5-Fluoro-2-pirazolo[1,5-a]pirazin-3-il-N-[(3R)-1-(3,3,3-trifluoropropanoil) piperidin-3-
ilpirimidin-4-amina;
3-{(3R)-3-[(5-Metil-2-pirazolo[1,5-a]pirazin-3-ilpirimidin-4-ilyamino]piperidin-1-il}-3-
oxopropanonitrilo;
(S)-N-(1-(5-fluoropiridin-2-il)etil)-2-(pirazolo[1,5-a]pirazin-3-il)pirimidin-4-amina;
N-((5-fluoropiridin-2-il)metil)-2-(pirazolo[1,5-a]pirazin-3-il)pirimidin-4-amina;
5-cloro-N-((5-fluoropiridin-2-il)metil)-2-(pirazolo[1,5-a]pirazin-3-il)pirimidin-4-amina;
N*-(4,4-difluorociclohexil)-2-(pirazolo[1,5-a]pirazin-3-il)pirimidina-4,5-diamina;
(S)-5-cloro-N-(1-(5-fluoropiridin-2-il)etil)-2-(pirazolo[1,5-a]pirazin-3-il)pirimidina-4-
amina;
2-(pirazolo[1,5-a]pirazin-3-il)-N*~(tetrahidro-2H-piran-4-il)pirimidina-4,5-diamina;
(R)-3-ox0-3-(3-(6-(pirazolo[1,5-a]pirazin-3-il)pirazin-2-ilamino)piperidin-1-
ipropanonitrilo;
(R)-3-ox0-3-(3-(6-(pirazolo[1,5-a]piridin-3-il)pirazin-2-ilamino)piperidin-1-
il)propanonitrilo;
(R)-3-0x0-3-(3-(2-(pirazolo[1,5-a]piridin-3-il)pirimidin-4-ilamino)piperidin-1-
il)propanonitrilo;
3-(3-(5-fluoro-2-(pirazolo[1,5-a]piridin-3-il)pirimidin-4-ilamino)piperidin-1-il)-3-
oxopropanonitrilo;
3-(3-(5-cloro-2-(pirazolo[1,5-a]piridin-3-il)pirimidin-4-ilamino)piperidin-1-il)-3-
oxopropanonitrilo;
3-(4-fluoro-3-(6-(pirazolo[1,5-a]piridin-3-il)pirazin-2-ilamino)piperidin-1-il)-3-
oxopropanonitrilo;
3-(4-metil-3-(6-(pirazolo[1,5-a]piridin-3-il)pirazin-2-ilamino)piperidin-1-il)-3-
oxopropanonitrilo;
N-(1-(4H-1,2,4-Triazol-3-il)piperidin-3-il)-6-(pirazolo[1,5-a]piridin-3-il)pirazina-2-
amina;
N-(1-(4H-1,2,4-Triazol-3-il)piperidin-3-il)-2-(pirazolo[1,5-a]piridin-3-il)pirimidin-4-
amina;

N-[(3R)-1-(Aminoacetil)piperidin-3-il]-6-pirazolo[1,5-a]piridin-3-ilpirazin-2-amina;
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y sales farmacéuticamente aceptables, solvatos, N-oxidos o derivados deuterados

de los mismos.

10. Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto como se define
en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9 en asociacién con un diluyente o

vehiculo farmacéuticamente aceptable.

11. Un producto de combinaciéon que comprende (i) un compuesto como se ha
definido en las reivindicaciones 1 a 9; y (ii) otro compuesto seleccionado de
Metotrexato, Leflunomida, teriflunomida, Glatiramer, Laquinimod, Imiguimod,
Mitoxantrone, Cladribina, Natalizumab, Firategrast, Prednisona, metilprednisolona,
fluticasona, mometasona, beta-metasona, Dimetil fumarato, Infliximab,
Adalimumab, Certolizumab pegol, etanercept, Rituximab, Ocrelizumab,
Ofatumumab, alemtuzumab, daclizumab, eculizumab, pexilizumab, ustekinumab,
ciclosporina A, tacrolimus, micofenolato mofetil, fingolimod, tiotropio, aclidinio,
formoterol, calcipotriol, roflumilast, Interferén beta 1a, Interferbn beta 1b e
interferdn alfa.
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