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DERIVADOS DE PIRAZOL COMO INHIBIDORES DE JAK

Las citoquinas tienen funciones criticas en la regulacidon de muchos aspecios de la
inmunidad y la inflamacion, que van desde el desarrollo y la diferenciacion de las células
inmunitarias hasta la supresion de las respuestas inmunitarias. Los receptores de
citoquinas de tipos | y !l carecen de una actividad enzimatica intrinseca que pueda mediar
la transduccién de sefiales, por lo que deben asociarse con tirosina quinasas para este
propdsitc. La familia JAK de quinasas comprende cuatro miembros diferentes, que son
JAK1, JAK2, JAK3 y TYK2, que se unen a los receptores de citoquinas de tipo | y de tipo
Il para controlar la transduccion de sefales (Murray PJ, (2007). The JAK-STAT signalling
pathway: input and output integration. J Immunol, 178; 2623). Cada una de las quinasas
JAK es selectiva para los receptores de ciertas citoquinas. A este respecto, mediante
lineas celulares y ratones deficientes en JAK se ha confirmado el papel esencial de cada
proteina JAK en la sefalizacion de los receptores: JAK1 en los receptores de citoquinas
de la clase Il (familia de IFN e 1L.-10), aquéllos que comparten la cadena gp130 (familia iL-
6) y la cadena gamma comun (IL-2, IL-4, IL-7, IL-9, IL- 15 e IL-21) {(Redig et al. (1998).
Disruption of the JAK1 gene demonstrates obligatory and nonredundant roles of the Jaks
in cytokine-induced biological response. Celf, 93:373; Guschin et at. (1995). A major role
for the protein tyrosine kinase JAK1 in the JAK/STAT signal transduction pathway in
response to interleukin-6. EMBO J. 14: 1421; Briscoe et at. {1996). Kinase-negative
mutants of JAK1 can sustain interferon-gamma-inducible gene expression but not an
antiviral state. EMBO J. 15:799); JAK2 en factores hematopoyéticos (Epo, Tpo, GM-CSF,
IL-3, IL-5) e IFNs de tipo 1l (Parganas et al.,, (1998). JAK2 is essential for signalling
through a variety of cytokine receptors. Ceff, 93:385); JAK3 en receptores que comparten
la cadena gamma comun (familia IL-2) (Park et al., (1995). Developmental defects of
lymphoid cells in JAK3 kinase-deficient mice. Immunity, 3:771; Thomis et al., (1995).
Defects in B lymphocyte maturation and T lymphocyte activation in mice lacking JAK3.
Science, 270:794, Russell et al, (1995). Mutation of JAK3 in a patient with SCID: Essential
role of JAK3 in lymphoid development. Science, 270:797); y Tyk2 en los receptores de IL.-
12, 1L-23, IL-13 y los IFN de tipo | (Karaghiosoff et al., (2000). Partial impairment of
cytokine responses in Tyk2-deficient mice. Immunity, 13:549; Shimoda et al., (2000). Tyk2
plays a restricted role in IFNg signalling, although it is required for IL-12-mediated T cell
function. Immunity, 13:561; Minegishi et al., (2006). Human Tyrosine kinase 2 deficiency
reveais its requisite roles in multiple cytokine signals involved in innate and acquired
immunity. Immunity, 25:745).

La estimulacion de los receptores conduce, en el orden que se indica, a la activacion de

JAK por fosforitacion, a la fosforilacion de los receptores, al reclutamiento de proteina




STAT y a la activacion y dimerizacién de STAT. El dimero de STAT funciona entonces
como un factor de transcripcion, translocandose en el nucleo y activando la transcripcion
de genes de respuesta multiples. Hay siete proteinas STAT modificadas: STAT1, STAT2,
STAT3, STAT4, STAT5a, STATSb y STAT6. Cada receptor particular de citoquinas se
asocia preferentemente con una proteina STAT particular. Algunas asociaciones son
independientes del tipo de célula {ej: IFNg- STAT1) mientras que ofras pueden ser
dependientes del tipo de célula (Murray PJ, (2007). The JAK-STAT signaling pathway:
input and output integration. J Immunol, 178: 2623).

El fenotipo de ratones deficientes ha proporcionado elementos para comprender la
funcién de cada JAK y los receptores de citoquinas que sefializan a partir de ellas. JAK3
se asocia exclusivamente con la cadena gamma de los receptores para las citoquinas IL-
2, IL-4, IL-7, IL-9, IL-15 e IL-21. En virtud de esta asociacion exclusiva, los ratones
deficientes en JAK3 vy los ratones deficientes en la cadena gamma comun tienen un
fenotipo idéntico (Thomis et al, (1995). Defects in B lymphocyte maturation and T
lymphocyte activation in mice lacking JAK3. Science, 270.794; DiSanto et at., (1995).
Lymphoid development in mice with a targeted deletion of the interleukin 2 receptor
gamma chain. PNAS, 92:377). Ademas, este fenotipe es comln en gran medida en
pacientes de SCID (inmunodeficiencia combinada severa por sus siglas en inglés) que
tienen mutaciones/defectos en la cadena gamma comun o genes de JAK3 (O'Shea et al,
(2004). JAK3 and the pathogenesis of severe combined immunodeficiency. Mol Immunol,
41:. 727). Los ratones deficientes en JAK3 son viables pero presentan una linfopoyesis
andémala que conduce a un tamano reducido del timo (10-100 veces mas pequefio que el
tipo natural). JAK3-deficient peripheral T cells are unresponsive and have an
activated/memory cell phenotype (Baird et al, (1998). T cell development and activation in
Jak3-deficient mice. J. Leuk. Biol. 63. 669). El defecto timico en estos ratones se parece
mucho al observado en ratones deficientes en IL7 y en ratones deficientes en el receptor
de IL-7, lo que sugiere que la ausencia de sefalizacién desde IL-7 es responsable de este
defecto en ratones JaK3 -/- (von Freeden-Jeffry et al, (1995). Lymphopenia in Interleukin
(IL)-7 Gene-deleted Mice Identifies |L-7 as a Nonredundant Cytokine. J Exp Med,
181:1519; Peschon et al, (1994). Early lymphocyte expansion is severely impaired in
interleukin 7 receptor-deficient mice. J Exp Med, 180: 1955). Estos ratones, al igual que
los pacientes humanos con SCID, no tienen células NK, probablemente debido a la
ausencia de senalizacion desde IL-15, un factor de supervivencia para estas células. Los
ratones deficientes en JAK3, a diferencia de los pacientes con SCID, presentan una
linfopoyesis deficiente de las células B, mientras que en pacientes humanos, las células B
estan presentes en la circulacién pero son células que no responden, conduciendo a
hipoglobulinemia (O'Shea et al, (2004). JAK3 and the pathogenesis of severe combined
immunodeficiency. Mof Immunol, 41: 727). Esto se explica por las diferencias especificas



de cada especie en la funcién de IL-7 en el desarrollo de las células T y B en ratones y
seres humanos. Por otro lado, Grossman et al. (1999, Dysregulated myelopoiesis in mice
lacking JAK3. Blood, 94:932:939) han demostrado que la pérdida de JAK3 en el
compartimento de las células T conduce a la expansion de linajes mieloides gue
conducen a una mielopoyesis desregulada.

Los ratones deficientes en JAK2 son embrionariamente letales, debido a la ausencia de
eritropoyesis definitiva. Los progenitores mieloides no responden a Epo, Tpo, IL3 o GM-
CSF, mientras que la sefalizacion desde G-CSF e IL-6 no se ve afectada. JAK2 no es
necesario para la generacién, la amplificacién o la diferenciacién funcional de los
progenitores linfoides (Parganas et ai., (1998). JAK2 is essential for signalling through a
variety of cytokine receptors. Cell, 93:385).

Los ratones deficientes en JAK1 mueren perinatalmente debido a un defecio de
amamantamiento. JAK1 se une exclusivamente a la cadena gp130 compartida por los
miembros de la familia de las citoquinas IL-6 (es decir, LIF, CNTF, OSM, CT-1) y, junto
con JAK3, es un componente esencial de los receptores que comparten la cadena gamma
comun, por unién a la subunidad del receptor que no estd compartida. A este respecto, los
ratones deficientes en JAK1 muestran defectos de hematopoyesis similares a los
mostrados por ratones deficientes en JAK3. Ademas, presentan respuestas defectuosas a
factores neurotréficos vy a todos los interferones (receptores de citoquinas de clase Il)
(Rodig et al, (1998). Disruption of the JAK1 gene demonstrates obligatory and non-
redundant roles of the Jaks in cytokine-induced biological response. Celf, 93:373).
Finalmente, los ratones deficientes en Tyk2 presentan un deterioro en la respuesta a [L-12
e 1L-23 y un deterioro sdlo parcial en la respuesta a IFN-alfa (Karaghiosoff et al., (2000).
Partial impairment of cytokine responses in Tyk2-deficient mice. Immunity, 13:549,
Shimoda et al., (2000). Tyk2 plays a restricted role in IFNg signalling, although it is
required for IL-12-mediated T cell function. Immunity, 13:561). Sin embargo, |la deficiencia
en Tyk2 en seres humanos demuestra que Tyk2 esta implicada en la sefializacion desde
IFN-q, L6, IL10, IL12 e IL23 (Minegishi et al., (2006). Human Tyrosine kinase 2 deficiency
reveals its requisite roles in multiple cytokine signals involved in innate and acquired
immunity. Immunity, 25:745).

El papel de las quinasas JAK en la transduccion de la sefal desde una miriada de
citoquinas las convierte en dianas potenciales para el tratamiento de enfermedades en las
que las citoquinas tienen un papel patégeno, tales como las enfermedades inflamatorias,
incluidas pero sin limitarse a ellas, alergias y asma, enfermedad pulmeonar obstructiva
crénica (EPOC), psoriasis, enfermedades autoinmunes tales como artritis reumatoide,
esclerosis lateral amiotrédfica y esclerosis muitiple, uveitis, rechazo de transplantes, asi
como en tumores malignos sélidos y hematoldgicos tales como trastornos

mieloproliferativos, leucemia y linfomas.



La inhibicion de quinasas JAK, especialmente JAK1 y JAK3, podria dar lugar a una
potente inmunosupresion, que podria utilizarse terapéuticamente para evitar el rechazo de
organos trasplantados. A este respecto, el inhibidor de JAK conocido como CP-690,550
(tasocitinib) ha demostrado su eficacia en varios modelos de trasplante en animales
(trasplante cardiaco heterotépico en ratones, aloinjertos cardiacos implantados en orejas
de ratones, alotransplante renal en monos cinomolgos, transplante aértico y traqueal en
ratas) al prolongar el tiempo medic de supervivencia de los injertos (West K (2009). CP-
690,550, a JAK3 inhibitor as an immunosuppressant for the treatment of rheumatoid
arthritis, transplant rejection, psoriasis and other immune-mediated disorders. Curr. Op.
Invest. Drugs 10: 491).

En las articulaciones reumaticas, un desequilibrio entre las actividades de las citoquinas
pro- y anti-inflamatorias favorece la inducciéon de autoinmunidad, seguida de inflamacién
crénica y destruccion de téjido. A este respecto, el papel patogeno de IL-6 en la artritis
reumatoide (AR) se ha confirmado clinicamente mediante el uso del anticuerpo anti-IL-6R
conocido como tocilizumab. 1L6 activa el factor de transcripcion STAT3, a través del uso
de la unién de JAK1 a la cadena del receptor de gp130 (Heinrich et al., (2003). Principles
of interleukin (IL)-B-type cytokine signaling and its regulation. Biochem J. 374: 1). La
STAT3 constitutiva es mediadora de las propiedades de crecimiento y supervivencia
anormales de los sinoviocitos en la AR (lvashkiv y Hu (2003). The JAK/STAT pathway in
rheumatoid arthritis: pathogenic or protective? Arth & Rheum. 48:2092). Otras citoquinas
que se han relacionado con la patogénesis de la artritis incluyen la IL-12 y la 1L-23,
relacionadas con |a proliferacion de células Th1 y Th17, respectivamente; IL-15, y GM-
CSF (Mclnnes y Schett, (2007). C-ytokines in the pathogenesis of rheumatoid arthritis.
Nature Rew Immunol 7:429.). Los receptores de estas citoquinas también utilizan
proteinas JAK para la transduccion de sefiales, haciendo de los inhibidores de JAK
farmacos pleyotrépicos potenciales en esta patologia. Consecuentemente, se ha
demaostrado que la administracién de varios inhibidores de JAK en modelos de animales
con artritis inducida por colagenc en maridos y artritis inducida por adyuvantes en ratas,
reduce la inflamacion y la destruccidn de tejidos (Milici et al., (2008). Cartilage
preservation by inhibition of Janus kinase 3 in two rodent models of rheumatoid arthritis.
Arth. Res. 10:R14).

La enfermedad inflamatoria intestinal (Ell, o IBD por sus siglas en inglés) engloba dos
formas principales de inflamacion intestinal: la colitis ulcerosa y la enfermedad de Crohn.
Cada vez hay mas pruebas que demuestran que multiples citoquinas, incluidas las
interleuquinas y los interferones estan implicadas en ia patogénesis de la IBD (Strober et
al, (2002). The immunclogy of mucosal models of inflammation. Annu Rev Immunol. 20:



495). Se ha demostrado que la activaciéon de la cascada IL6/STAT3 en células T de
lamina propia induce una supervivencia prolongada de células T patogenas (Atreya et al,
(2000). Blockade of interleukin 6 trans signaling suppresses T-cell resistance against
apoptosis in chronic intestinal inflammation: Evidence in Crohn's disease and experimental
colitis in vivo. Nature Med. 6:583). Concretamente, se ha demostrado que STAT3 es
constitutivamente activo en células T intestinales de pacientes con enfermedad de Crohn
y se ha demostrado gue un inhibidor de JAK bloguea la activacion constitutiva de STAT3
en estas células (Lovato et al, {2003). Constitutive STAT3 activation in intestinal T cells
from patients with Crohn's disease. J Biol Chem. 278:16777). Estas observaciones indican
que la ruta JAK-STAT desempefia un papel patégeno en la IBD y que un inhibidor de JAK
podria ser terapéutico en este marco.

La esclerosis multiple es una enfermedad desmielinante autoinmune que se caracteriza
por la formacion de placas en la sustancia blanca. Hace ya tiempo que se conoce el papel
de las citoquinas en la generacion de esclerosis multiple. Las terapias potenciales
incluyen el bloqueo de IFN-g, IL-6, IL-12 y IL-23 (Steinman L. {2008). Nuanced roles of
cytokines in three major human brain disorders. J Clin Invesf. 118.3557), que son
citoquinas que sefializan a través de rutas JAK-STAT. Se ha demostrado que el uso de
tifostina, un inhibidor de JAK, inhibe la fosforilacion de STAT3 inducida por IL-12, y
reduce la incidencia y la gravedad de la encefalitis autoinmune experimental (EAE) activa
y pasiva (Bright et al, (1999) Tyrphostin B42 inhibits IL-12-induced tyrosine
phosphorylation and activation of Janus kinase-2 and prevents experimental allergic
encephalomyelitis. J Immunol. 162:6255). Se ha demostrado que otro inhibidor de
multiples quinasas, CEP701, reduce ia secrecion de TNF-alfa, IL6 e [L23 asi como los
niveles de fosfo-Stat1, Stat3, y Stat5 en DCs periféricos de ratones con EAE, mejorando
significativamente el curso clinico de EAE en ratones (Skarica et al, (2009). Signal
transduction inhibition of APCs diminishes Th17 y Th1 responses in experimental
autoimmune encephalomyelitis. J. Immunaol. 182:4192.).

La psoriasis es una enfermedad inflamatoria de la piel que implica un proceso de
infiltracion y activacion de células del sistema inmunitario que culmina en la remodelacion
epitelial. La teoria actual sobre la causa de la psoriasis establece la existencia de una red
de citoquinas gue gobierna |a interaccidén entre células epiteliales y del sistema inmune
(Nickoloff BJ. (2007). Cracking the cytokine code in psoriasis, Nat Med, 13:242). A este
respecto, Ia IL-23 producida por las células dendriticas se encuentra elevada en piel
psoridtica, al igual que la IL-12. La IL-23 induce la formacién de células Th17, que a su
vez producen |L-17 e IL-22, siendo esta Gltima responsable del engrosamiente de la
epidermis. IL-23 e IL-22 inducen la fosforilacion de STAT-3, que es abundante en piel
psoridtica. Asi, los inhibidores de JAK pueden ser terapéuticos en este escenario. A este




respecto, se ha encontrado un inhibidor de JAK1/3, el R348, que atenda la inflamacion
psoriasiforme de la piel en un modelo de psoriasis en ratones, dependiente de células T
(Chang et al, (2008). JAK3 inhibition significantly attenuates psoriasiform skin
inflammation on CD18 mutant PL/J mice. J Immunol. 183:2183).

Las enfermedades motivadas por la citoquina Th2, como la alergia y el asma, también
podrian ser un objetivo de los inhibidores de JAK. IL-4 estimula la diferenciacion de Th2,
regula la funcion de las células B y la conmutacién de clase de inmunoglobulina, regula la
produccion de eotaxina, induce la expresién del receptor de IgE y MHC Il sobre células B
y estimula los mastocitos. Otras citoquinas Th2 como la IL-5 y la IL-13 también pueden
contribuir al reclutamiento de eosinéfilos en el lavado broncoalveolar por la estimulacion
de la produccion de eotaxina. Se ha demostrado que la inhibicién farmacolégica de JAK
reduce la expresion del receptor de IgE y MHCII inducida por la estimulacion de IL-4 sobre
células B (Kudlacz et al., (2008). The JAK3 inhibitor CP-690,550 is a potent anti-
inflammatory agent in a murine model of pulmonary eosinophilia. European J. Pharm. 582:
154). Ademas, los ratones deficienies en JAK3, al ser provocados con OVA, presentan un
escaso reclutamiento de eosinofilos y de secrecion de moco en el lumen de las vias
respiratorias si se compara con ratones de tipo salvaje (Malaviya et al, (2000). Treatment
of allergic asthma by targeting Janus kinase 3-dependent leukotriene synthesis in mast
cells with 4-(3', 5'- dibromo-4’-hydroxyphenyl)amino-6,7-dimethoxyquinazoline (WHI-PS7).
JPET 295:912.). A este respecto, se ha demostrado que la administracion sistémica en
ratones del inhibidor de JAK conocido como CP-690,550 JAK reduce el recuento de
eosinofilos asi como los niveles de eotaxina e IL13 en un modelo de eosinofilia pulmonar
murina (Kudlacz et al., (2008). The JAK3 inhibitor CP-690,550 is a potent anti-
inflammatory agent in a murine model of pulmonary eosinophilia. European J. Pharm.
582:154).

Cada vez hay mas pruebas de que las citoquinas desemperfian un papel patégeno en la
enfermedad inflamatoria ocular tal como la uveitis ¢ el sindrome del ojo seco. Algunas
citoquinas implicadas en la uveitis autoinmune experimental, tales como IL-2, [L-6, IL-12 e
IFNg, serian susceptibles a la inhibicion de JAK (Vallochi et al, (2007). The role of
cytokines in the regulation of ccular autoimmune inflammation. Cytok Growth Factors Rev.
18:135). En relacion con esto, los farmacos o los agentes bioldgicos que interfieren con la
sefializacion desde IL2, tales como la ciclosporina o el anticuerpo anti-receptor de IL2
{daclizumab) han demostrado su eficacia en el tratamiento de la queratoconjuntivitis seca
y de la uveitis refractaria, respectivamente (Lim et al, (2006). Biologic therapies for
inflammatory eye disease. Cfin Exp Ophf 34:365). De manera similar, la conjuntivitis
alérgica, una enfermedad alérgica comun caracterizada por congestion conjuntival,
activacion de mastocitos e infiltracién de eosindfilos, podria beneficiarse de la inhibicién



de JAK. Los ratones deficientes en STAT-8, que presentan una disminucién en las
respuestas inmunes mediadas por TH2 que normalmente son desencadanadas por IL-4,
no desarrollan las clasicas respuestas de tipo fase precoz y fase tardia, lo que sugiere
que fa abolicion de la ruta que parte de IL4 a través de la inhibicion de JAK puede ser
terapéutica en este escenario (Ozaki et al, (2005). The control of allergic conjunctivitis by
suppression of cytokine signaling (SOCS)3 and SOCS5 in a murine model. J Immunol,
175:5489).

Cada vez hay mas certeza sobre el papel critico de la actividad de STAT3 en procesos
implicados en la tumorigénesis, como la desregulacion del ciclo celular, 1a estimulacion de
crecimiento descontrolado, fa induccion de factores de supervivencia y la inhibicién de
apoptosis (Siddiquee et al., (2008). STAT3 as a target for inducing apoptosis in solid and
haematological tumors. Cell Res. 18: 254). Se ha demostrado que el antagonismo de
STAT3 por medio de mutantes dominantes negativos u oligonucledtidos antisentido
estimula la apoptosis de las células cancerosas, la inhibicién de la angiogénesis vy la
regulacion al alza de la inmunocompetencia del hospedante. La inhibicion de STAT3
constitutivamente activa en tumores humanos por medio de inhibidores de JAK puede
proporcionar una opcion terapéutica al tratamiento de esta enfermedad. A este respecto,
se ha demostrado que el uso del inhibidor de JAK conocido como tirfostina induce
apoptosis de células malignas e inhibe la proliferacién celular in vitro e in vivo {Meydan et
al., (1996). Inhibition of acute lymphoblastic leukemia by a JAK-2 inhibitor. Nature,
379:645).

Las enfermedades hematoldgicas malignas con rutas JAK-STAT desreguladas se pueden
beneficiar de la inhibicién de JAK. Estudios recientes han relacionado la desregulacién de
la actividad de la quinasa JAKZ2 por traslocaciones y mutaciones cromosomicas dentro del
dominio de pseudoquinasa (tal como la mutaciéon JAK2V617F) con un espectro de
enfermedades mieloproliferativas (lhle y Gililand, 2007), entre las que se incluyen
policitemia vera, mielofibrosis y trombocitemia esencial. A este respecto, varios
inhibidores de JAK que bloquean JAK2 potentemente, tales como TG-101209 (Pardanani
et al, (2007). TG101209, a small molecular JAK2-selective inhibitor potently inhibits
myeloproliferative  disorder-associated JAK2VB17F and MPLWS5S15L/K mutations
Leukemia. 21:1658-68), TG101348 (Wernig et al, (2008). Efficacy of TG101348, a
selective JAKZ2 inhibitor, in treatment of a murine model of JAK2V817F-induced
polycythemia vera. Cancer Cell, 13: 311), CEP701, {Hexner et al, (2008). Lestaurtinib
(CEP701) is a JAK2 inhibitor that suppresses JAK2/STATS signaling and the proliferation
of primary erythroid cells from patients with myeloproliferative disorders. Blood, 111:
5663), CP-690,550 (Manshouri et al, (2008). The JAK kinase inhibitor CP-690,550
suppresses the growth of human polycythemia vera cells carrying the JAK2VG17F
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mutation. Cancer Sci, 99:1265), y CYT387 (Pardanani et al., (2009). CYT387, a selective
JAK1/JAK2 inhibitor; invitro assessment of kinase selectivity and preclinical studies using
cell lines and primary cells from polycythemia vera patients. Leukemia, 23:1441) han sido
propuestos para tratar enfermedades mieloproliferativas sobre la base de su actividad
antiproliferativa sobre células que llevan la mutacién JAK2V617F. De manera similar, la
leucemia de células T debida a la transformacion del virus de la leucemia de celulas T
humanas (HTLV-1) se asocia con la activacion constitutiva de JAK3 y STATS (Migone et
al, (1995). Constitutively activated JAK-STAT pathway in T cells transformed with HTLV-I.
Science, 269: 79) y los inhibidores de JAK pueden ser terapéuticos en este escenario
(Tomita et al, (2006). Inhibition of constitutively active JAK-STAT pathway suppresses cell
growth of human T-cell leukemia virus type I-infected T cell lines and primary adult T-cell
leukemia cells. Retrovirology, 3:22). También se han identificado mutaciones que activan
JAK1 en leucemia linfobastica aguda en adultos con origen en células T {Flex et al,
(2008). Somatically acquired JAK?T mutations in adult acute lymphoblastic leukemia. J.
Exp. Med. 205:751-8) lo que apunta a esta quinasa como diana para el desarrollo de
nuevos farmacos antileucémicos.

Las afecciones en las que se contempla que la actuacién contra la ruta JAK o la
modulacion de las guinasas JAK, particularmente las quinasas JAK1, JAKZ y JAK3, es
terapéuticamente (til en el tratamiento o prevencidn de enfermedades, incluyen: las
enfermedades neoplésicas (p.ej. leucemia, linfomas, tumores sdlidos); el rechazo de
trasplantes, aplicaciones en el trasplante de méduia 6sea (p.gj., enfermedad injerto contra
hospedador); enfermedades autoinmunes (p.ej. diabetes, esclerosis multiple, artritis
reumatoide, enfermedad inflamatoria intestinal); enfermedades inflamatorias de las vias
respiratorias (p.ei. asma, enfermedad pulmonar obstructiva crénica), enfermedades
oculares de origen inflamatorio o enfermedades oculares alérgicas (p.ej. ojo seco,
glaucoma, uveitis, retinopatia diabética, conjuntivitis alérgica o degeneracion macular
relacionada con |la edad) y enfermedades inflamatorias de la pie! (p.ej., dermatitis atdpica

0 psoriasis).

Se cree que son muy numerosas las afecciones que se pueden beneficiar del tratamiento
que implica la modulacién de la ruta JAK o de las quinasas JAK, de lo que se desprende
que nuevos compuestos que modulen las rutas JAK y el uso de estos compuestos

proporcionaran beneficios terapéuticos sustanciales a una amplia gama de pacientes.

Se proporcionan aqui nuevos derivados de heteroaril imidazolona para usc en el
tratamiento de afecciones en las que la actuacion contra la ruta JAK ¢ la inhibicion de
quinasas JAK puede ser terapéuticamente Util.
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Los compuestos descritos en [a presente invencidon son inhibidores simuitaneamente
potentes de JAK1, JAKZ y JAKS, i.e. inhibidores pan-JAK. Esta propiedad los hace tiles
para el tratamiento o la prevencion de afecciones patolégicas ¢ enfermedades tales como
los trastornos mieloproliferativos (tales como policitemia vera, trombocitemia esencial o
mielofibrosis), leucemia, linfomas y tumores sélidos; rechazo de trasplantes de médula
6sea y de drganos; o enfermedades mediadas por el sistema inmune tales como
enfermedades inflamatorias y autoinmunes, incluidas artritis reumatoide, esclerosis
multiple, enfermedad inflamatoria intestinal (tal como la colitis ulcerosa o la enfermedad
de Crohn), enfermedades oculares de origen inflamatoric o enfermedades oculares
alérgicas (tales como ojo seco, uveitis, o conjuntivitis alérgica), rinitis alérgica, asma,
enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC, o COPD por sus siglas en inglés), y
enfermedades inflamatorias de la piel (tales como dermatitis atopica o psoriasis).

Ahora se ha encontrado que ciertos derivados de pirazol son nuevos y potentes
inhibidores de JAK y, por lo tanto, pueden ser Utiles en el tratamiento o la prevencién de
estas enfermedades.

Asi, la presente invencidn se refiere a compuestos que son derivados de pirazol de
formula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable, o solvato, o N-oxido, o

estereoisomero o derivado deuterado del mismo:

Formula (1)

en donde

mes 0 ounnimero enterode 1 a2 3;

Z representa un atomo de oxigeno o un grupo NRg;




W representa un atomo de nitrégeno o un grupo -CR3;

X, Y y T independientemente representan un atomo de nitrégeno o un grupo -CRg, en
donde cuando uno de X, Y o T representa un atomo de nitrogeno los demas representan
un grupo -CRg;

Ri, R2, Rs, Rsy Ry, cada uno independientemente, representa un atomo de hidrégeno, un
atomo de halégeno, un grupe ciano, un grupo alquilo lineal o ramificado C4-Cs, un grupo
alguenilo C,-C4;, un grupo alquinilo C,-C4, un grupo haloalquilo C;-C;, un grupo
hidroxialquilo C4-C4, un grupo cicloalquilo C3-Ciq, un grupo cicloalquenilo Ca-Cqp, Un grupo
arilo Cs-C44 monociclico o policiclico, un grupo heteroarilo de 5 a 14 miembros que
contiene al menos un heterodtomo seleccionado de O, S y N, un grupo heteraciclico de 5
a 14 miembros que contiene al menos un heteroatomo seleccionado de O, S y N, un
grupo biciclico que contiene un grupo arilo o heterecarilo Cs-Co monociclico directamente
unidc a un grupo cicloalguilo o heterociclico de 5 a 9 miembros, donde dicho grupo
heteroarilo o heterociclico contiene al menos un heteroatomo seleccionado de O, S y N,
un grupo aza-bicicloalquilo que tiene hasta 12 atomos de carbono ¢ un grupo aza-
bicicloalquenilo que tiene hasta 12 atomos de carbono,
en donde los grupos alquenilo, alquinilo, halealquilo, hidroxialguilo, cicloalquilo,
cicloalquenilo, arilo, heteroarilo, heterociclico, biciclico, aza-bicicloalquilo y aza-
bicicloalquenilo estan no sustituidos o sustituidos con uno o mas sustituyentes
seleccionados de los sustituyentes Ra, y los grupos alquilo estan no sustituidos o

sustituidos con uno o mas sustituyentes seleccionados de Rb;

o R4, Ry, Rs, Ry ¥y Rgindependientemente representan un grupo -SR,3, un grupo

-SOR43, un grupo -S(O),R5 un grupo -S{0)2NR3R4 un grupo -NR135(0)2R44, un grupo -
NR13S({O)2NR14, un grupo -(CH,)}OR 3, un grupo -C(O)OR4; un grupo

-O-C{O)R43, un grupo -C(O)~{CHz)s-Ri3, un grupo -NR3Rys un grupo -C(O)-(CHy)n-
NRi3Ry4, un grupo -NR13;C(O)-(CH:)s-R14, 0 un grupo -NR3C(O)-(CHz)-NR14R 15, €n donde
cadanes0, 102

o en el que caso en que dos grupos —CRy adyacentes estan presentes, los dos grupos -
CRy adyacentes y los atomos de carbono a los que estan unidos forman opcionalmente un
grupo arilo Cs-C4z 0 un grupo heteroarilo, cicloalguilo o heterociclico de 4 a 12 miembros,
donde dichos grupos heteroarilo y heterociclico contienen al menos un heteroatomo
seleccionado de O, S y N, donde los grupos arilo, heteroarilo, cicloaiquilo y heterociclico
estan no sustituidos o sustituidos con uno o méas sustituyentes seleccionados de un atomo

de halégeno, un grupo alquilo lineal o ramificado C4-Cs, un grupo arilo monociclico o
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policiclico Cs-Cq4, Un grupo heteroarilc de 5 a 14 miembros que contiene al menos un
heteroatomo seleccionado de O, S y N, o un grupo heterociclico de 5 a 14 miembros que
contiene al menos un heteroatomo seleccionado de O, S y N, en donde los sustituyentes
alquilo, arilo, heteroarilo y heterociclico estan no sustituidos o sustituidos con uno o mas
sustituyentes seleccionados de un atomo de halégeno, un grupo hidroxi, un grupo ciano,
un grupo alguilo lineal o ramificade C4-Cg 0 un grupo haloalguilo C,-C;

Rs; representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo lineal o ramificado Cy-Cs
opcionalmente sustituido con uno ¢ mas sustituyentes seleccionados de un grupo hidroxi,
un grupo ciano, un grupo haloalquilo C4-C4, un grupo hidroxialquilo C;-C4, un grupo
cicloalguilo C3-Cyy, un grupo fenilo o un anilio heterociclico saturado de 6 miembros que
contiene N, o Rs representa un grupo -S(0);R 0, Un grupo

-S(0)2NR16R 14, un grupo -C(O)OR;q, un grupo -C(0)-(CH,),-R4p 0 un grupo
-C(O)-(CH2)-NR1oR11;

Rs ¥ R;, cada uno independientemente, representa un atomo de hidrégeno o un grupo
alquilo lineal o ramificado C;-Cg opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados de un grupo hidroxi, un grupo ciano, un grupo haloalquilo Cs-Cy4, un grupo
hidroxialquito C4-C4, un grupo alcoxi C4-C4.carbonilo, un grupo cicloalquilo C,-C7, un grupo

fenilo o un anillo heterociclico saturado de 6 miembros que contiene N;

Rg representa un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo ciano, un grupo
alquilo lineal o ramificado C4-Cg, un grupo alquenilo C,-C4, un grupo alquinilo C,-C,, un
grupo haloalquilo C4-C4, un grupo hidroxialguilo C4-C4, un grupo cicloalquilo C3-Cye, un
grupo cicloalquenilo C3-C4q, un grupo arilo monociclico o policiclico Cs-Cs, un grupo
heteroarilo de 5 a 14 miembros que contiene al menos un heteroatomo seleccionado de
O, S y N, un grupo heterociclico de 5 a 14 miembros que contiene al mencs un
heteroatomo seleccionado de O, S y N, un grupo bigciclico que contiene un grupo arilo o
heteroarilo monociclico Cs-Cy directamente unido a un grupo cicloalquilo o heterociclico de
5 a 9 miembros, donde dicho grupo heteroarilo o heterociclico contiene al menos un
heteroatomo seleccionado de O, S y N, un grupo aza-bicicloalquilo que tiene hasta 12
atomos de carbonc 0 un grupo aza-bicicloalquenilo que tiene hasta 12 atomos de
carbono,
en donde los grupos alquenilo, alquinilo, haloalquilo, hidroxialquilo, cicloalquilo,
cicloalguenilo, arilo, heteroarilo, heterociclico, biciclico, aza-bicicloalguilo y aza-
bicicloalquenilo estan no sustituidos o sustituidos con uno o méas sustituyentes
seleccionados de Ra, grupos -(alq'uil C4-C4)-CN, o grupos -(alquil C4-C,)-
C(O)NR'R" en donde R' y R" son iguales o diferentes y se seleccionan de atomos

de hidrégeno y grupos alquilo lineales o ramificados C4-Cy4; y los grupos alquilo
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estan no sustituidos o sustituidos con uno o mas sustituyentes seleccionados de
Rb;

o Rgrepresenta un grupo -SRy3 un grupo -SOR,3, un grupo -S{0);R,3, un grupo
-5(0):NR 3R 14, un grupo -NR435(0),R 14, un grupo -NR38{O),NR4, un grupo

-(CH2),OR43, un grupo -C(O)ORy3, un grupo -O-C(O)R4s, un grupo -C(0)-(CH,)y-R4a, un
grupo -NRzR:4, un grupo -C{O)}-{CHz}n-NR13R 14 un grupo -NR43C(0)-(CHy)-R14, ©

un grupo -NR43C(0)-(CH;),-NR4R1s en donde cadanes 0,102,

0 Rg junto con R; y el atomo de nitrégeno al que Rs esta unido forman un grupo
heterociclico saturado, de 4 a 10 miembros, que contiene, como heteroatomos, uno o dos
atomos de nitrégeno y que esta sustituido con un grupo alguilo lineal o ramificado C;-Cj,
un grupo arilo monociclico o policiclico Cs-C14, un grupo heteroarilo de 5 a 14 miembros
que contiene al menos un heteroatomo seleccionado de O, S y N, un grupo heterociclico
de 5 a 14 miembros que contiene al menos un heteroatomo seleccionado de O, Sy N, un
grupo -SO,R 4, un grupo -C(0)-(CHy)n-Rye, 0 un grupo
-C(O)~(CH2)n-NR1oR14, endonde cadanes 0, 1 0 2,
en donde los grupos alquilo, arilo, heteroarilo y heterociclico estan no sustituidos o
sustituidos con uno o mas sustituyentes seleccionados de un atomo de haldégeno,
un grupo hidroxi, un grupo ciano, un grupo alquilo C;-Cg lineal ¢ ramificado o un
grupo haloalquilo C4+-C4, y en donde los grupos alquilo estan no sustituidos o
sustituidos con uno o mas sustituyentes seleccionados de un atomo de haldégeno,

un grupo hidroxi, un grupe ciano o un grupo haloalquilo C4-Cy;

siempre que cuando m es cero, Rg es distinto de un grupo -SR;3, un grupo -SORy3, un
grupo -S(O);R43 un grupo -S(O),NR;3R 4, un grupo -NR43S(0);R44, un grupo
-NR13S(0)2NRy4, un grupo -(CH2),OR4;3 un grupo -0-C{O)R,; un grupe -NR3R 4,

un grupo -NR;C(0)-(CH:).-R14, un grupo -NR13C(0)-(CH2)a-NR14R s,

en donde

Ra es un &tomo de halégeno, un grupo ciano, un grupo hidroxi, un grupo alquilo lineal o
ramificado C4-Cs, un grupo haloalquilo C4-C4, un grupo alcoxi C4-Cs, un grupo
hidroxialquilo C4-C4, un grupo cicloalquilo C3;-C; o un grupo cicloalguenilo C;-C; no
sustituido o sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados de los sustituyentes Re,
un grupo arilo monociclico o policiclico Cs-Cq4 no sustituido o sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados de los sustituyentes Re, un grupo heteroarilo de 5 a 14
miembros ¢ue contiene al menos un heterodtomo seleccionado de O, S y N no sustituido
o sustituido con uno 0 mas sustituyentes seleccionados de los sustituyentes Re, un grupo

S
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heterociclico de 5 a 14 miembros que contiene al menos un heteroatomo seleccionado de
C, S y N no sustituido o sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados de los
sustituyentes Re, un grupo -8Ry, un grupo -SOR4,, un grupo

-5(0)2R10, un grupo -S(0),NR R4, un grupo -NR,S{O),R ¢4, un grupo

-NR10S{0)2NR14, un grupo -(CH2),OR15, un grupo -C{O)OR 14, un grupo -O-C(O)R 4y,

un grupo -C({O)-{CH;}y-Ryo, un grupo -NRoR+4, un grupo -C{O)-(CH.)-NRoR 1,

un grupo -NR0C(O)-(CHz)n-R5 0 un grupo -NR41,C(O)-(CH;),-NR14R42, en donde cada n es
0,102,

Rb es un grupo ciano, un grupo haloalquilo C;-C,, alcoxi C4-C,, un grupo hidroxialguito C4-
Cs4, un grupo cicloalquilo C3-C; ¢ un grupo cicloalquenilo Cs-C; no sustituido o sustituido
con uno ¢ mas sustituyentes seleccionados de los sustituyentes Re, un grupo arilo Cs-C,
monociclico o policiclico no sustituido o sustituido con uno ¢ méas sustituyentes
seleccionados de los sustituyentes Re, un grupo heteroarilo de 5 a 14 miembros que
contiene al menos un heteroatomo seleccionado de O, S y N no sustituido o sustituido con
uno ¢ mas sustituyentes seleccionados de los sustituyentes Re, un grupo heterociclico de
5 a 14 miembros que contiene al menos un heteroatomo seleccionado de O, S y N no
sustituido o sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados de los sustituyentes Re,
un grupo -SRyo, un grupe -SORg, un grupo

-S{O)2R 10, un grupo -S(0),NR R4, un grupo -NRx,S(O),R ¢4, un grupo

-NR1S(0)NR;, un grupo -(CH2}nOR4g, un grupo -C(O)OR o, un grupo -O-C({O)R .,

un grupo -C(0)-(CHy)s-R4o, un grupo -NR5R;4, un grupo -C(0)-(CHy)-NR1gR4,

un grupo -NR1,C(0)-(CH,)n-Rqy 0 un grupo -NR;4C(0)-(CH2),-NR1R 2, &n donde cada n es
0,102

Rio, R11 ¥y Ry2, cada uno independientemente, representa un atomo de hidrégeno, un
grupo ciane, un grupo alquilo lineal o ramificado C,;-Cg, un grupo haloalquilo C;-Cy4, un
grupo hidroxialquito C4-C4, un grupo alcoxi C;-C4-carbonilo, un grupo cicloalquito Cs-C-, un
grupo fenilo, un grupo heteroarilo monociclico de 5 a 6 miembros que contiene 1, 2 0 3
heteroatomos seleccionados de N, O y S, un grupo heterociclico de § a 6 miembros que
contiene 1, 2 o 3 atomos de nitrégeno, un grupo biciclico que contiene un grupo arilo o
heteroarilo monociclico Cs-Ce directamente unido a un grupo cicloalquilo o heterociclico de
5 0 6 miembros, donde el grupo heteroarilo o heterociclico contiene 1, 2 0 3 atomos de
nitrégeno y donde los grupos haloalquilo, hidroxialquilo, alcoxicarbonilo, cicloalquilo,
fenilo, heteroarilo, heterociclico y biciclico estan no sustituidos o sustituidos con uno o
mas sustituyentes seleccionados de los sustituyentes Rc, y donde los grupos alquilo estan
no sustituidos o sustituidos con uno o mas sustituyentes seleccicnados de los
sustituyentes Rd;

\\9
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Rc es un atomo de halégeno, un grupo hidroxi, un grupo ciano, un grupo alquilo lineal o
ramificado C4-Cs, un grupo haloalquilo C;-Cs, un grupo alcoxi C4-Cas un grupo
hidroxialguilo C4-C,, un grupo cicloalquilo C3-C;, un grupo fenilo, un grupo heteroarilo
monociclico de 5 a 6 miembros que contiene 1, 2 o 3 atomos de nitrégeno, un grupo
heterociclico de 5 a 6 miembros que contiene 1, 2 o 3 atomos de nitrégeno, o un grupo
heterocicloalquil C;-C; cetona que contiene 1, 2 o 3 atomos de nitrégeno, donde dicho
grupo fenilo esta no sustituido o sustituide con uno 0 mas atomos de haldégeno, y donde
dichos grupos heteroarilo, heterociclico y heterocicloalquil cetona estan no sustituidos o
sustituidos con uno o mas grupos alquilo lineales o ramificados C4-Cs;

Rd es un grupo ciano, un grupo haloalguilo C4-C4, un grupo alcoxi C;-C4, un grupo
hidroxialquilo C4-C4, un grupo cicloalquilo C3-C;, un grupo fenilo, un grupo heteroarilo
monaciclico de 5 a 6 miembros que contiene 1, 2 o 3 atomos de nitrégeno, un grupo
heterociclico de 5 a 6 miembros que contiene 1, 2 o 3 atomos de nitrégeno, o un grupo
heterocicloalquil C;-C; cetona que contiene 1, 2 0 3 atomos de nitrogeno, donde dicho
grupo fenilo esta no sustituido o sustituido con uno o mas dtomos de halégeno, y dichos
grupos heteroarilo, heterociclico y heterocicloalquil cetona estan no sustituidos o
sustituidos con uno o mas grupos alquilo lineales o ramificados C,-Cs;

Re es un atomo de halégeno, un grupo hidroxi, un grupo ciano, un grupo alquilo lineal o

ramificado C4-Cg 0 un grupo haloalquilo C4-Cy;

Ria, R4, y Rys cada uno independientemente representa un atomo de hidrégeno, un grupo
¢iano, un grupo alquilo lineal o ramificado C4-Cg, un grupo haloalquilo C;-C4, un grupo
hidroxialquilo C4-C,4, un grupo alcoxi C4-C4-carbonilo, un grupo cicloalquilo Cs-C;, un grupo
arilo monociclico o policiclico Cs-Cq4, un grupo heteroarilo de 5 a 14 miembros que
contiene al menos un heteroatomo seleccionado de O, S y N, o un grupo heterociclico de
5 a 14 miembros que contiene al menos un heteroatomo seleccionado de O, Sy N,
en donde los grupos haloalquilo, hidroxialquile, alcoxicarbonilo, cicloalquilo, arilo,
heteroarilo y heterociclico estan no sustifuidos ¢ sustituidos con uno o mas
sustituyentes seleccionados de los sustituyentes Ra, y los grupos alquilo estan
opcionalmente sustituidos con uno © mas sustituyentes seleccionados de Rb,
para uso en el tratamiento de un estado patolégico ¢ enfermedad susceptible de mejoria

por inhibicién de las quinasas Janus (JAK).

Ademas, la invencién proporciona nuevos derivados de pirazol de formula (1), o una sal
farmacéuticamente aceptable, o solvato, ¢ N-Oxido, o estereoisémero o derivado
deuterado del mismo, en donde T representa un grupo CRgym, Z, W, X, Y y R; a Rg son
como se han definido mas arriba.
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En una realizacién, en el compuesto de formula (1) tanto Y como T representan un grupo -
CRgym, Z W, Xy R;aR;son como se han definido mas arriba.

En ofra realizacion, en el compuesto de farmula (1) Y representa N, X y T representan un
grupo -CRy y m, Z, Wy Ry a Ry son como se han definido mas arriba, siémpre que cuando
Rs representa un grupo heterociclico de 5 a 7 miembros que contiene un atomo de
nitrogeno, 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.

La invencidn proporciona ademas procedimientos e intermedios de sintesis descritos

aqui, que son Utiles para preparar dichos compuestos.

La invencion también proporciona una composicion farmacéutica que comprende |08

compuestos de la invencién y un diluyente o vehiculo farmacéuticamente aceptable.

El estado patolégico o enfermedad susceptible de mejoria por inhibicion de quinasas
Janus (JAK) se selecciona, en particular, de trastornos mieloproliferativos, leucemia,
enfermedades malignas linfoides y tumores sélidos; rechazo de trasplantes de médula
osea y de organos; enfermedades inmunitarias y enfermedades inflamatorias, por ejemplo
de trastornos mieloproliferativos, leucemia, enfermedades malignas linfoides y tumores
sdlidos; rechazo de trasplantes de médula osea y de érganos; y enfermedades mediadas
por el sistema inmune. De modo mas particular el estado patolégico ¢ la enfermedad se
selecciona de artritis reumatoide, esclerosis multiple, enfermedad inflamatoria del
intestino, ojo seco, uveitis, conjuntivitis alérgica, rinitis alérgica, asma, enfermedad

pulmonar obstructiva cronica (EPOC), dermatitis atopica y psoriasis.

En un aspecto, los compuestos de férmula () se pueden usar en el tratamiento de
trastornos mieloproliferativos, leucemia, enfermedades malignas linfoides y tumores
sélidos. En este aspecto, tipicamente el tratamiento se efectua por inhibicion de quinasas
Janus en el paciente. En otro aspecto, los compuestos de formula (I} se pueden usar en
el tratamiento de rechazo de trasplantes de médula ¢sea y drgancs; enfermedades
inmunitarias y enfermedades inflamatorias, por ejemplo rechazo de trasplantes de méduia
osea y organos; y enfermedades inmunitarias, v.g. rechazo de trasplantes de médula
osea y 6rganos.
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La invencién también proporciona un derivado de pirazol de férmula () como se define
aqui, o una sal farmaceuticamente aceptable, o solvato, o N-Oxido, o estereoisomero o
derivado deuterado del mismo para uso en 1a inhibicién de quinasas Janus. En particular,
la invencion proporciona un derivado de pirazol de férmula (I) como se define aqui, o una
sal farmacéuticamente aceptable, o solvato, o N-6xido, o esterecisomero o derivado
deuterado del mismo para tratar un estado patolégico o una enfermedad como las

descritas mas arriba, en donde el tratamiento es por inhibicion de quinasas Janus.

La invencion también proporciona un método de tratamiento de enfermedad o estado
morboso susceptible de mejoria por inhibicion de quinasas Janus (JAK), en particular en
donde la afeccion patolégica o enfermedad se selecciona de enfermedades
mieioproliferativas, leucemia, enfermedades malignas linfoides y tumores solidos; rechazo
de trasplantes de médula ésea y de érganos; enfermedades inmunitarias y enfermedades
inflamatorias, por ejemplo de trastornos mieloproliferativos, leucemia, enfermedades
malignas linfoides y tumores sélidos; rechazo de trasplantes de médula 6sea y de
organos; y enfermedades mediadas por el sistema inmune, mas en particular en donde la
afeccion patoldgica 0 enfermedad se selecciona de artritis reumatoide, esclerosis muiltiple,
enfermedad inflamatoria intestinal, ojo seco, uveitis, conjuntivitis alérgica, rinitis alérgica,
asma, enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC), dermatitis atdpica y psoriasis;
gque comprende administrar una cantidad terapéuticamente eficaz de los compuestos
definidos aqui o una composicidon farmacéutica que comprende un compuesto como se
define aqui en asociacién con un diluyente o vehiculo farmacéuticamente aceptable a un
paciente en necesidad de dicho tratamiento. En particular, el tratamiento se efectda por
inhibicion de quinasas Janus en el paciente.

La invencién también proporciona un método de inhibicidon de quinasas Janus en un
paciente con necesidad de ello, que comprende administrar a dicho paciente una cantidad
terapeuticamente eficaz de un compuesto como se define aqul, o una composicién
farmacéutica que comprende un compuesto como se define aqui en asociacion con un
diluyente o vehiculo farmacéuticamente aceptable a un paciente en necesidad de dicho

tratamiento.

La invencién también proporciona un producto de combinacion que comprende (i) un
compuesto como se describe aqui; y (ii) una 0 mas sustancias activas adicionales que se
sabe que son Utiles en el tratamiento de enfermedades mieloproliferativas (tales como
policitemia vera, trombocitemia esencial o mielofibrosis), leucemia, enfermedades
malignas linfoides y tumores sélidos; rechazo de trasplantes de médula ésea y de
organos; enfermedades inmunitarias y enfermedades inflamatorias, por ejemplo de
trastornos mieloproliferativos, leucemia, enfermedades malignas linfoides y tumores
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sélidos; rechazo de trasplantes de médula dsea y de érganos; y enfermedades mediadas
por el sistema inmune, mas en particular en donde la afeccién patoldgica o enfermedad se
selecciona de artritis reumatoide, esclerosis multiple, enfermedad inflamatoria intestinal
{tal como colitis ulcerosa o la enfermedad de Crohn), ojo seco, uveitis, conjuntivitis
alérgica, rinitis alérgica, asma, enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC),
dermatitis atdpica y psoriasis.

Tal como se usa en esta memoria, el término alquilo C4-Cg abarca radicales lineales o
ramificados, opcionalmente sustituidos, que tienen de 1 a 6 atomos de carbono,
preferiblemente de 1 a 4 atomos de carbono. Ejemplos incluyen los radicales metilo, etilo,
n-propilo, i-propilo, n-butilo, sec-butilo, t-butilo, n-pentilo, 1-metilbutilo,

2-metilbutilo, isopentilo, 1-etilpropilo, 1,1-dimetilpropilo, 1,2-dimetilpropilo, n-hexilo,
1-gtilbutilo,  2-etilbutilo,  1,1-dimetilbutilo,  1,2-dimetilbutilo,  1,3-dimetilbutilo, 2,2-
dimetilbutilo, 2,3-dimetilbutilo, 2-metilpentilo, 3-metilpentilo e iso-hexilo.

Tal como se usa en esta memoria, el término alquenilo C,-C, abarca radicales mono o
polinsaturados, lineales o ramificados, opcionalmente sustituidos que tienen de 2 a 4
atomos de carbono. Ejemplos incluyen los radicales vinilo, alilo, 1-propenilo, isopropenilo,
1-butenilo, 2-butenilo y 3-butenilo.

Tal como se usa en esta memoria, el término alquinilo C,-C4 abarca radicales mono o
poliinsaturados, lineales o ramificados, opcionalmente sustituidos que tienen de 2 a 4
atomos de carbono. Ejemplos incluyen los radicales 1-propinilo, 2-propinilo, 1-butinilo, 2-
butinilo y 3-butinilo.

Cuando se dice que los radicales alquilo, alquenilo ¢ alquinilo pueden estar opcionalmente
sustituidos se entiende que incluyen radicaies alquilo, alquenilo o alquiniio lineales o
ramificados como los definidos mas arriba, que pueden estar sustituidos o no sustituidos
en cualguier posicién con uno ¢ mas sustituyentes, por ejemplo con 1, 2 o 3 sustituyentes.
Cuando estan presentes dos o mas sustituyentes, cada sustituyente puede ser igual o
diferente.

Dicho grupo alguenilo opcionalmente sustituido tipicamente esta no sustituido o sustituido
con 1, 2 6 3 sustituyentes que pueden ser iguales o diferentes. Tipicamente, los
sustituyentes sobre un grupo alquenilo no estan a su vez sustituidos. Sustituyentes
preferidos en los grupos alquenilo son los atomos de haldégeno y los grupos hidroxi, y mas
preferiblemente son atomos de halégeno.




Dicho grupo alquinilo opcionalmente sustituido tipicamente esta no sustituido o sustituido
con 1, 2 6 3 sustituyentes que pueden ser iguales o diferentes. Tipicamente, los
sustituyentes sobre un grupo alguinilo no estan a su vez sustituidos. Sustituyentes
preferidos en los grupos alquinilo son los dtomos de haldgeno y los grupos hidroxi, y més
preferiblemente son atomos de haldgeno.

Tal como se usa en esta memoria, el término grupo haloalquilo C4-C4 es un grupo alquilo,
por ejemplo un grupo alquilo C,.4 0 Ci,, que estad unido a uno o mas, preferiblemente 1, 2
o 3 atomos de halégeno. Preferiblemente, dicho grupe haloalquile se elige de =CCl, y -
CF..

Tal como se usa en esta memoria, el término hidroxialquilo C4-C, abarca radicales alquilo
lineales o ramificados que tienen 1 a 4 atomos de carbono, uno cualguiera de los cuales
puede estar sustituido con uno o mas, preferiblemente 1 o 2, mas preferiblemente 1
radical hidroxilo. Ejemplos de tales radicales incluyen hidroximetilo, hidroxietilo,
hidroxipropilo, e hidroxibutilo.

Tal como se usa en la presente memoria, el término alcoxi (o alquiloxi) C,-C, abarca
radicales que contienen oxi lineales o ramificados, opcionalmente sustituidos, que tienen
cada uno porciones alquilo de 1 a 4 atomos de carbono. Un grupo alcoxi tipicamente esta
no sustituido o sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes que pueden ser iguales o diferentes.
Tipicamente, los sustituyentes en un grupo alcoxi no estan a su vez sustituidos. Los
radicales alcoxi preferidos incluyen metoxi, etoxi, n-propoxi, i-propoxi, n-butoxi, sec-butoxi,

t-butoxi, trifluorometoxi, difluorometexi, hidroximetoxi, 2-hidroxietoxi y 2-hidroxipropoxi.

Tal como se usa en esta memoria, el término alcoxi C;-C;-carbonilo abarca radicales de
formula -C(O)O(alquilo C-C, ), en donde dicho alquilo C4-C, es un radical hidrocarbonado
lineal o ramificado que tiene de 1 a 4 atomos de carbono. Ejemplos incluyen los radicales
metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, n-propiloxicarbonilo, i-propiloxicarbonilo, n-
butiloxicarbonilo, sec-butiloxicarbonilo y terc-butiloxicarbonilo.

Tal como se usa en esta memoria, el término cicloalquilo C;-Cy abarca radicales
carbociclicos monociclicos o policiclicos saturados que tienen de 3 a 10 atomos de
carbono, preferiblemente de 3 a 7 atomos de carbono. Un radical cicloalquilo C3-Ciq
tipicamente esta no sustituido o sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes que pueden ser
iguales o diferentes. Cuando un radical cicloalquile C;-C4, tiene 2 0 mas sustituyentes, los
sustituyentes pueden ser iguales o diferentes. Tipicamente los sustituyentes sobre un
grupo cicloalquilo C;-Cio no estan sustituidos. Los radicales cicloalquilo policiclicos
contienen dos o mas grupos cicloalquilo condensados, preferiblemente dos grupos
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cicloalquilo. Tipicamente, los radicales cicloalquilo policiclicos se seleccionan de grupos
decahidronaftilo (decalilo), biciclo[2.2.2]octilo, adamantilo, canfile o bornilo.

Ejemplos de grupos cicloalquilo menociclicos incluyen ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo,
ciclohexilo, cicloheptile, ciclooctilo, ciclononilo y ciclodecito.

Tal como se usa en esta memoria, el término cicloalquenilo C;-Cyo abarca radicales
carbociclicos parcialmente insaturados que tienen de 3 a 10 atomos de carbono,
preferiblemente de 3 a 7 4tomos de carbono. Un radical cicloalquenilo C;-Cqq tipicamente
esta no sustituido o sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes que pueden ser iguales o
diferentes. Cuando un radical cicloalquenilo C;-Cyp tiene 2 o mas sustituyentes, los
sustituyentes pueden ser iguales o diferentes. Tipicamente, los sustituyentes en un grupo
cicloalguenilo no estdn a su vez sustituidos. Ejemplos incluyen ciclobutenilo,
ciclopentenilo, ciclohexenilo, cicloheptenilo, ciclooctenilo, ciclononenilo y ciclodecenilo.

Tal como se usa en esta memoria, el término radical arilo C5-Cy4 abarca tipicamente un
radical arilo monociclico o policiclico Cs-C.4, preferiblemente Cg-Cy4, mas preferiblemente
Ce-Cyo tal como fenilo, naftilo, antranilo y fenantrilo. Se prefiere fenilo. Dicho radical arilo
Cs-C4 opcionalmente sustituido tipicamente esta no sustituido o sustituido con 1, 2 ¢ 3
sustituyentes que pueden ser iguales o diferentes. Cuando un radical arilo Cs-C44 tiene 2 0
mas sustituyentes, los sustituyentes pueden ser iguales o diferentes. Salvo indicacion en
contrario, ios sustituyentes sobre un grupo arilo Cs-Cq4 tipicamente no estan a su vez
sustituidos.

Tal como se usa en esta memoria, el término radical heteroarilo de 5 a 14 miembros
abarca tipicamente un sistema anillado de 5 a 14 miembros, preferiblemente un sistema
anillado de 5 a 10 miembros, mas preferiblemente un sistema anillado de 5 a 6 miembros,
que comprende al menos un anillo hetercaromatico y que contiene al menos un
heteroatomo seieccionado de O, S y N. Un radical heteroarilo de 5 a 14 miembros puede
ser un solo anilloc o dos o mas anillos condensados en donde al menos un anillo contiene

un heteroatomo.

Dicho radical heteroarilo de 5 a 14 miembros opcionalmente sustituido tipicamente esta
no sustituido o sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes que pueden ser iguales o diferentes.
Cuando un radical heteroarilo de 5 a 14 miembros tiene 2 o mas sustituyentes, los
sustituyentes pueden ser iguales o diferentes. Salvo indicacion en contrario, los
sustituyentes sobre un radical heteroarilo de 5 a 14 miembros tipicamente no estan

sustituidos.
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Los ejemplos incluyen piridilo, pirazinilo, pirimidinilo, piridazinilo, furilo, benzofuranilo,
oxadiazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, benzoxazolilo, imidazolilo, bencimidazolilo, tiazolilo,
tiadiazolito, tienilo, pirrolilo, piridinilo, benzotiazolilo, indolilo, indazolilo, purinilo, quinolilo,
isoquinolilo, ftalazinilo, naftiridinilo, quinoxalinile, quinazolinilo, quinefizinilo, cinnolinilo,
triazoliio, indolizinilo, indolinilo, isoindolinilo, isoindolilo, imidazolidinilo, pteridinilo,
tiantrenilo, pirazolilo, 2H-pirazolo[3,4-d]pirimidinilo, 1H-pirazolo[3,4-d]pirimidinilo, tienof2,3-
dlpirimidinilo y los diversos radicales pirrolopiridilo.

Tal como se usa en esta memoria, el término radical heterociclico de 5 a 14 miembros
abarca tipicamente un sistema anillado carbociclico Cs-Cs4 no aromatico, saturado o
insaturado, preferiblemente un sistema anillado carbociclico Cs-C4q mas preferiblemente
un sistema anillado carbociclico Cs-Cg, en el que uno o mas, por ejemplo 1, 2, 304 de los
atomos de carbono preferiblemente 1 0 2 de los atomos de carbono estan sustituidos con
un heteroatomo seleccionado de N, O y S. Un radical heterociclico puede ser un solo
anillo ¢ dos o mas anillos condensados en donde al menos un anillo contiene un
heteroatomo. Cuando un radical heterociclico de 5 a 14 miembros tiene 2 o mas
sustituyentes, los sustituyentes pueden ser iguales o diferentes.

Dicho radical heterociclico de 5 a 14 miembros opcionaimente sustituido tipicamente esta
no sustituido o sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes que pueden ser iguales o diferentes.
Tipicamente, los sustituyentes sobre un radical heterociclico de 5 a 14 miembros no estan

a su vez sustituidos.

Ejemplos de radical heterociclico de 5 a 14 miembros incluyen piperidilo, pirrofidilo,
pirrolinilo, piperazinilo, morfolinilo, tiomorfolinilo, pirrolilo, pirazolinilo, pirazolidinilo,
quinuclidinilo, triazolilo, pirazolilo, tetrazolilo, imidazolidinilo, imidazolilo, oxiranilo, 4,5-
dihidro-oxazolilo, 2-benzofuran-1(3H)-ona, 1,3-dioxol-2-ona, 3-aza-tetrahidrofuranilo y
tetrahidropiranilo, por ejemplo piperidilo, pirrolidilo, pirrolinilo, pipefazinﬂo, morpholinilo,
thiomorpholinilo, pirralilo, pirazolinilo, pirazolidiniio, quinuclidinilo, triazolilo, pirazolilo,
tetrazolilo, imidazolidinilo, imidazolilo, oxiranilo, 4,5-dihydro-oxazolilo, 2-benzofuran-1(3H)-
ona, 1,3-dioxol-2-ona y 3-aza-tetrahidrofuranilo.

Cuando un radical heterociclico de 5 a 14 miembros tiene 2 0 mas sustituyentes, los
sustituyentes pueden ser iguales o diferentes.

Tal como se usa en esta memoria, el {&mino grupo heterociclico de 6 miembros,
saturado, que contiene N es un sistema anillado carbociclico saturado Cg en el que uno de
los atomos de carbono se ha reemplazado por N y opcionalmente en el que 1, 2, 0 3,
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preferiblemente 1 o 2, atomos de carbono adicionales se han reemplazado por
heteroatomos seleccionados de Ny O.

Dicho grupo heterociclico que contiene nitrdgeno, saturado, de 6 miembros, tipicamente
esta no sustituido o sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes que pueden ser iguales o
diferentes. Tipicamente, los sustituyentes en un grupo heterociclico saturado que contiene

nitrégeno, de 6 miembros, no estan sustituidos, salvo indicacién especifica en contrario.

Ejemplos de grupo heterociclico que contiene N, saturado, de 6 miembros, incluyen
piperidilo y piperazinilo.

Tal como se usa en esta memoria, el término grupo heterocicloalquil C;-C; cetona abarca
tipicamente un sistema anillado carbociclico Cs-C; saturado o insaturado, no aromatico,
en el que uno de los atomos de carbono se ha reemplazado por un grupo C=0y 1, 2 0 3,
preferiblemente 1 o 2, mas preferiblemente 1, atomos de carbono adicionales
preferiblemente se han reemplazado por N. Ejemplos incluyen los grupos piridona.

Tal como se usa en esta memoria, el término grupo aza-bicicloalquilo que tiene hasta 12
atomos de carbono representa un sistema anillado condensado que consiste en un grupo

cicloalquilo y un grupo heterociclico que contiene N, como se define en esta memoria.

Tal como se usa en esta memoria, el término grupo aza-bicicloalquenilo que tiene hasta
12 atomos de carbono abarca un grupo aza-bicicloalquilo, como se define en esta

memoria, que contiene al menos un enlace carbono-carbono insaturado.

Tal como se usa en esta memoria, un grupo biciclico que contiene un grupo arilo o
heteroarilo monociclico Cs-Cq directamente unido a un grupo cicloalquilo o heterociclico de
5 a 9 miembros tipicamente se refiere a grupos donde un grupo arilo o heteroarilo
monociclico Cs-Cgq esta unido a un grupo cicloalquilo o heterociclico de 5 a 9 miembros por

un enlace sencillo. Ejemplos incluyen los grupos bifenilo o los grupos cromanilo.

Tal como se usa en esta memoria, alguncs de los atomos, radicales, restos, cadenas vy
ciclos presentes en las estructuras generales de la invencidon estan “opcionalmente
sustituidos”. Esto significa que estos atomos, radicales, restos, cadenas y ciclos pueden
estar sustituidos o no sustituidos en cualquier posicién con uno o mas, por gjemplo 1, 2, 3
¢ 4, sustituyentes, con lo que los atomos de hidrogeno unidos a los atomos, radicales,
restos, cadenas y ciclos no sustituidos estan reemplazados por atomos, radicales, restos,
cadenas y ciclos quimicamente aceptables. Cuando estan presentes dos o mas



22

sustituyentes, cada sustituyente puede ser igual o diferente. Los sustituyentes tipicamente
no estan a su vez sustituidos.

Tipicamente cuando un radical ciclico presenta un radical de alquileno o alguilendioxi
puente, el radical alquileno puente esta unido al anilio en atomos no adyacentes.

Tal como se usa en esta memoria, el término atomo de haldgeno abarca los 4tomos de
cloro, fldor, bromo y yodo. Un atomo de halégeno es tipicamente un atomo de fldor, cloro
0 bromo, lo mas preferiblemente cloro o fltior. El término halo cuando se usa como prefijo
tiene el mismo significado.

Tal como se usa en la presente memoria, el término sal farmacéuticamente aceptable
incluye sales con un acide o base farmacéuticamente aceptable. Los acidos
farmacéuticamente aceptables incluyen tanto acidos inorganicos, por ejemplo, acidos
clorhidrico, sulfurico, fosférico, difosférico, bromhidrico, yodhidrico y nitrico, como acidos
organicos, por ejemplo, acidos citrico, fumarico, maleico, malico, mandélico, ascérbico,
oxalico, succinico, tartarico, benzoico, aceético, metanosulfénico, etanosulfénico,
bencenosulfénico o p-toluenosulfénico. Las bases farmacéuticamente aceptables incluyen
hidroxidos de metales alcalinos (por ejemplo sodio o potasio) y de metales alcalinotérreos
(por ejemplo calcio o magnesic) y bases organicas, por ejemplo, alquilaminas,
arilalquilaminas y aminas heterociclicas.

Otras sales preferidas de acuerdo con la invencién son compuestos de amonio
cuaternario en los que un equivalente de un anidon (X-) se asocia con la carga positiva del
atomo de N. X- puede ser un anién de diversos acidos minerales tal como, por ejemplo,
cloruro, bromuro, yoduro, sulfato, nitrato, fosfato, o un anién de un acido organico tal
como por ejemplo acetato, maleato, fumarato, citrato, oxalato, succinato, tartrato, maleato,
mandelato, triflucroacetato, metanosulfonato y p-toluenosulfonato. Preferiblemente, X- es
un anién seleccionado de cloruro, bromuro, yoduro, sulfato, nitrato, acetato, maleato,
oxalato, succinato o trifluoroacetato. Mas preferilemente, X- es cloruro, bromuro,

trifluoroacetato o metanosulfonato.

Tal como se usa en la presente memoria, se forma un N-éxido a partir de las aminas o

iminas basicas terciarias presentes en la molécula, usando un agente oxidante adecuado.

Tal como se usa en esta memoria, el término solvato significa un compuesto que incluye
ademas una cantidad estequiométrica o no estequiométrica de disolvente tal como agua,
acetona, etanol, metanol, diclorometano, 2-propanol, o similares, unido por fuerzas
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intermoleculares no covalentes. Cuando el disolvente es agua, se usa el término hidrato
en lugar de solvato.

Tal como se usa en esta memoria, el términc derivado deuterado abarca compuestos de
la invencién en donde, en una posicién particular, al menos un atomo de hidrégeno esta
reemplazado por deuterio. E! deuterio (D o ?H) es un_isétopo estable de_hidrogeno que
esta presente en una abundancia natural de 0,015 % en moles.

El intercambio de hidrégeno por deuterio {incorporacion de deuterio) es una reaccién
quimica en la que un atomo de hidrégeno unido por enlace covalente es reemplazado por
un atomo de deuterio. Dicha reaccién de intercambio (incorporacién) puede ser total o
parcial.

Tipicamente un derivado deuterado de un compuesto de la invencion tiene un factor de
enriquecimiento isotopico (cociente entre la abundancia isotépica y la abundancia natural
de ese isétopo, es decir, el porcentaje de incorporacion de deuterio en una posicion dada
en una molécula en el lugar del hidrégeno) para cada deuterio presente en un sitio
designado como sitio potencial de deuteracion en el compuesto de al menos 3500 (52,5%
de incorporacion de deuterio).

En una realizacion preferida, el factor de enriquecimiento isotdpico es al menos 5000
(75% de deuterio). En una realizacion mas preferida, el factor de enriquecimiento
isotopico es al menos 6333,3 (95% de incorporacién de deuterio). En una realizacién muy
preferida, el factor de enriquecimiento isotopico es al menos 66333 (99,5% de
incorporacion de deuterio). Se entiende que el factor de enriquecimiento isotépico de cada
deuterio presente en un sitio designado como sitio de deuteracioén es independiente de los
demas sitios de deuteracion.

El factor de enriquecimiento isotépico se puede determinar usando métodos analiticos
convencionales bien conocidos por los expertos normales en la técnica, inciuyendo la
espectrometria de masas (MS) y la resonancia magnética nuclear (NMR).

Tipicamente, los compuestos de formula (1) son distintos de

trans-5-ciano-3-[6-(4-hidroxiciclohexilamino)piridin-2-il]pirazolo[ 1,5-a]piridina,
trans-5-ciano-3-[6-(4-hidroxiciclohexil-N-metitamino)piridin-2-il)pirazolo[1,5-a]piridina,
frans-5-ciano-3-[6-(N-etil-N-(4-hidroxiciclohexil)amino)piridin-2-il]pirazolo[1,5-a]piridina,

5-ciano-3-[6-(piperidin-4-ilamino)piridin-2-illpirazolo[1,5-a]piridina,
5-ciano-3-[6-(metil{piperidin-4-iljamino)piridin-2-il]pirazolo[1,5-a]piridina,



24

5-ciano-3-[6-(1-(2-cianoacetil)piperidin-3-ilamino)piridin-2-il]pirazolo[1,5-a]piridina,
(R)-5-ciano-3-[6-(1-(2-cianoacetil)piperidin-3-itamino)piridin-2-il]pirazolo[1,5-alpiridina, y
(R)-5-ciano-3-[6-(N-metil-1 -(2-cianoacetil)piperidin-3-ilamino}piridin-2-il}pirazoio[1,5-
ajpiridina,

y sales de los compuestos anteriores; y
3-[6-(1-hidroximetilciclopentilamino)piridin-2-il]pirazolo[1,5-a]piridina,
3-[6-(4-hidroximetilpiperidin-1-il)piridin-2-iljpirazolo[1,5-a]piridina,
3-[6-(3-hidroxiciclohexilamino)piridin-2-il]pirazolo[1,5-a]piridina,
trans-3-[6-(4-hidroxiciclohexil-N-metilamino)piridin-2-il]pirazolo[1,5-a]piridina,
3-[6-(1-etoxicarbonilpiperidin-4-ilamino)piridin-2-illpirazolo1,5-a]piridina,
trans-3-[6-{4-aminociclohexilamino)piridin-2-il)pirazolo[1,5-a]piridina,
trans-3-[6-(4-hidroxiciclohexilamino)piridin-2-il]pirazolo[1,5-a]piridina,
3-[6-(tetrahidro-4H-piran-4-ilamino)piridin-2-il]pirazolo[ 1,5-a]piridina,
3-[6-(N-metilciclohexilamino)piridin-2-il]pirazolo[1,5-a]piridina,
3-[6-(3-hidroximetilpiperidin-1-il}piridin-2-iljpirazolo[1,5-alpiridina,
3-[6-(1-metilpiperidin-4-ilamino)piridin-2-ilJpirazolo[1,5-a]piridina,
3-[6-(2,2,6,6-tetrametilpiperidin-4-ilamino)piridin-2-il]pirazolo[1,5-a]piridina,
3-[6-(2-fenilpropan-2-amino)piridin-2-illpirazolo[1,5-a]piridina,
(8)-3-[6-(1-feniletilamino)piridin-2-illpirazoio[1,5-a]piridina,
3-[6-(1-bencilamino)piridin-2-il]pirazolo[1,5-a]piridina,
(S)-3-[6-(1-ciclohexiletilamino)piridin-2-il|pirazolo[1,5-a]piridina,
(S)-3-[6-(1-metoxipropan-2-ilamino)piridin-2-il]pirazolo[1,5-a]piridina,
3-[6-(metilamino)piridin-2-il)pirazolo[1,5-a]piridina,
3-[6-(fenilamino)piridin-2-il)pirazolo[1,5-a]piridina,
3-[6-(piridin-3-ilamino)piridin-2-illpirazolo[1,5-a]piridina,
3-[6-(piridin-4-ilamino)piridin-2-il]pirazolo[1,5-a]piridina,
frans-3-[6-(4-aminociclohexilamino)piridin-2-il]-5-cianopirazolo[1,5-a]piridina,
5-ciano-(S)-3-[6-(1-feniletilamino)piridin-2-illpirazolo[ 1, 5-a]piridina,
5-ciano-3-[6-(4-hidroxibutilamino)piridin-2-il|pirazolo[1,5-a]piridina,
5-ciano-3-[6-(N-metil-(3-hidroxipropil}amino)piridin-2-illpirazolo[1,5-a]piridina,
3-[6-(3-aminociclohexilamino)piridin-2-il]-5-cianopirazolo[1,5-a]piridina,
5-ciano-3-[6-(N-metil-N-(2-metilamino)etilamino)piridin-2-il}pirazolo[1,5-a]piridina,
5-ciano-3-[6-((1-etoxicarbonil)piperidin-3-ilamino)piridin-2-il|pirazolo[1,5-a]piridina,
3-[6-(2-aminoetilamino)piridin-2-il]-5-cianopirazolo[1,5-a]piridina,
(S)-5-ciano-3-[6-{2-hidroximetilpirrolidin-1-il)piridin-2-il]pirazolo[1,5-a]piridina,
(R)-5-ciano-3-6-(2-hidroximetilpirrolidin-1-il)piridin-2-ilpirazolo[1,5-a]piridina,
5-ciano-3-[6-(N-etil-N-(4-hidroxibutil)amino)piridin-2-iljpirazolo[1,5-a]piridina,
5-ciano-3-[6-(3-hidroxipropilamino)piridin-2-il)pirazolo[1,5-a]piridina,
(S)-5-ciano-3-[6-(1-(etoxicarbonil)piperidin-3-ilamino)piridin-2-ilpirazolo[1,5-a]piridina,
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trans-3-[6-(4-acetilaminociclohexilamino)piridin-2-il]pirazelo[1,5-a]piridina,
frans-3-[6-(4-metanosulfonilaminociclohexilamino)piridin-2-il]pirazolo[1,5-a]piridina,
3-[6-(3-(2-oxopirrolidin-1-ilfenilamino)piridin-2-il]pirazolo]1,5-a]piridina,
3-[6-(N-ciclohexilamino)piridin-2-il]pirazolo[1,5-a]piridina,
3-[6-(N-(2-metilciclohexil)amino)piridin-2-il]pirazolo[1,5-a]piridina,
3-[6-(4-acetilaminofenilamino)piridin-2-il)pirazolo[1,5-a)piridina,
3-{6-(3-acetilaminofenilamino)piridin-2-il)pirazolo[1,5-a)piridina,
3-[6-({3-metilaminocarbonil}fenilamino)piridin-2-il]pirazolo]1,5-a]piridina,
3-{6-(3-hidroxifenil-N-retilamino)piridin-2-il]pirazolo[1,5-a]piridina,
3-[6-(N-ciclopropilcarbonilamino)piridin-2-il]pirazolo[1,5-a]piridina,
(S)-3-[6-(1-feniletilamino)piridin-2-il]-5-hidroximetilpirazolo[1,5-a]piridina,
3-[6-(piperidin-4-ilamino)piridin-2-ilJpirazolo[1,5-a]piridina,
3-[6-(piperidin-4-ilamino)piridin-2-il]-5-carboxipirazolo[1,5-alpiridina,
3-{6-(1-acetilpiperidin-4-itamino)piridin-2-illpirazolo[1,5-a]piridina,
5-ciano-3-[6-((1-acetil)piperidin-3-ilamino)piridin-2-if]pirazelo[1,5-a]piridina,
(S)-5-ciano-3-[6-(piperidin-3-ilamino)piridin-2-iljpirazolo[1,5-a]piridina, Las sales y los
solvatos de estos compuestos también pueden exciuirse de los compuestos de férmula

(0.
Los compuestos anteriores estadn descritos en el documento WO 2010/072823.
Tipicamente, los compuestos de formula (I} excluyen los compuestos descritos en WO

2010/072823, incluyendo las sales, los solvatos y los esterecisomeros descritos en ese

documento.

Por ejemplo, los compuestos definidos en esta memoria pueden excluir los compuestos
de formula {I) en donde

Ri, Rz ¥y R, representan cada uno un atomo de hidrégeno;

W representa un grupo -CR3;

Z representa un grupo -NRs;

X, Y y T representan cada uno un grupo -CRg, en donde R, representa un atomo de
hidrégeno;

Rs representa hidrégeno, haiégeno, alquito Ci.4, haloaiquilo Ci.4, hidroxialquilo Ci4, Ray-
anUII C1.4 halégeno, ciano, -C(O)-NR24R24, -C(O)st, 'C(O)ORQ{,‘ 'OR24, 'S(O)2R25, -
S(O):NR2Rz4, -NR2sR24, -NHCOR,,, -N(alquil C44)CORy, -NHCONR24R24, -N(alquil C,.
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4)CONR24R24, -NHC(O)OR35, -N(alqml C1_4)C(O)OR35, -NHS(O)szs, N( aquIl C1.
4)S(0):R25, 0 Cyq, en donde Cy; estd opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados de Rag;

Rs representa un atomo de hidrégeno, alquilo C,4, haloalquilo C44, hidroxialquilo Ci4, 0
alquilo C,_4 sustituido con un grupo seleccionado de ciano, hidroxilo o Cy,, en donde Cy,
esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ry, por ejemplo Rs puede representar un
atomo de hidrégeno, alguilo Cy4, haloalquilo C,4, hidroxialquilo Cy4 0 Ry-alquilo Ci4 0
Cy,, en donde Cy, esta opcionalmente sustituido con uno 0 mas Ryg;

el grupo -(CRgR7)y-Rs representa alquile Ci4, haloalquilo Cs, hidroxialquilo Ci4, Raiq-
alquilo Cy.4, -CONR3osR200, ~CORz19, -C{O)OR210, -S(0)2Rz10, -SO2NR20sR200 © Cys, en
donde Cy; estad opcionalmente sustituido con uno o mas Ry,

o Rs junto con Ry y el atomo de nitrégeno al que estan unidos forman un grupo Cy,, en

donde Cy, esta opcionalmente sustituido con uno 0 mas Ry,

cada Ry, independientemente representa hidrogeno o Rys;

cada Ry independientemente representa alquilo Ci4, haloalquilo Ci4, alcoxi C;.s.alquilo
C,.4, hidroxialquilo C,4, ciano-alquilo C,4, Cys-alquilo Cy4, 0 Cy4, en donde Cy, esta
opcionalmente sustituido con uno 0 mas Rzg;

cada R3s independientemente representa alquilo Cq4, haloalquilo Ci4, alcoxi Cy.a.alquilo
Ci4, hidroxialquilo C,4, cianc-alquilo C,4 o Cys-alquilo Ci4, en donde Cy, esta
opcionalmente sustituido con uno o mas R.g; por ejemplo cada Rjs independientemente
puede representar alquilo C,.4, haloalquilo Cy.4, alcoxi Cy.4-alquilo Cy., hidroxialquilo Cs.q,
ciano-alquilo C..4, Cyq-alquilo Cy4, 0 Cy, en donde Cy, esta opcionalmente sustituido con
uno o mas Rgyg;

cada Ry independientemente representa alquilo Cq4, haloalquilo Cy.4, alcoxi Cy.s-alquilo

C1.4, hidroxialguilo Cy.4, ciano-alguilo C,.4, halégeno o hidroxilo;

Rz representa un grupo ciano, ~-C(O}-NRzRz4, -C(O)Rzs, -C{O)ORzs, -ORz4, -S(0O):R2s, -
S(O)2NR24R24, -NR24R24, -NHCOR,4, -N(alquil C14)COR2, -NHCONR:R.4, -N(alguil C,.
4)CONR24R24, -NHC({O)OR_5, -N(alquil C1.4)C(O)ORs, -NHS(0)2Rzs, N{alguil Cy4)S(QO),Rzs,
o Cy;, en donde Cy; estd opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados de Ras;
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cada Ry independientemente representa hidrégeno o Raqg;

cada Ry independientemente representa alquilo C4, haloalquilo C,, hidroxialquilo Cy.,
Rzi;-alquilo Ci4 o Cys, en donde Cys estd opcionalmente sustituido con uno o mas

sustituyentes seleccionados de Ry3;

R211 representa halégeno, ciano, -CONR;1sR214, -COR345, -C(O)OR315, -OR214,

-SO.R15, -SONR214R 214, -NR21:R214, -NHCOR:44, -N{alquil C14}COR214,

-NHCONRZ14R 214, -N{ alquil Ci4)CONR14R215, -NHC(O)OR215, -N(alquil C1.4)C(O)ORys, -
NHS(0)2R245, N(alquil C1.4)S(0),R215, 0 Cys, en donde Cys esta opcionalmente sustituido
con uno 0 mas sustituyentes seleccionados de Ra3; por ejemplo, Ryy¢ puede representar
haldgeno, ciano, -CONR214Rz214, -COR3;5, -C(O)ORz15, -OR214, -SO2R 215, -OCONR214R214, -
SO:NR214R214, -NR214R214, -NHCOR314, -N(alquil C4.4)CORz14, -NHCONR214R 214, -N{alquil
C14)CONRz14R214, -NHC(OQ)OR215, -N(alquil C4.4)C(O)ORz5, -NHS(O),Rz15, N(alquil Ci.
4)S5(0)R215, 0 Cys, en donde Cys estd opcionalmente sustituido con uno o mas

sustituyentes seleccionados de Rjys;

cada Ry, independientemente representa alquilo C4.4, haloalquile C44, hidroxialquilo C,.4,
R214-alguilo Cq4 0 Ry, representa cualquiera de los significados descritos para Ray;

cada Rz; independientemente representa alquilo C,.4, haloalquilo C,.4, alcoxi C,.4-alquilo
Ci.4, hidroxialquilo Cy4, ciano-alquilo Cy.4, halégeno, ciano, -CONR315R21s,

'COR21T: 'C(O)ORZH'. -OR215, 'OCONR21SR2161 'S(o)2R2171 'SOZNR21BR2161 'NR21ER215.
-NHCOR 246, -N(alquil C;4})COR246, -NHCONR2;5R 246, -N(alquil C1.s)CONR215R 216,
-NHC(Q)OR217, -N(alquil C4.4)C(O)OR17, -NHS(0)2R247, N(alquil C1.4)S(0).Rz17;

cada R, independientemente representa hidrégeno o Ryis;

cada R;; independientemente representa alquilo C,.4, haloalquilo C,4, alcoxi C,..-alquilo
C,.4, hidroxialquilo C,.4, ciano-alquilo C,4, Cys-alquilo Ci4 ¢ Cys, en donde Cys; esta
opcionalmente sustituido con uno 0 mas Ry3;

cada Ry independientemente representa hidrégeno o Ryqy;

cada R,y independientemente representa alquilo C,.4, haloalquilo Ci4, alcoxi Cq4-alquilo

C..4, hidroxialquilo C4.4 0 ciano-alquilo Cy.4,

Cy, representa un anillo carbociclico monociclico de 3 a 7 miembros que es saturado,

parcialmente insaturado o aromatico, y que contiene opcionalmente de 1 a 3
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heteroatomos independientemente seleccionados de N, S y O, en donde dicho anillo esta
unido al resto de la molécula a través de cualquier atomo de C o N disponible, y en donde
uno o mas atomos de C 0 S en el anillo estan opcionalmente oxidados formando grupos
CO, 8O 0 SOy;

Cy, representa un anillo carbociclico monociclico de 3 a 7 miembros que es saturado,
parcialmente insaturado © aromatico, y que contiene opcionalmente de 1 a 3
heteroatomos independientemente seleccionados de N, S y O, en donde dicho anillo estéa
unido al resto de la molécula a través de cualquier a&tomo de C disponible, y en donde uno
0 mas atomos de C o S en el anillo estan opcionalmente oxidados formando grupos CO,
SO 0 SO;;

Cy, representa un anillo carbociclico moneciclico de 3 a 7 miembros o biciclico de § a 12
miembros que es saturado, parcialmente insaturado © aromatico, y que contiene
opcionhalmente de 1 a 4 heteroatomos independientemente seleccionados de N, Sy O, en
donde dicho anillo esta unido al resto de la molécula a través de cualquier atomo de C
disponible, y en donde uno o mas atomos de C o S en el anillo estan opcionalmente
oxidados formando grupos CO, SO o SO,

Cy, representa un anillo heterociclico monociclico de 3 a 7 miembros que es saturado o
parcialmente insaturado, que esta opcionalmente condensado con un anillo carbociclico o
heterociclico de 5 0 6 miembros que es saturado, parcialmente insaturado o aromatico, en
donde Cy, contiene opcionalmente de 1 a 4 heteroatomos en total independientemente
seleccionados de N, S y O; y en donde uno o mas atomos de C o S de Cy, estan
opcionaimente oxidados formando grupos CO, SO 0 SO,; v

Cys representa un anillo carbociclico monociclico de 3 a 7 miembros o biciclico de 8 a 12
miembros que es saturado, parcialmente insaturado o aromatico, y que contiene
opcionalmente de 1 a 4 heteroatomos independientemente seleccionados de N, Sy O, en
donde dicho anillo esta unido al resto de la molécula a través de cualquier atomo de Co N
disponible, y en donde uno o mas atomos de C o S en el anillo estan opcionalmente

oxidados formando grupos CO, SO 0 SO,

asi como las sales y los solvatos de estos compuestos, en particular las sales, los

solvatos y los estereoisémeros de estos compuestos,

Tipicamente, los compuestos de férmula (1) son distintos de



1-[4-[4-[(5-cloro-4-pirazolo[1,5-a]piridin-3-il-pirimidin-2-il)amino]-3-metoxi-fenil]piperazin-I-

iletanona;

5-cloro-N-(2-metoxi-4-(piperazin-l-il)fenil)-4-(pirazolo[l, 5-a]piridin-3-il)pirimidin-2-amina;
1-[4-[4-[(5-cloro-4-pirazolo[1,5-a]piridin-3-il-pirimidin-2-il)amino]-3-metoxi-feniljpiperazin-I-
il-2-hidroxi-etanona;
(2R)-1-[4-[4-[(5-cloro-4-pirazolo[1,5-a]piridin-3-il-pirimidin-2-il)aminc]-3-metoxi-
fenillpiperazin-I-il]-2-hidroxi-propan-l-ona;
(2S)-1-[4-[4-[(5-cloro-4-pirazolo[1,5-a]piridin-3-il-pirimidin-2-il)amino]-3-metoxi-
fenil]piperazin-l-il}-2-hidroxi-propan-l-ona;
1-[4-[4-[(5-cloro-4-pirazolo[1,5-a]pitidin-3-il-pirimidin-2-il)aminoj-3-metoxi-fenil)piperazin-I-
il]-2-metilamino-etanona;
2-[4-[4-[(5-cloro-4-pirazolo[1,5-a]piridin-3-il-pirimidin-2-il}amino]-3-metoxi-fenil|piperazin-1-
iljetanol;
(28)-1-(3-(4-(5-cloro-4-(pirazolo[1,5-a]piridin-3-il)pirimidin-2-ilamino)-3-metoxifenil)azetidin-
1-il)-2-hidroxipropan-1-ona;
(2R)-1-(3-(4-(5-cloro-4-(pirazolo[1,5-a]piridin-3-il)pirimidin-2-ilamino)-3-metoxifenil)azetidin-
1-if)-2-hidroxipropan-1-ona;

5-cloro-N-[2-metoxi-4-(4-piperidil}fenil]-4-pirazolo [1 ,5-a]piridin-3-il-pirimidin-2-amina;
1-[4-[4-[(5-cloro-4-pirazolo[1,5-a]piridin-3-il-pirimidin-2-il)amino]-3-metoxi-fenil]-1-piperidil)-
2-hidroxi-etanona,
(2R)-1-[4-[4-[5-cloro-4-pirazolo[1,5-a]piridin-3-il-pirimidin-2-il)amino]-3-metoxi-fenil]-1-
piperidil]-2-hidroxi-propan-1-ona;
(28)-1-[4-[4-[(5-cloro-4-pirazolo[1,5-a]piridin-3-il-pirimidin-2-il)amino]-3-metoxi-fenil]-1-
piperidil]-2-hidroxi-propan-1-ona;
5-cloro-N-(2-metoxi-5-piperazin-1-il-fenit)-4-pirazolof1,5-alpiridin-3-il-pirimidin-2-amina;
2-[4-[(5-cloro-4-pirazolo[1,5-a]piridin-3-il-pirimidin-2-il)amino]-3-metoxi-fenillpropano-1, 3-
diol;

5-cloro-N-[2-metoxi-4-(9-oxa-3, 7-diazabiciclo[3. 3. 1]nonan-7-il)fenil]-4-pirazolo[ 1, 5-a]piridin-
3-il-pirimidin-2-amina;
1-[4-[3-[(5-cloro-4-pirazolof1,5-a]piridin-3-il-pirimidin-2-il)amino]-4-metoxi-fenillpiperazin-1-
ill-2-(metilamino)etanona; |
1-[4-[3-{(5-cloro-4-pirazelo[1,5-a]piridin-3-il-pirimidin-2-ilyamino]-4-metoxi-fenil]piperazin-1-
il]-2-(dimetilamino)etanona;
N-[3-[(5-cloro-4-pirazolo[1,5-a]piridin-3-il-pirimidin-2-ilyamino]-4-metoxi-fenil}-2-
(dimetilamino)acetamida;

1-[6-[(5-cloro-4-pirazoio[1 ,5-a]piridin-3-iI-pirimidin-2-iI)am]no]-5-meto>&i-indolin-l-il]etanona;
N-(5-cloro-4-pirazolo[1,5-a]piridin-3-il-pirimidin-2-il}-5-metoxi-indolin-6-amina;
1-[6-[{5-cloro-4-pirazoto[1,5-a]piridin-3-il-pirimidin-2-il)amino}-5-metoxi-indolin-

1-il]-2-(metilamino)etanona;



1-[6-[(5-cloro-4-pirazolo[1,5-a]piridin-3-il-pirimidin-2-il)aminc]-5-metoxi-indolin-1-if]-2-
(dimetilamino)etanona;
1-[4-[3-metoxi-4-[(5-metil-4-pirazolo[1,5-a]piridin-3-il-pirimidin-2-il)amino]fenil]piperazin-1-
iljetanona;
N-(2-metoxi-4-piperazin-1-il-fenil)-5-metil-4-pirazolo[1,5-a)piridin-3-il-pirimidin-2-amina;
1-[4-{3-metoxi-4-[5-metil-4-pirazolof1,5-alpiridin-3-il-pirimidin-2-ilyamino]fenil)piperazin-1-ii]-
2-(metilamino)etanona;
2-[4-[3-metoxi-4-[(5-metil-4-pirazolo[1,5-a)piridin-3-il-pirimidin-2-il)amino]fenil]piperazin-1-
ifetanol;
N-[2-metoxi-4-(4-piperidil)fenil]-5-metii-4-pirazolo[1,5-a]piridin-3-il-pirimidin-2-amina;
2-hidroxi-1-[4-[3-metoxi-4-[(5-metil-4-pirazolo[1,5-a]piridin-3-il-pirimidin-2-il)amino]fenil]-1-
piperidilletancna;
(2R)-2-hidroxi-1-[4-[3-metoxi-4-[(5-metil-4-pirazolo[1,5-a]piridin-3-il-pirimidin-2-
ilfamingljfenil]-1-piperidillpropan-1-ona;

{2S)-2-hidroxi-1 -[4-[3-metoxi-4-[(5-metiI;4-pirazo|o[1 ,5-a]piridin-3-il-pirimidin-2-
iNaminojfenil]-1-piperidil]propan-1-ona;
N-(2-metoxi-5-piperazin-1-il-fenil)-5-metil-4-pirazolo[1,5-a]piridin-3-il-pirimidin-2-amina;
1-[4-[4-metoxi-3-[(5-metil-4-pirazolo[1,5-a)piridin-3-il-pirimidin-2-ilyaminolfenil)piperazin-1-
il]-2-(metilamino)etanona;
1-[5-metoxi-6-[(5-metil-4-pirazolo[1,5-a]piridin-3-il-pirimidin-2-il)amino]indolin-1-iljetanona;
2-(dimetilamino)-1-[5-metoxi-6-[(5-metil-4-pirazolo[1,5-a]piridin-3-il-pirimidin-2-
illaminolindolin-1-illetanona;
1-[4-[4-[(5-fluoro-4-pirazolo[1,5-a]piridin-3-il-pirimidin-2-il)amino]-3-metoxi-fenil]piperzain-1-
illetanona;
5-fluoro-N-(2-metoxi-4-piperazin-1-il-fenil)-4-pirazolo[1,5-a)piridin-3-il-pirimidin-2-amina;
1-[4-[4-[(5-fluoro-4-pirazolo[1,5-a]piridin-3-il-pirimidin-2-il)amino]-3-metoxi-fenil)piperazin-1-
il}-2-(metilamino)etanona;
5-fluoro-N-[2-metoxi-4-(4-piperidil)fenil]4-pirazolo[1,5-a)piridin-3-il-pirimidin-2-amina;
5-fluoro-N-(2-metoxi-5-piperazin-1-il-fenil}-4-pirazolo[1,5-a)piridin-3-il-pirimidin-2-amina,
2-(dimetilamino)-1-{6-[5-fluoro-4-pirazolo[1,5-a]piridin-3-il-pirimidin-2-il)Jamino}-5-metoxi-
indolin-1-illetanona;

5-cloro-N-[2-metoxi-5-{9-oxa-3, 7-diazabiciclo{3.3. 1]nonan-7-il)fenil]-4-pirazolofl, 5-ajpiridin-
3-il-pirimidin-2-amina;
2-[[4-[(5-cloro-4-pirazolo[1,5-a]piridin-3-il-pirimidin-2-il)amino]-3-metoxi-feniljmetil]propano-
[,3-dial;
2-[4-[4-](5-cloro4-pirazolo[1,5-a]piridin-3-il-pirimidin-2-il}amine]-3-metoxi-fenil}piperazin-I-
il]-2-metil-propan-l-ol;
2-[4-[3-metoxi-4-[(5-metil-4-pirazolo[1,5-a)piridin-3-il-pirimidin-2-il}amino]fenilpiperazin-1-

il}-2-metil-propan-1-ol;
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1-[4-[3-metoxi-4-[(5-metil-4-pirazolo[ 1,5-a]piridin-3-il-pirimidin-2-ilfamino]fenil]-1-
piperidilletanona; '
1-[4-[4-[(5-ciclopropil-4-pirazolo[1,5-a]piridin-3-il-pirimidin-2-ifyamino}-3-metoxi-
fenillpiperazin-l-iljetanona;
2-(dimetilamino)-1-[4-[4-metoxi-3-[(5-metil-4-pirazolof1,5-a]piridin-3-il-pirimidin-2-
iaminolfenil]piperazin-l-iljetanona;
1-[4-[3-metoxi-4-[(5-metil-4-pirazolo[1,5-a]piridin-3-il-pirimidin-2-il}amino]fenil}-1-piperidil]-
2-(metilamino)etanona;
1-[4-[4-[(5-fluoro-4-pirazolo[1,5-a]piridin-3-il-pirimidin-2-if)amino]-3-metoxi-fenil}-I-piperidil]-
2-(metilamino)etanona;
2-4-(l-acetil-4-piperidil)-2-metoxi-anilino]-4-pirazolo[1,5-a]piridin-3-il-pirimidina-5-
carbonitrilo;
2-f4-[1-(2-hidroxiacetil)-4-piperidil}-2-metoxi-anilino]-4-pirazolof1,5-a)piridin-3-il-pirimidina-
5-carbonitrilo

y sus sales farmacéuticamente aceptables. Estos compuestos estan tipicamente
excluidos del alcance de la invencion para uso en la produccion de un efecto anti-
proliferativo en un ser humano o animal, por ejemplo para uso en el tratamiento de una
enfermedad o un estado morboso mediade en todo o en parte por receptor de factor de
crecimiento de tipo insulina (IGF-1R) tirosina quinasa, por ejemplo para uso en la
prevencion o el tratamiento de aquellos tumores que son sensibles a la inhibicién de
receptor de factor-1 de crecimiento de tipo insulina (IGF-1R) tirosina quinasa, implicada en
las etapas de transduccion de sefial que conducen a la proliferacion y/o supervivencia de
células tumorales, por ejemplo para uso en el tratamiento de cancer. Estos compuestos
estan tipicamente excluidos del alcance de la invencion cuando se usa en combinacidn

con metotrexato.

Los compuestos anteriores estan descritos en el documento WO 2010/049731.
Tipicamente, los compuestos de férmula (I) excluyen los compuestos descritos en el
documento WO 2010/049731, incluyendo las sales descritas en ese documento.

Tipicamente, los compuestos definidos en esta memoria son distintos de los compuestos

de formula (1) y sus sales farmacéuticamente aceptables, en los que:

- mes (;

- Z es NH;

- Wes CR"

- X es CR?, en donde R? representa un atomo de halégeno, un grupo ciano, un
grupo trifluorometilo, un grupo ciclopropile o un grupo alquilo no sustituido C4-Cs;

- Y es CH;
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T es un atomo de nitrégeno,

Ry Rz son ambos H;
R, es R'®:

Rq representa un resto

(R")q'

en donde

R¥ representa hidroxi, ciano, halogeno, alquilo (Ci-Ce), alcoxi (C:-Cy),
haloalquilo (C4-C4) 0 hidroxialguilo (C-C4);

cada R¥, que pueden ser iguales o diferentes, se selecciona de hidroxi,
ciano, halogeno, formilo, carboxi, alguilo (C,-Cg), alcoxi (C4-C,), alcanoilo
(C,-Cg), alcoxi {Cq-Cg)carbonilo, cicloalquilo (C3-C;), cicloaiquil {Cs-
C;)carbonilo, amino, alquil (C-Cg)amino, di-alquil (C,-Cs)lamino,
carbamoilo, alquil (C4-Cg)carbamoilo, di-[alguil  (C4-Cg)]carbamailo,
sulfamoilo, alquil {C4-Cs) sulfamoilo, di-[alqui! {C-Cg)]sulfamoilo,

-5(0)yR' en donde R' se selecciona de hidrégeno y alquilo (C4-Cg) ¥y m'
representa 0, 1 0 2, -N(R"YC(O)R' en donde R' es como se ha definido mas
arriba y R" se selecciona de hidrégeno y alquilo {(C4-Cs) y -X-Q en donde X
es un enlace directo y Q representa un anillo heterociclico saturado de §, 6,
7, 8, 9 0 10 miembros que comprende al menos un heteroatomo en el anillo
seleccionado de nitrogeno, oxigeno y azufre,

o dos grupos R* sobre atomos de carbono adyacentes del anillo de fenilo,
junto con los atomos de carbone a los que estan unidos, forman un anillo
heterociclico de 5 o 6 miembros, monociclico, saturado o insaturado que
comprende al menos un heterodtomo en el anillo seleccionado de
nitrégeno, oxigeno y azufre, donde cada uno de dichos grupos o anillos
dentro de R* puede estar opcionaimente sustituido con uno o mas
sustituyentes independientemente seleccionados de hidroxi, halogeno,
ciano, formilo, carboxi, alquilo (C4-Cg), cicloalquilo (Cs-C7), cicloalquil{(Cs-
C;)carbonilo, alcoxi {C4-Cg), amino, alquilamino {(C4-Cg), di-[alquil(C-
Ce)]amino, alcanoflo (C,-Cs), alcoxi(C4-Cg)carbonilo, carbamoilo, aiquit (C;-
Cs) carbamoilo, di-[alquil(C;-C¢)]carbamoilo, sulfamoilo, alquil (C4-Cs)
sulfamoito, di-falquil(C;-C¢)]sulfamoilo,

-5(0)R' en donde R' y m’ son cada uno como se han definido mas arriba,
-N(R"C(O)R' en donde R' y R" son cada uno como se han definido mas

'Rl
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arriba, y -X-Q en donde X y Q son cada uno como se han definido mas
arriba, donde cualquiera de dichos sustituyentes puede estar
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes adicionales
independientemente seleccionados de alquilo (C4-C4), alcoxi (C4-Cy),
hidroxi, halogeno, ciano, hidroxialguilo (C4-C,), y -X-Q’ en donde X es como
se ha definido mas arriba y Q' representa un anillo heterociclico de 5 0 6
miembros, saturado, que comprende al menos un atomo de nitrégeno en el
anillo; y

. cada uno de Ry R™ que pueden ser iguales o diferentes, se selecciona
de hidrégeno, halogeno, ciano, alquilo (C;-Ce¢), amino, alquil {C-Cglamino y
di-[alquil{C+-Cs)Jamino, donde cada uno de dichos grupos dentro de R' y
R™ puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
independientemente seleccionados de hidroxi, halogeno, ciano, alquilo (C;-
Ce), alcoxi (C4-C,), amino, alquil (C4-Celamino, di-[alquil(C4-Ce)jamino, -
N(RMC(O)R' en donde R' y R" son como se han definido mas arriba, y un
anillo monociclico saturado de 5, 6, 7 u 8 miembros que comprende
opcionalmente unoc o© mas heteroatomos independientemente

seleccionados de nitrégeno, oxigeno y azufre.

Estos compuestos estan tipicamente excluidos del alcance de la invencion para uso en la
produccion de un efecto anti-proliferativo en un ser humano o animal, por ejemplo para
uso en el tratamiento de una enfermedad o un estado morboso mediado en todo o en
parte por receptor de factor de crecimiento de tipo insulina (IGF-1R) tirosina quinasa, por
ejemplo para uso en la prevencién o el tratamiento de aquellos tumores que son sensibles
a la inhibicidn de receptor de factor-1 de crecimiento de tipe insulina (IGF-1R} tirosina
quinasa, implicada en las etapas de transduccién de sefial que conducen a la proliferacion
y/o supervivencia de células tumorales, por ejemplo para uso en el tratamiento de cancer.
Estos compuestos estan tipicamente excluidos del alcance de la invencidn cuando se usa

en combinacién con metotrexato.

Tipicamente, en el compuesto de formula (1) R, representa un atomo de hidrégeno, un
atomo de haldgeno, un grupo hidroxi, un grupo ciano, un grupo alguile lineal o ramificado
C4-Ce, un grupo haloalquilo C;-C,, un grupo hidroxialquilo C4-C,4, un grupo cicloalquilo Cs-
Cio 0 un grupo -NR'R™; en donde R' y R" son iguales o diferentes y cada uno representa
un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo iineai o ramificado C4-Cg, un grupo haloaiquilo
C,-C, o un grupo hidroxialquilo C4-Cy;

Rz, R; ¥ Rs son iguales o diferentes y cada uno representa un atomo de hidrégeno, un
atomo de halogeno, un grupo hidroxi, un grupo ciano, un grupo alquilo lineal o ramificado




C4-Cs, un grupo haloalquilo C4-C4, un grupo hidroxialquilo C4-C4, © un grupo cicloalquilo
Cs-Ci; '

Rs representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo lineal o ramificado C,-Cs
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados de un grupo hidroxi,
un grupo ciano, un grupo haloalquilo C4-C4, un grupo hidroxialquilo C4-C4 o un grupo
cicloalquilo C3-Cy0; © Rs junto con Ry y el atomo de nitrégeno al que Rs esta unido forman
un grupo heterociclico saturado, de 5 a 9 miembros, que contiene, como heteroatomos,
uno o dos atomos de nitrogeno y donde el anillo heterociclico estd no sustituido o
sustituidoe con un grupo -C(O)-(CHy),-R 0 un grupo

-C{O)}-{CH,),-NR'R", en donde nes 0, 1 0 2, R representa un atomo de hidrégeno, o un
grupo alquile lineal o ramificado C;-Cs, un grupo haloalquilo C;-C,4, un grupo hidroxialquilo
Ci-C4, o un grupo ciano ¥ R' y R" son iguales o diferentes y cada uno representa un atomo
de hidrégeno, un grupo alguilo lineal o ramificado C4-Cs, un grupo haloalquilo C4-Cy4, 0 un

grupo hidroxialquilo C,-Cy;

Rs ¥ R7 son iguales o diferentes y cada uno representa un atomo de hidrégeno, un grupo
alquilo lineal ¢ ramificado C4-Cs, un grupo haloalguilo C4-C4 © un grupo hidroxialquilo Cy-
Ca;

Rg representa un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo hidroxi, un grupo
¢iano, un grupo alquilo lineal o ramificado C4-Cs, un grupo haloalquilo C4-C4, un grupe
hidroxialquilo C4-C,, un grupo heterociclico de 5 a 10 miembros, o un grupo heteroarilo de
5 a 10 miembros, en donde dichos grupos heterociclico y heteroarilo estan no sustituidos
o sustituidos con uno o0 mas sustituyentes seleccionados de un atomo de halégeno, un
grupo alquilo lineal o ramificado C4-Cg, Un grupo ciano, un grupo hidroxi o un grupo alcoxi
Ci-Cs; 0 Rg representa un grupo -C(O)-O-R’ o un grupo -C(0)-(CH;),-NR'R", en donde n
es 0,102 y R yR" son iguales o diferentes y cada uno representa un atomo de
hidrogeno, un grupo alquilo lineal ¢ ramificado C4-Cs, un grupo haloalquilo C4-C,4, 0 un
grupo hidroxialquilo C4-C4; 0 en el caso en que estan presentes dos grupos -CRg
adyacentes, los dos grupos -CRy adyacentes y los atomos de carbono a los que estan
unidos forman opcionalmente un grupo arilo Ce-C1o que esta no sustituido o sustituido con
uno 0 mas sustituyentes seleccionados de un atomo de haldégeno, un grupo alquilo lineal o

ramificado C4-Cg, un grupo hidroxi 0 un grupo alcoxi C4-Cy;

Rs representa un atomo de hidrogeno, un grupo alquilo lineal o ramificado C4-Cg, un grupo
haloalquilo C4-C4, un grupo hidroxialquilo C;-C,, un grupo cicloalquilo C3-C4q, un grupo
arilo C¢-C+g, un grupo heteroarilo de 5 a 10 miembros que contiene 1, 2 o 3 heteroatomos
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seleccionados de N, O y S,un grupo heterociclico de 5 a 10 miembros que contiene 1, 2 0
3 heteroatomos seleccionados de N, Oy S, un grupo -L-Het-R™,

-L-A, -A-SO-R', -A-SO-R", -A-A’, -A-L-C(O)NR'R", -A-L-CN, -A-C(O)-Het'-L-CN,
-A-C(O)-NR'R", -A-C(0)z-A", -A-C(0)-R™, -A-CO-R', -A-C(O)-L-A", -A-C(O)z-L-R™,
-A-C(0)z-L-CN, 0 -A-C(O)-L-Het-R', en donde zes 1 ¢ 2, R' y R" son iguales o diferentes
y cada uno representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo fineal o ramificado C4-Cs,
un grupo haloalquilo C,-C; o un grupo hidroxialquilo C4-C4, y R™ representa un grupo
alquilo lineal o ramificado C,-Cs, un grupo haloalquilo C4-C4 ¢ un grupo hidroxialquilo C,-
C4, donde los grupos heterociclico y heteroarilo estan opcionalmente condensados con un
grupo fenilo, y en donde los grupos cicloalquilo, heterociclico, arilo y heteroarilo estan no
sustituidos o sustituidos con unc o mas sustituyentes seleccionados de un atomo de
halégeno, un grupo hidroxi, un grupo ciano, un grupo alquilo lineal o ramificade C-Cs, ©
un grupo alcoxi C;-C4, ¥ en donde

L es un grupo alquileno lineal o ramificado C,-Cs,

Het representa O o NRY, y Het' representa NRY, en donde R"Y es un atomo de hidrégeno,
un grupo alquilo lineal o ramificado C4-C4 un grupo haloalquilo C4-C4, © un grupo
hidroxialquile C4-Cy,

A, A", A" y A" son iguales o diferentes y cada uno representa un grupo cicloalquilo C3-Csq,
un grupo heterociclico de 5 a 10 miembros, un grupo arilo Cg-Cyq, © un grupo heteroarilo
de 5 a 10 miembros, donde los grupos cicloalquile, heterociclico, arilo y heteroarilo estan
no sustituidos o sustituidos con uno ¢ mas sustituyentes seleccionados de un atomo de
haldgeno, un grupo hidroxi, un grupo ciano, un grupe alquilo lineal o ramificado C;-Cg, 0
un

grupo alcoxi C4-C,.

Alternativamente, en los compuestos de férmula (1), Ry representa un atomo de hidrégeno,
un atomo de halégenc, un grupo hidroxilo, un grupe ciano, un grupo alquilo lineal o
ramificado C4-Cs, un grupo haloalquilo C4-C4, un grupo hidroxialquilo C4-C4 o un grupo -
NR'R”; en donde R' y R" son iguales o diferentes y cada uno representa un atomo de
hidrégeno, un grupo alquilo lineal o ramificado C4-Cs, un grupo haloalquilo C,-C; o un
grupo hidroxialquito C4-C4 y Ry, Rz, Rs, Ry, Rs, Re, Ry, Rg, L, Het, A, A’ A" y A”' son como
se han definido mas arriba.

Preferiblemente, en el compuesto de formula (I) Z es un grupo NR; en donde Rs
representa un atomo de hidrogeno, un grupo alquilo lineal o ramificado C;-Cs
opcionalmente sustituide con uno ¢ mas sustituyentes seleccionados de un grupo hidroxi,
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un grupo ciano, un grupo halocalquilo C4-C4, un grupo hidroxialgquilo C4-Cs, un grupo
cicloalguilo C5-Cyg, un grupo fenilo o un anillo heterociclico que contiene N, saturado, de 6
miembros, 0 Rs representa un grupo -S(0);R g, un grupo

-S{O)}:NRgR;1, un grupo -C(O)OR 0, un grupo -C(0)-(CH,),-Ryg, 0

un grupo -C{O)-(CH,),-NRyR¢4, €n donde n es 0, 1 0 2 y Ry ¥ Ry; son como se ha
definido anteriormente.

Tipicamente, en el compuesto de formula (1), Y representa un grupo -CR,. Tipicamente,
en el compuesto de férmula (1), T representa un grupo -CR,. Preferiblemente, tanto Y
como T representan un grupo -CR.

Tipicamente, en el compuesto de formula (1), al menos uno de X,Y y T, preferiblemente al

menos uno de Xy Y, representa N.

En el compuesto de férmula (), Y puede representar N, en cuyo caso X y T representan

cada unec un grupo-CRo.

Cuando Y representa N y Rg representa un grupo heterociclico de 5 a 7 miembros que
contiene un atomo de nitrogeno, tipicamente dicho grupo heterociclico esta sustituido con
uno o mas sustituyentes, donde dicha sustitucién esta al menos en el atomo de nitrégeno
que forma parte del anillo def grupo heterociclico, y en donde este sustituyente es distinto
de un grupoe terc-butoxicarbonilo. Los sustituyentes preferidos para un grupo heterociclico
Rg se definen en esta memoria. Preferiblemente, cuando Y representa N y Rg representa
un grupo heterociclico de 5 a 7 miembros que contiene un atomo de nitrégeno, dicho
grupo heterociclico es un grupo piperidinilo que esta sustituido con uno ¢ mas
sustituyentes, donde dicha sustitucién esta al menos en el nitrogeno del anillo del grupo
piperidinilo, donde dichos sustituyentes se seleccionan de

-un grupo alquilo fineal o ramificado C;-C;;

-un atomo de halégeno;

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

0 Mas grupos ciano;

-un grupo 1,2 4-triazolilo; y

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

alquilo fineal o ramificado C4-Cg, un grupo haloalguilo C4-C4 0 un grupo cicloalquilo

Ci-Cy.

Tipicamente, en el compuesto de férmula (I) R, representa un atomo de hidrégeno, un
atomo de halogeno, un grupo ciano, un grupo alquilo lineal o ramificado C4-Cs, Un grupo
cicloalquilo C3-C; 0 un grupo -NR’'R”, en donde R’ y R" son iguales o diferentes y cada
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uno representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo lineal o ramificado C;-Cg, un
grupo haloalquilo C4-C,; preferiblemente R, representa un atomo de hidrégeno o un grupo

-NH3; mas preferiblemente R; representa un atomo de hidrégeno.

Tipicamente, en el compuesto de formula () R, representa un atomo de hidrdgeno, un
atomo de halégeno, un grupo ciano, un grupo alquilo lineal o ramificado C4-Cs 0 un grupo
cicloalquilo Cs-C;; preferiblemente R, representa un atome de hidrégeno ¢ un grupo
alquilo lineal o ramificado C,-C;; mas preferiblemente R, representa un atomo de
hidrégeno.

Tipicamente, en el compuesto de formula (1) R; representa un atomo de hidrogeno, un
atomo de halégeno, un grupo ciano, un grupo alquilo lineal o ramificado C;-Cg 0 un grupo
cicloalquilo C,-C-; preferiblemente R representa un atomo de hidrégeno, un grupo ciano o
un grupo alquilo lineal o ramificado C4-C,; mas preferiblemente R; representa un atomo de

hidrégeno o un grupo ciano.

Tipicamente, en el compuesto de férmula (I) R4 representa un atomo de hidrdégeno, un
atomo de halégeno, un grupo ciano, un grupo alquilo lineal ¢ ramificade C4-Cg 0 un grupo
cicloalquilo C;-C;; preferiblemente R, representa un atomo de hidrégeno o un grupo
alguilo lineal o ramificado C;-Cs; mas preferiblemente R, representa un atomo de
hidrogeno.

Tipicamente, en el compuesto de férmula (I) Z es NR; y Rs representa un atomo de
hidrégeno, un grupo alquilo lineal o ramificado C4-C4 opcionalmente sustituide con uno o
mas sustituyentes seleccionados de un grupo hidroxi, un grupo haloalquilo C;-C4, un
grupo hidroxialquilo C4-C4 0 un grupo cicloalquilo C5-C5; preferiblemente Rs representa un
atomo de hidrégeno o un grupo alquilo lineal o ramificado C,-Cs; mas preferiblemente R

representa un atomo de hidrégeno.

Tipicamente, en el compuesto de formula (1), Rs y R; independientemente representan un
atomo de hidrégeno o un grupo alquilo lineal o ramificado Cy-Cg; preferiblemente Rs y R;
independientemente representan un atomo de hidrégeno o un grupo alguilo lineal o

ramificado C4-Ca.

Tipicamente, en el compuesto de férmula (I} Ry representa un grupeo alquilo lineal o
ramificado C;-Cs, un grupo haloalguilo C4-C4, un grupo hidroxialquilo C4-C4, un grupo
cicloalquilo C3-Cqy, un grupo arilo Cg-Cqp, un grupo heteroarilo de 5 a 10 miembros que

contiene 1, 2 o 3 heteroatomos seleccionados de N, O y S, un grupo heterociclico de 5 a

6O
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10 miembros que contiene 1, 2 0 3 heterodtomos seleccionados de N, O y S, -L-Het-R™, -
L-A, -A-A', -A-L-C(O)NR'R", -A-L-CN, -A-C(0)-Het-L-CN, -A-C(O)-NR'R",

-A-C(O)-A", -A-C(O)-R", -A-COR’, -A-C(O)z-L-A", -A-C(0)z-L-R", -A-C(0);-L.-CN, 0
-A-C(O)z-L-Het-R', en donde z es 1 0 2, R' y R" son iguales o diferentes y cada uno
representa un atomo de hidréogeno o un grupo alquilo lineal o ramificado C4-Cg, un grupo
haloalquilo C;-C4 0 un grupo hidroxialquilo C4-C4, y R™ representa un grupo alquilo lineal o
ramificado C4-Cg, un grupo halcalquilo C4-C4 o un grupo hidroxialquilo C;-C4, donde los
grupos heterociclico y heteroarilo estan opcionalmente condensados con un grupo fenilo,
y en donde los grupos cicloalquilo, heterociclico, arilo y heteroarilo estan no sustituidos o
sustituidos con uno o mas sustituyentes seleccionados de un atomo de halégeno, un
grupo hidroxi, un grupo ciano, un grupo alguilo lineal o ramificado C,-Cy4, 0 un grupo alcoxi
C:-Cs.

Tipicamente, L es un grupo alquileno lineal o ramificado C,-Cs. Preferiblemente, L es un
grupo alquileno lineal o ramificade C4-Cs. mas preferiblemente, L es un grupo alquileno
lineal o ramificado C4-Cs.

Tipicamente, Het representa O o NR" y Het' representa NR", en donde R" es un atomo
de hidrégeno o un grupo alquilo lineal o ramificado C;-C,, preferiblemente un atomo de

hidrégeno o un grupo alquilo lineal o ramificado C4-C,. Preferiblemente, Het representa O.

Tipicamente, A, A', A" y A" son iguales o diferentes y cada uno representa un grupo
cicloalguilo C,-Cs, heterociclico de 5 a 6 miembros, fenilo, heteroarilo de 5 a 6 miembros,
donde los grupos cicloalquilo, heterociclico, fenilo y heteroarilo estan no sustituidos o
sustituidos con 1, 2 o 3 atomos de haldégeno, ¢ grupos hidroxi, ciano, alquilo lineal o
ramificado C4-C,, 0 alcoxi C4-C.,.

Tipicamente, A es un grupo heterociclico de 5 a 6 miembros, fenilo o cicloalquilo Cs-Cs,
donde dichos grupos heterociclico, fenilo y cicloalquilo estan no sustituidos o sustituidos
con 1, 2 0 3, preferiblemente 1 o 2, atomos de halégeno o grupos hidroxi o alquilo C;-C,.
Preferiblemente, A es un grupo piperidinilo, fenilo o ciclohexilo, donde los grupos
piperidinilo, fenilo y ciclohexilo estan no sustituidos o sustituidos con un atomeo de

halégeno, o un grupo hidroxi o un grupo alquilo C;-C,.

Tipicamente, A' es fenilo ¢ un grupo hetercarilo de 5 o 6 miembros, donde los grupecs
fenilo y heteroarilo estan no sustituidos o sustituidos con 1, 2 o 3 atomos de halégeno, ¢
grupos ciano, hidroxi o alquilo C,-C,. Preferiblemente, A' es un grupo fenilo, piridinilo o
triazolilo, por ejemplo un grupo fenilo o piridinilo, que esta no sustituido o sustituido con 1

o 2 dtomos de halégeno o grupos ciano.

4
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Tipicamente, A" es un grupo heterociclico de 5 a 6 miembros, cicloaiquilo C;-Cs 0
heteroarilo de 5 o 6 miembros, donde dichos grupos heterociclico, cicloalquilo y
heteroarilo estan no sustituidos o sustituidos con 1, 2 0 3 atomos de haldgeno o grupos
ciano, hidroxi o alquilo C4+-C,. Preferiblemente, A" es un grupo pirrolidinilo, ciclopropilo o
piridinilo, donde dichos grupos pirrolidinilo, ciclopropilo y piridinilo estan no sustituidos o
sustituidos con 1 o 2 atomos de haldégeno o grupes ciano.

Tipicamente, A™ es un grupo heteroarilo de 5 a 6 miembros, donde dicho grupo
heteroarilo esta no sustituido o sustituido con 1, 2 o0 3, preferiblemente 1 o 2 atomos de
halégeno o grupos hidroxi o alquilo C,-C,. Preferiblemente, A" es un grupo imidazolilo.

Preferiblemente en los compuestos de formula (1), R representa un atomo de hidrogeno,
un grupo alquilo lineal o ramificado C;-C, un grupo haloaiquilo C4-Cs, un grupo
hidroxialquilo C;-C4, un grupo cicloalquilo Ci-Cyq, un grupo arilo Cg-Cqp, un grupo
heteroarilo de 5 a 10 miembros que contiene 1, 2 o0 3 heterodtomos seleccionados de N,
O y S, un grupo heterociclico de 5 a 10 miembros que contiene 1, 2 o 3 heteroatomos
seleccionados de N, O y S, -L-Het-R"™, -L-A, -A-A’, -A-L-CN, -A-C(0)-R"™, -A-C(Q)z-L-R", -
A-C(0)z-L-CN, o un grupo -A-C(O)z-L-Het-R', en donde z es 1 0 2 y R™ representa un
grupo alquilo lineal o ramificado C;-C;, un grupo haloalquilo C4-C; o un grupo
hidroxialquilo C4-C;, y en donde los grupos cicloalquilo, heterociclico, arilo y heteroarilo
estan no sustituidos o sustituidos con uno 0 mas sustituyentes seleccionados de un atomo
de halégeno, un grupo hidroxi, un grupo ciano, un grupe alquilo lineal o ramificado C-Cs,
0 un grupo alcoxi C4-Cy, y en donde

L es un grupo alquileno lineal o ramificado C4-Cs,

Het representa O o NR", en donde R" es un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo lineal o
ramificado C4-C,4, un grupo haloalquile C,-C,, o un grupo hidroxialquilo C4-Cy,

Ay A' son iguales o diferentes y cada uno representa un grupo cicloalguilo C3-Cqp, un
grupo heterociclico de 5 a 10 miembros, un grupo arilo C¢-C1q, © un grupo heteroarilo de 5
a 10 miembros, donde los grupos cicloalquilo, heterociclico, arilo y heteroarilo estan no
sustituidos o sustituidos con uno o mas sustituyentes seleccionados de un atomo de
halégeno, un grupe hidroxi, un grupo ciano, un grupo alquilo lineal o ramificado C4-Cs, 0
un grupoe alcoxi C-C,.

Preferiblemente, en el compuesto de formula (1) Rg representa un grupo alguilo lineal o

ramificado C-Cg, un grupo haloalquilo C4-Cy4, un grupo cicloalquilo Cs-C, un grupo fenilo,

.
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un grupo heteroarilo monociclico de 5 a 6 miembros que contiene 1, 2 o 3 heteroatomos
seleccionados de N, O y S, un grupo heterociclico de 5 a 7 miembros que contiene 1,2 o
3 heteroatomos seleccionados de N, O y S, o un grupo -(CH,),ORendondenes 0o 1yR
representa un grupo alquilo lineal o ramificado C4-Cs 0 un grupo haloalquilo C4-Cy;

en donde los grupos haloalquilo, cicloalquilo, fenile, heteroarilo y heterociclico
estan no sustituidos o sustituidos con uno o mas sustituyentes seleccionados de
Ra; y el grupo alquilo esta no sustituido o sustituido con uno o0 mas sustituyentes
seleccionados de Rb;

Ra es un atomo de halégeno; un grupo ciano; un grupo hidroxi; un grupo

alquilo lineal o ramificado C;-Cs; un grupo haloalquilo C-Cs; un grupo alcoxi C4-Cy;
un grupo cicloalquilo C3-C; no sustituido o sustituido con uno o0 mas sustituyentes
seleccionados de los sustituyentes Re; un grupo fenilo no sustituido o sustituido
con uno o mas sustituyentes seleccionados de los sustituyentes Re; un grupo
heteroarilo monociclico de 5 a 6 miembros que contiene 1, 2 o 3 heteroatomos
seleccionados de N, O y S, no sustituido ¢ sustituido con uno 0 mas sustituyentes
seleccionados de los sustituyentes Re; un anillo heterociclico saturado, de 6
miembros, que contiene N, no sustituido o sustituido con uno ¢ mas sustituyentes
seleccionados de los sustituyentes Re; un grupo -C{O)OR' o un grupo -C(O)-
{CHy)-R”, endondenes 0 o 1,

Rb es un grupo ciano; un grupo haloaiguilo C4-C; un grupo alcoxi C;-C4; un grupo
cicloalguilo C3;-C; no sustituido o sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados de los sustituyentes Re; un grupo fenilo no sustituido o sustituido
con uno o mas sustituyentes seleccionados de los sustituyentes Re; un grupo
heteroarilo monociclico de 5 a 6 miembros que contiene 1, 2 o 3 heteroidtomos
seleccionados de N, O y S, no sustituido o sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados de los sustituyentes Re; un anillo heterociclico que contiene N,
saturado, de 6 miembros, no sustituido o sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados de los sustituyentes Re; un grupo -C(O)OR’ ¢ un grupo -C(O)-
(CH)-R”, endondenes 0o 1,

Re es un atomo de halégeno, un grupo hidroxi, un grupe ciano, un grupo alquilo

lineal o ramificado C4-Cg 0 un grupo haloalquilo C-Cy;

R’ es un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo lineal o ramificado C4-Cg, un grupo
haloalquilo C4-C,, un grupo cicloalquilo C5-C7, un grupe fenilo, un grupo heteroarilo

monociclico de 5 a 6 miembros que contiene 1, 2 0 3 heteroatomos seleccionados
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de N, O y S o un anillo heterociclico gque contiene N, saturado, de 5 a 6 miembros;
y

R’ es un grupo ciano, un grupo alquilo lineal o ramificado C;-Cs, un grupo
haloalquilo C4-C,, un grupo cicloalquilo C5-C;, un grupo fenilo, un grupo heteroarilo
monociclico de 5 a 6 miembros que contiene 1, 2 0 3 heteroatomos seleccionados
de N, Oy S o un anillo heterociclico que contiene N, saturado, de 5 a 8 miembros;
en donde los grupos cicloalquilo, fenilo, heteroariio y heterociclico estdn no
sustituidos o sustituidos con uno o mas sustituyentes seleccionados de un grupo
hidroxi, un grupo ciano, un grupo alguilo lineal ¢ ramificado C;-Cs 0 un grupo
haloalquilo C4-C,.

Mas preferiblemente, en el compuesto de férmula () R; representa un grupo
alguilo lineal o ramificado C;-Cg, un grupo haloalquilo C4-Cs, un grupo cicloalquile Ca-C;,
un grupo fenilo, un grupo heteroarilo monociclico de 5 a 6 miembros que contiene 1,2 0 3
heteroatomos seleccionados de N, O y S, un grupo heterociclico de 5 a 7 miembros que
contiene 1, 2 o 3 heteroatomos seleccionados de N, O y 8, o un grupo -(CH,),OR en
donde nes 0 0 1 y R representa un grupo alquilo lineal o ramificado C;-Cs o un grupo
haloalguilo C4-C,4, por ejemplo Rg representa un grupo alquilo lineal o ramificado C4-Cg, un
grupo haloalquilo C,-C,, un grupo cicloalguilo C,;-C;, un grupo fenilo, un grupo
heterociclico de 5 a 7 miembros que contiene 1, 2 o 3 heteroatomos seleccionados de N,
Oy S, oun grupo -(CH,);ORen donde nes 0 0 1 y R representa un grupo alquilo lineal o
ramificado C;-Cs 0 un grupo haloalquilo C4-Cy;
en donde los grupos haloalquilo, cicloalquilo, fenilo, heteroarilo y heterociclico
estan no sustituidos o sustituidos con uno o0 mas sustituyentes seleccionados de
Ra; y el grupo alquilo esta no sustituido o sustituido con uno o0 mas sustituyentes
seleccionados de Rb;

Ra es un atomo de haldgeno; un grupo ciano; un grupo hidroxi; un grupo

alquilo lineal o ramificado C4-Cg; un grupo haloalquilo C-C4; un grupo heteroarilo
monociclico de 5 a 6 miembros que contiene 1, 2 o 3 heteroatomos seleccionados
de N, O y S no sustituido o sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados
de un atomo de halégeno, un grupo hidroxi, un grupo ciano, un grupo alguilo lineal
.0 ramificado C4-Cs 0 un grupo haloalguilo C;-C,; un grupo -C(Q)}OR’ ¢ un grupo -
C(O)-(CH2)-R", endonde nes 0 0 1,

Rb es un grupo ciane; un grupo haloalquilo C4-Cg4; un grupo alcoxi C4-C,; un grupo
cicloalquilo C;-C; no sustituido o sustituido con uno o mdas sustituyentes
seleccionados de un atomo de halégeno, un grupo hidroxi o un grupo ciano; un



grupe fenilo no sustituido o sustituido con uno © mas sustituyentes seleccionados
de un atomo de haldégeno, un grupo hidroxi, un grupo ciano o un grupo alquilo
lineal o ramificade C4-Cs; un grupo -C(O)OR’ o un grupo

-C{O)-(CH;),-R", endonde nes 0 0 1,

R’ es un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo lineal o ramificado C4-Cg, un grupo

haloalquilo C,-C,4 0 un grupo cicloalquilo C3-Cy; y

R" es un grupo ciano, un grupo alquilo lineal o ramificado C;-Cg, un grupo
haloalquilo C;-C4 0 un grupo cicloalquilo Cs-C;.

En una realizacion, Ry representa un grupo alquilo lineal o ramificado C,-Cg, un grupo
haloalquilo C4-C,_un grupo cicloalquilo C1-C;, un grupo heterociclico de 6 miembros que
contiene 1, 2 o 3 hetercatomos seleccionados de N, O y S, ¢ un grupo -(CH,),OR en
donde n es 0 0 1y R representa un grupo alquilo lineal o ramificado C;-Cs 0 un grupo
haloalquilo C4-C,4; en particular, Rg puede representar un grupo grupo heterociclico de 6
miembros que contiene 1, 2 o 3 heteroatomos seleccionados de N, Oy S;

en donde los grupos haloalquilo, cicloalquilo y heterociclico estan no sustituidos o
sustituidos con uno ¢ mas sustituyentes seleccionados de Ra; y el grupo alquilo esta no
sustituido o sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados de Rb, en donde Ra y
Rb son comao se han definido mas arriba.

Mas preferiblemente, cuando Rs es un grupo alquilo o haloalquilo, es un grupo alquilo o
haloalquilo no sustituido; cuando Ry es un grupo cicloalquilo o fenilo, esta no sustituido o
sustituido con uno o0 mas sustituyentes seleccionados de un atomo de haiégeno, un grupo
ciano, un grupo hidroxi, un grupo alquilo lineal o ramificado C4-Cg, un grupo haloalquilo C;-
C4, un grupo -C{O)OR’ 0 un grupo -C(0)-(CH,),-R” en donde n es 0 o 1, R’ es un atomo
de hidrégeno, un grupo alquilo lineal o ramificado C;-C; 0 un grupo haloalquilo C4-C; y R"
es un grupo ciano, un grupo alquile lineal o ramificado C4-C; 0 un grupo haloalquilo C4-Cs;
y cuando R s un grupo heteroarilo o heterociclico, esta no sustituido o sustituido con
une o mas sustituyentes seleccionados de Ra, en donde Ra es como se ha definido

anteriormente.

Preferiblemente, cuando Rg es un grupo heteroarilo, es un grupo heteroarilo de 5 a 6
miembros .que contiene uno o dos atomos de nitrégéno. Se prefiere piridilo.
Preferiblemente, cuando R es un grupo heteroarilo esta no sustituido o sustituido con uno

0 mas atomos de haldgeno.
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Cuando Rj es un grupo heterociclico, preferiblemente es un grupo heterociclico de 5 0 6
miembros, p.ej. un grupo heterociclico de 6 miembros, que contiene uno o dos
heterodtomos seleccionados de N y O, mas preferiblemente que contiene uno o dos
atomos de nitrdgeno. Son ejemplos preferidos el piperidinilo y €l tetrahidropiranilo. Se
prefiere piperidinilo. Preferiblemente, el grupo heterociclico estd unido al resto de la
molécula a través de un atomo de carbono del anillo, en otras palabras esta unido al
grupo -Z-(CR¢ R;)n-a través de un atomo de carbono del anillo. Los sustituyentes en un
grupo piperidinilo pueden estar presentes en cualquier atomo del anillo, pero
preferiblemente estan presentes en el atomo de nitrégeno. Preferiblemente, al menos un

sustituyente esta presente en el atomo de nitrégeno del anillo.

Lo mas preferiblemente, Ry representa un grupo alquilo lineal o ramificado C;-Cg; un
grupo haloalquilo C;-C4; un grupo cicloalquile C3-C;, donde dicho grupo cicloalguilo esta
no sustituido o sustituido con unc o mas sustituyentes seleccionados de atomos de
hatégeno y grupos hidroxilo; un grupo fenilo, donde dicha grupe fenilo esta no sustituide o
sustituido con uno 0 mas atomos de halégeno; un grupo -(CH,),-ORendondenes 0o 1y
R representa un grupo alquilo lineal o ramificado C,-C;; un grupo piridilo, donde dicho
grupo piridilo esta no sustituido o sustituide con uno o mas sustituyentes seleccionados de
atomos de halégeno y grupos hidroxilo;, un grupo tetrahidropiranilo, donde dicho grupo
tetrahidropiranilo esta no sustituido o sustifuido con uno o mas sustituyentes
seleccionados de atomos de halégeno y grupos hidroxilo; o un grupo piperidinilo, donde
dicho grupo piperidinilo esta no sustituide o sustituide con uno o mas sustituyentes
seleccionados de

-un grupo alquilo lineal o ramificado C,-C;;

-un atomo de haldgeno;

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

0 Mas grupos ciano;

-un grupo 1,2 4-triazolilo; y

-un grupo -C(O)-(CH;)-R", en donde n es 0 ¢ 1 y R” es un grupo ciano, un grupo

alquilo lineal o ramificado C4-Cg, un grupo haloalquilo C;-C, 0 un grupo cicloalquilo

Cs-Cs.

Por ejemplo, Ry puede representar un grupo alquilo lineal o ramificado C4-Cs; un grupo
haloalquilo C;-Cs4; un grupo cicloalguilo C5-C;, en donde dicho grupo cicloalguilo 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 o0 mas atomos de haldégeno; un grupo (CHz),-
ORendonde nes 0 o 1y R representa un grupo alquilo lineal o ramificado C4-Cj; 0 un
grupo piperidinilo, donde dicho grupo piperidinilo esta no sustituido o sustituido con uno o
mas sustituyentes seleccionados de

L!{\o
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-un grupo piridilo, donde dicho grupo piridilo esta no sustituido o sustituido con uno o mas
grupos ciano; y
-un grupo -C(O)-(CH,),-R”, en donde nes 0 0 1 y R” es un grupo ciano, un grupo alquilo

lineal o ramificado C,-Cs, un grupo haloalquilo C4-C, 0 un grupo cicloalguilo Cs-C,.

Alternativamente, Ry puede representar un grupo alguilo lineal o ramificado C;-Cg; un
grupo haloalquilo C,-C,; un grupo cicloalquilo C;-C;, donde dicho grupo cicloalquilo esta
no sustituido o sustituide con uno o mas sustituyentes seleccionados de atomos de
halégeno y grupos hidroxilo; un grupo -(CH3),-OR en donde n es 0 0 1 y R representa un
grupo alquilo lineal o ramificado C4-Cj; un grupo tetrahidropiranilo, donde dicho grupo
tetrahidropiranilo esta no sustituido o sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados de atomos de haldgeno y grupos hidroxilo; o un grupo piperidinilo, donde
dicho grupo piperidinilo estd no sustituido o sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados de

-un grupo alquile lineal o ramificado C4-Cs;

-un atomo de haldégeno,;

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

0 Mas grupos ciano;

-un grupo 1,2 4-triazolilo; y

-un grupo -C(0O)-(CH,),-R”, en donde n es 0 0 1 y R” e&s un grupo ciano, un grupo

alquilo lineal o ramificado C4-Cs, un grupo haloalquilo C4-C4 0 un grupo cicloalquilo

Cs-Cy.

Los sustituyentes particularmente preferidos sobre el grupo piperidinilo en Rg son
sustituyentes seleccionados de

-un grupo piridilo, donde dicho grupo piridilo esta no sustituido o sustituide con uno o mas
grupos ciano;

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

-un grupo -C(O)-(CH.),-R”, en donde nes 0 0 1 y R” es un grupo ciano o un grupo alquilo
lineal ¢ ramificado C,-Cs.

Por ejemplo, los sustituyentes preferidos en el grupo piperidinilo en Rg son 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(O)-{CH,),-R”, en donde nes 0 0 1 y R” es un grupo ciano ¢ un grupo alquilo
lineal o ramificado C;-C,.

ux
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En una realizacién Ry representa un grupo heterociclico de 6 miembros, p.ej. un grupo
tetrahidropiranilo ¢ un grupo piperidinilo, p.gj. un grupo piperidinilo. Los sustituyentes

preferidos sobre estos grupos se han definido mas arriba.

En una realizacion, cuando Rj representa un grupo heterociclico de 5 a 7 miembros que
contiene un atomo de nitrégeno, tipicamente dicho grupo heterociclico esta sustituido con
uno o mas sustituyentes, donde dicha sustitucion esta al menos en el atomo de nitrégeno
que forma parte del anillo del grupo heterociclico, y en donde este sustituyente es distinto
de un grupo terc-butoxicarbonilo. Preferiblemente, dicho grupo heterociclico es un grupo
piperidinilo que esta sustituido con uno o mas sustituyentes, donde dicha sustitucion esta
al menos en el nitrogeno del anillo del grupo piperidinilo, donde dichos sustituyentes se
seleccionan de

-un grupo alquilo lineal o ramificado C,-Cs;

-un atomo de haldgeno;

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

0 mas grupos ciano;

-un grupo 1,2,4-triazolilo; y
-un grupo -C(O)-(CH,),-R”, en donde nes 0 0 1 y R” es un grupo ciang, un grupo alquilo
lineal o ramificado C;-Cg, un grupo haloalquilo C;-C4 o un grupo cicloalquilo C;-C,. Los
sustituyentes preferidos se seleccionan de
-un grupo piridilo, donde dicho grupo piridilo esta no sustituido o sustituido con uno © mas
grupos ciano;
-un grupo 1, 2, 4-friazolito, y
-un grupo -C{0)-(CH,)r-R”, en donde nes 0 0 1 y R” s un grupo ciano o un grupo alquilo
lineal o ramificado C4-Ca.

Tipicamente, en el compuesto de férmula (I) Ry representa un atomo de hidrégeno, un
atomo de haldgeno, un grupo hidroxi, un grupo ciano o un grupo alquilo lineal o ramificado
C,-Cs; preferiblemente Rq representa un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno o un

grupo alquilo lineal o ramificado C4-C;.

Tipicamente, en los compuestos de formula (1), mes 0, 1 0 2, preferiblemente 0 0 1.

En una realizacion particularmente preferida, el compuesto de la invencidn tiene la

formula (I-c)



Farmula (I-c)

en donde

m es 0 o un numero enterode 1 a 3;

Z representa un atomo de oxigeno ¢ un grupo NR;;

W representa un atomo de nitrégeno o un grupo -CR3;

X e Y independientemente representan un atomo de nitrégeno o un grupo -CR,, en donde
ai menos uno de X e Y representa un atomo de nitrégeno, y el otro representa un grupo -
CRg;

R; representa un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo hidroxi, un grupo
ciano, un grupo alquilo lineal o ramificado C4-Cs, un grupo haloalquilo C4-C4, un grupo
hidroxialquiio C4-C4, un grupo cicloalguilo C;-C4o 0 un grupo -NR'R"; en donde R'y R" son
iguales o diferentes y cada uno representa un atomo de hidrogeno, un grupo alquilo lineal
o ramificado C4-Cg, un grupo haloalquilo C;-C4 0 un grupo hidroxialquilo C4-Cy;

Rz Rz ¥ R4 son iguales o diferentes y cada uno representa un atomo de hidrégeno, un
atomo de halégeno, un grupo hidroxi, un grupo ciano, un grupo alquilo lineal o ramificado
C4-Ce, un grupo haloalquilo C4-C4, un grupo hidroxialquile C4-C,4, o un grupo cicloalguilo
Cs-Cio;

Rs representa un atomo de hidrogeno, un grupo alquilo lineal o ramificado C4-Cg no
sustituido o sustituido con unoc © mas sustituyentes seleccionados de un grupo hidroxilo,

un grupo ciano, un grupo haloalquilo C4-C4, un grupo hidroxialquilo C4-C,, un grupo
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cicloalquilo C5-C4g, un grupo fenilo, un grupo piridilo 0 un anillo heterociclico que contiene
N, saturado, de 6 miembros;

Rs ¥y R7 son iguales o diferentes y cada uno representa un atomo de hidrégeno, un grupo
alquito lineal o ramificado C4-Ce, un grupo haloalquilo C4-C, 0 un grupo hidroxialquilo C4-
Ca

Ry representa un atomo de hidréogeno, un atomo de haldgeno, un grupo hidroxilo, un
grupo ciano, un grupo alquilo lineal ¢ ramificado C,-Cs, un grupo haloalquilo C;-C,, un
grupo hidroxialquilo C4-C4 o un grupo -NR'R”; en donde R' y R" son iguales o diferentes y
cada uno representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquile lineal o ramificado C;-Cs, un

grupo haloalquilo C4-C4 © un grupo hidroxialguilo C,4-Cy;

Rg representa un grupo alquilo lineal o ramificado C4-Cs, un grupo haloaiquilo C4-C4, un
grupo cicloalguilo C3-C7, un grupo fenilo, un grupc heteroarilo monociclico de 5 a 6
miembros qgue contiene 1, 2 o 3 heteroadtomos seleccionados de N, O y S, un grupo
heterociclico de 5 a 7 miembros que contiene 1, 2 o 3 heteroatomos seleccionados de N,
Oy S, oungrupo -(CH;),ORen donde nes 0 0 1y R representa un grupo alquilo lineal o
ramificado C4-Cs 0 un grupe haloalquilo C-Cy;
en donde los grupos haloalquilo, cicloalquilo, fenilo, heteroarilo y heterociclico
estan no sustituidos o sustituidos con uno o mas sustituyentes seleccionados de
Ra; vy el grupe alquilo esta no sustituido o sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados de Rb;

Ra es un atomo de halégeno; un grupo ciano; un grupo hidroxi; un grupo

alquilo lineal o ramificado C,4-Cs; un grupo halealquilo C,-C,; un grupo alcoxi C4-Cy;
un grupo cicloalquilo C5-C7 no sustituido o sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados de los sustituyentes Re; un grupo fenilo no sustituido o sustituido
con uno ¢ mas sustituyentes seleccionados de los sustituyentes Re; un grupo
heteroarilo monociclico de 5 a 6 miembros que contiene 1, 2 o 3 heteroatomos
seleccionados de N, O y S, no sustituido o sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados de los sustituyentes Re; un anillo heterociclico que contiene N,
saturado, de 6 miembros, no sustituido o sustituido con unc o mas sustituyentes
seleccionados de los sustituyentes Re; un grupo -C{(O)OR' o un grupo -C(O)-
{CH.)-R", endondenes 0o 1,

Rb es un grupo ciano; un grupe haloalquilo C4-C4; un grupo alcoxi C4-C4; un grupo
cicloalquilo C3-C; no sustituido o sustituido con uno o mas sustituyentes

seleccionados de los sustituyentes Re; un grupo fenilo no sustituido o sustituido
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con unc 0 mas sustituyentes seleccionados de los sustituyentes Re; un grupo
heteroarilo monociclico de 5 a 6 miembros que contiene 1, 2 o 3 heteroatomos
seleccionados de N, O y S, no sustituido o sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados de los sustituyentes Re; un anillo heterociclico que contiene N,
saturado, de 6 miembros, no sustituido o sustituide con uno o mas sustituyentes
seleccionados de los sustituyentes Re; un grupo -C(O)OR’ o un grupo -C({O)-
{(CHy)-R”, endondenes 0o 1;

Re es un atomo de haldégeno, un grupo hidroxi, un grupo ciano, un grupo alquilo
lineal o ramificado C4-C¢ 0 un grupo halealquilo C;-C,;

R’ es un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo lineal o ramificado C4-Cg, un grupo
haloalquilo C-C,, un grupo cicloalquilo C;-C-, un grupo fenilo, un grupo heteroarilo
monociclico de 5 a 6 miembros que contiene 1, 2 o 3 heteroatomos seleccionados
de N, O y S o un anillo heterociclico que contiene N, saturado, de 5 a 6 miembros;

y

R" es un grupo ciano, un grupo alquilo lineal o ramificado C;-Cg, un grupo
haloalquito C;-C,, un grupo cicloalquilo C5-C-, un grupo fenilo, un grupo heteroarilo
monociclico de 5 a 6 miembros que contiene 1, 2 o 3 hetercatomos seleccionados
de N, Oy S o un anillo heterociclico que contiene N, saturado, de 5 a 6 miembros;
en donde los grupos cicloalquilo, fenilo, heteroarile y heterociclico estan no
sustituidos o sustituidos con uno o mas sustituyentes seleccionados de un grupo
hidroxi, un grupo ciano, un grupo alquile C4-Cs lineal o ramificado o un grupo
haloalquilo C4-C,.

En los compuestos de férmula (I-c), cuando Y es N y Rg representa un grupo heterociclico
de 5 a 7 miembros que contiene un atomo de nitrégeno, dicho grupo heterociclico esta
tipicamente sustituido con uno o mas sustituyentes, donde dicha sustitucién esta al menos
sobre el nitrogeno del anillo del grupo heterociclico, y este sustituyente sobre el nitrégeno
del anillo del grupo heterociclico es tipicamente distinto de un grupo terc-butoxicarbonilo.

Los sustituyentes preferidos para los compuestos de formula (I-c) son los que se han
definidc mas arriba con respecto a la férmula () y ademas se describen mas

detalladamente mas abajo.

Tipicamente, en el compuesto de formula (I-¢), X e Y independientemente representan un
atomo de nitrégeno o un grupo -CRg, en donde al menos uno de X e Y representa un

atomo de nitrdgeno, y el otro representa un grupo -CRg. Tipicamente, cuando X

2
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representa un atomo de nitrégeno, Y representa un grupo -CRg. Tipicamente, cuando X

representa un grupo -CRg, Y representa un atomo de nitrégeno.

Tipicamente, en el compuesto de la invencion de formula (I-¢), Z es un grupo NR;, en
donde R; representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo lineal o ramificado C4-Cg
no sustituido o sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados de un grupo
hidroxilo, un grupo ciano, un grupo haloalquilo C4-C4, un grupo hidroxialquilo C4-C4, un
grupo cicloalquilo C3-Cyo, un grupo fenilo, un grupo piridilo o un anillo heterociclico que

contiene N, saturado, de 6 miembros.

Tipicamente, en el compuesto de la invencién de férmula (I-¢) R, representa un atomo de
hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo ciano, un grupo alquilo lineal o ramificado C,-
Cs, un grupo cicloalquilo Cs-C; o un grupo -NR'R”, en donde R' y R" son iguales o
diferentes y cada uno representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo lineal o
ramificado C-Cs 0 un grupo haloalquilo C4-C;; preferiblemente R, representa un atomo de
hidrégeno, un grupo alquilo lineal o ramificado C4-C; o un grupo -NHz; mas

preferiblemente R, representa un atomo de hidrégeno.

Tipicamente, en el compuesto de la invencién de formula (I-c) R; representa un atomo de
hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo ciano, un grupo alquilo lineal o ramificado C,-
Cs © un grupo cicloalquilo C5-C;; preferiblemente R, representa un atomo de hidrégeno o
un grupo alguilo lineal o ramificado C4-C3; mas preferiblemente R, representa un atomo de

hidrégeno.

Tipicamente, en el compuesto de la invencién de formuta (I-c) Rs representa un atomo de
hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo ciano, un grupo alquile lineal o ramificado C,-
Cs 0 un grupo cicloalquilo C;-C5; preferiblemente R; representa un atomo de hidrégeno, un
grupo ciano o un grupo alquilo lineal o ramificado C;-C;; maéas preferiblemente R,

representa un atomo de hidrégeno o un grupo ciano.

Tipicamente, en el compuesto de la invencidn de formula {I-¢) R4 representa un atomo de
hidrogeno, un atomo de halégeno, un grupo ciano, un grupo alquilo lineal o ramificado C;-
Cs 0 un grupo cicloalguilo C5-Cy; preferiblemente R, representa un atomo de hidrogeno o
un grupo alquilo lineal o ramificado C4-Cs; mas preferiblemente R4 representa un atomo de

hidrégeno.

Tipicamente, en el compuesto de la invencién de férmula (I-¢) Rs representa un atomo de
hidrégeno o un grupo alquilo lineal o ramificado C4-C4 no sustituido o sustituido con uno o

mas sustituyentes seleccionados de un grupo hidroxilo, un grupo haloalquilo C4-Cy4, un



grupo hidroxialguilo C4+-C4 0 un grupo cicloalquilo C;-C5; preferiblemente Rs representa un

atomo de hidrégeno o un grupo alquile lineal o ramificado C,4-C;; mas preferiblemente Rs

representa un atomo de hidrégeno.

Tipicamente, en el compueste de la invencién de formula (I-¢) Rg ¥ R, independientemente
representan un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo lineal o ramificado C;-Cg;
preferiblemente Re ¥ R; independientemente representan un atomo de hidrégenc o un
grupo alquilo lineal o ramificado C4-C,.

Tipicamentemente, en el compuesto de la invencion de férmula (I-c) Ry representa un
grupo alquilo lineal o ramificado C4-Cg, un grupeo haloalquilo C,-C,, un grupo cicloalquito
C;-C4, un grupo fenilo, un grupo heteroarilo monociclico de § a 6 miembros gue contiene
1, 2 0 3 heteroatomos seleccionados de N, O y S, un grupo heterociclico de 5 a 7
miembros que contiene 1, 2 o 3 heteroatomos seleccionados de N, O y S, o un grupo -
(CH2),OR en donde n es 0 o 1 y R representa un grupo alquiio lineal o ramificado C4-Cs 0
un grupo haioalquile C,-Cy;

en donde los grupos haloalquilo, cicloalquilo, fenilo, heteroarilo y heterociclico

estan no sustituidos ¢ sustituidos con uno o mas sustituyentes seleccionados de

Ra; y el grupo alquilo estd no sustituido o sustituido con uno o mas sustituyentes

seleccionados de Rb;

Ra es un atomo de halégeno; un grupo ciano; un grupo hidroxi; un grupo

alquilo lineal o ramificado C4-Cs; un grupo haloalquilo C,-C,; un grupo alcoxi C4-C;
un grupo cicloalguilo C;-C; no sustituido o sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados de los sustituyentes Re; un grupo fenilo no sustituido o sustituido
con uno o mas sustituyentes seleccionados de los sustituyentes Re; un grupo
heteroarilo monociclico de 5 a 6 miembros que contiene 1, 2 o 3 heteroatomos
seleccionados de N, O y S, no sustituido o sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados de los sustituyentes Re; un anillo heterociclico que contiene N,
saturado, de 6 miembros, no sustituido o sustituido con uno 0 mas sustituyentes
seleccionados de los sustituyentes Re; un grupo -C(O)OR’ o un grupo -C(QO)-
(CH,)y-R”, endondenes Q0 1,

Rb es un grupo ciano; un grupo haloalquilo C,-C4; un grupo alcoxi C4-Cy; un grupo
cicloalquilo Cs-C; no sustituido o sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados de los sustituyentes Re; un grupo fenilo no sustituido o sustituido
con uno o mas sustituyentes seleccionados de los sustituyentes Re; un grupo
heteroarilo monociclico de 5 a 8 miembros que contiene 1, 2 o 3 heteroatomos
seleccionados de N, O y S, no sustituido o sustituido con uno o mas sustituyentes

¢%



51

seleccionados de los sustituyentes Re; un anillo heterociclico que contiene N,
saturado, de 6 miembros, no sustituido o sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados de los sustituyentes Re; un grupo -C(O)OR’ o un grupo -C(O)-
{CHy)-R”, endondenes 00 1;

Re es un atomo de halégeno, un grupe hidroxi, un grupo ciano, un grupo alquilo

lineal o ramificado C;-Cg 0 un grupo haloalquilo C-Cy;

R' es un atomo de hidrégeno, un grupo alquile lineal o ramificado C,-Cg, un grupo
haloalquilo C4-C4, un grupe cicloalquilo C;-C7, un grupo fenilo, un grupe heteroarilo
monociclico de 5 a 6 miembros que contiene 1, 2 o 3 heteroatomos seleccionados
de N, O y S o un anillo heterociclico que contiene N, saturado, de & a 6 miembros;

y

R" es un grupo ciano, un grupo alguilo lineal o ramificado C4-Ce¢, Un grupo
haloalquilo C;-C4, un grupo cicloalquile C3-C;, un grupo fenilo, un grupo heteroarilo
monociclico de 5 a 6 miembros que contiene 1, 2 o 3 heteroatomos seleccionados
de N, O y S o un anillo heterociclico que contiene N, saturado, de § a 6 miembros;
en donde los grupos cicloalquilo, fenilo, heteroarilo y heterociclico estan no
sustituidos o sustituidos con uno o mas sustituyentes seleccionados de un grupo
hidroxi, un grupo ciano, un grupo alquilo C;-C; lineal o ramificado o un grupo
haloalguile C4-C,.

Cuando Rg representa un grupo heterociclico de 5 a 7 miembros que contiene un atomo
de nitrégeno, dicho grupo heterociclico esta tipicamente sustituido con uno o0 mas
sustituyentes, donde dicha sustitucion estd al menos sobre el nitrégeno del anillo del
grupo heterociclico, y este sustituyente sobre el nitrégeno del anillo del grupo

heterociclico es tipicamente distinto de un grupo terc-butoxicarbonilo.

Preferiblemente, en el compuesto de la invencién de férmula (I-¢) Rg representa un grupo
alquilo lineal o ramificado C,-Cs, un grupo haloalquilo C4-C4, un grupo cicloalquilo C3-Cs,
un grupo fenilo, un grupo heteroarilo moneciclico de 5 a 6 miembros que contiene 1, 2 0 3
heteroatomos seleccionados de N, O y S, un grupo heterociclico de 5 a 7 miembros que
contiene 1, 2 o 3 heteroatomos seleccionados de N, O y S, o un grupe -(CH;},OR en
donde nes 0 o 1 y R representa un grupo alquilo lineal o ramificado C4-Cs 0 un grupo
haloalquilo C4-Cy;

en donde los grupos haloalquilo, cicloalquiio, fenilo, heteroarilo y heterociclico

estan no sustituidos ¢ sustituidos con uno 0 mas sustituyentes seleccionados de

(A
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Ra; y el grupo alquilo esta no sustituido o sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados de Rb:

Ra e&s un atomo de haldégeno; un grupo ciano; un grupo hidroxi; un grupo

alquilo lineal o ramificado C;-Cg; un grupo haloalquilo C4-C4; un grupo heteroarilo
monociclico de 5 a 6 miembros que contiene 1, 2 o 3 heteroatomos seleccionados
de N, O y S no sustituido o sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados
de un atomo de halégeno, un grupo hidroxi, un grupo ciano, un grupo alquilo lineal
o ramificade C,-Cq 0 un grupo haloalquilo C4-C,4; un grupo -C(O)OR’ o un grupo -
C(O)-(CH;)-R", endonde nes 0 o0 1,

Rb es un grupo ciano; un grupo haloalquilo Ci-C4; un grupo alcoxi C-Cu; un
cicloalquilo C;-C; no sustituido o sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados de un atomo de halégeno, un grupo hidroxi o un grupo ciano; un
grupo fenilo no sustituido ¢ sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados
de un atomo de haldgeno, un grupo hidroxi, un grupo ciano ¢ un grupo alquilo
lineal o ramificado C4-Cg; un grupo -C(C)OR’ o un grupo -C(O)-(CH,),-R”, en
dondenes 0o,

R’ es un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo lineal o ramificado C,-C¢, un grupo

haloalquilo C;-C, ¢ un grupo cicloalquilo C3-Cs; v

R” es un grupo ciano, un grupo alquilo lineal o ramificado C4-Cs, un grupo
haloalquile C4-C4 0 un grupo cicloalquilo C5-Cs.

En una realizacion, en los compuestos de férmula (I-¢) Rg representa un grupo alquilo
lineal o ramificado C4-Cg, un grupo haloalquilo C4-C4, un grupo cicloalquilo C;-C;, un grupo
heterociclico de 6 miembros que contiene 1, 2 o 3 heteroatomos seleccionados de N, Oy
S, o un grupo <{CH.),OR en donde n es 0 0 1 y R representa un grupo alquilo lineal o
ramificado C;-Cg 0 un grupo haloalquilo C4-C4; en particular, Rg puede representar un
grupo grupo heterociclico de 6 miembros que contiene 1, 2 o 3 heteroatomos
seleccionados de N, Oy §;

en donde los grupos haloalquilo, cicloalquilo y heterociclico estan no sustituidos o
sustituidos con uno o mas sustituyentes seleccionados de Ra; y el grupo alquilo esta no
sustituido o sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados de Rb, en donde Ra y

Rb son como se han definido mas arriba.

Mas preferiblemente, en el compuesto de |la invencion de farmula (I-¢) cuando Rg es un
grupo alquilo ¢ haloalquilo, es un grupo alquilo o haloalquilo no sustituido; cuando R es
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un grupo cicloalquilo, fenilo o piridito, estd no sustituido o sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccicnados de un atomo de halégeno, un grupo ciano, un grupo hidroxi,
un grupe alquilo lineal o ramificado C,-Cg, un grupo haloalquilo C4-C,4, un grupo -C(O)OR'
o un grupo -G(O}-(CH,),-R"” en donde n es 0 0 1, R’ es un atomo de hidrogeno, un grupo
alquilo lineal o ramificado C;-C; o un grupo haloalquilo C4-C; y R” es un grupo ciano, un
grupo alquilo lineal o ramificado C4-C; o un grupo haloalguilo C4-C,; y cuando Ry es un
grupo heteroarilo ¢ heterociclico, estd no sustituido o sustituido con unc o mas

sustituyentes seleccionados de Ra, en donde Ra es como se ha definido anteriormente.

En los compuestos de formula (I-c) cuando R; es un grupo heteroarilo, preferiblemente es
un grupo heteroarilo de 5 a 6 miembros que contiene uno o dos atomos de nhitrogeno. Se
prefiere piridilo. Preferiblemente, cuando Rg es un grupo heteroarilo esta no sustituido o

sustituido con uno o mas atomos de halogeno.

En el compuesto de féormula (I-¢) cuando Rg es un grupo heterociclico preferiblemente es
un grupo heterociclico de 5 o 6 miembros, p.ej. un grupo heterociclico de 6 miembros, que
contiene uno o dos heteroatomos seleccionados de N y O, mas preferiblemente que
contiene uno o dos atomos de nitrdgeno. Tetrahidropiranilo y piperidiniloc son grupos
preferidos. Piperidinilo es mas preferido. Preferiblemente, el grupo heterociclico esta
unido al resto de la molécula a través de un atomo de carbono del anillo, en otras
palabras esta unido al grupo -Z-(CRs Ry)m- @ través de un atomo de carbono de! anillo.
Los sustituyentes sobre un grupo piperidinilo estan tipicamente presentes al menos sobre
el atomo de nitrdégeno y opcionalmente pueden estar presentes en cualquier otro atomo

del anillo.

Lo mas preferiblemente, en el compuesto de la invencién de formula (I-c) Ry representa
un grupo alquilo lineal o ramificade C4-Cs, un grupo haloalquilo C4+-C. un grupo
cicloalguilo C;-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 ¢ 1 y R representa un grupo alquilo lineal
o ramificado C4-C;; un grupo piridilo, donde dicho grupo piridilo esta no sustituido o
sustifuido 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 o mas sustituyentes seleccionados de atomos de halégeno
y grupos hidroxilo; o un grupo piperidinilo, donde diche grupo piperidinilo esta no
sustituido o sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados de
-un grupo alquilo lineal o ramificado C4-C;;

-un atomo de halégeno;
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-un grupo piridilo, donde dicho grupo piridilo esta no sustituido o sustituido con uno
0 Mas grupos ciano;

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

-un grupo -C({O)-{CH,),-R”, en donde nes 0 0 1 y R” es un grupo ciano, un grupo
alquilo lineal o ramificado C;-Cs, un grupo haloalquiio C+-C4 0 un grupo cicloalquilo
Cs-Cs.

En otra realizacion, en el compuesto de la invencion de férmula (I-c} Rg representa un
grupo alguilo lineal o ramificado C4-Cg, un grupo haloalquilo C4-C,4, un grupo cicloalquilo
Ci-C7, un grupo fenilo, un grupo heteroarilo monociclico de 5 a 6 miembros que contiene
1, 2 0 3 heteroatomos seleccionados de N, O y S, un grupo heterociclico de 5 a 7
miembros que contiene 1, 2 0 3 heteroatomos seleccionados de N, O y S, 0 un grupo -
(CH;),ORendonde nes 0o 1y R representa un grupo alquilo lineal o ramificado C4-Cs0
un grupo haloalquilo C4-Cy;
en donde los grupos haloalquile, cicloalquilo, fenilo, hetercarilo y heterociclico
estan no sustituidos o sustituidos con uno ¢ mas sustituyentes seleccionados de
Ra; y el grupo alguilo esta no sustituido o sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados de Rb; en donde Ra y Rb son como se han definido mas arriba.

Alternativamente, Rg puede representar un grupo alquilo lineal o ramificado C;-Cs; un
grupo haloalguilo C,-C,4; un grupo cicloalquilo C;-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 -(CH),-OR en donde nes 0 0 1 y R representa un
grupo alquilo lineal o ramificado C,-Cs; un grupo tetrahidropiranilo, donde dicho grupo
tetrahidropiranilo esta no sustituidc o sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados de atomos de halégeno y grupos hidroxilo; o un grupo piperidinilo, donde
dicho grupo piperidinilo estd no sustituido o sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados de

-un grupo alquilo lineal o ramificado C4-Cj;

-un atomo de halogeno;

-un grupo piridilo, donde dicho grupo piridilo esta no sustituide ¢ sustituido con uno

0 Mas grupos ciano;

-un grupe 1,2,4-triazolito; y

-un grupo -C{0O)-(CH,),-R”, en donde n es 0 0 1 y R” &s un grupo ¢iano, un grupo

alquilo lineal o ramificado C4-Cg, un grupo haloalquilo C4-C4 0 un grupo cicloalquilo

Cs-Cr.



Los sustituyentes particutarmente preferidos en el nitrogeno del anillo del grupo
piperidinilo en Ry en el compuesto de la invencidn de férmula (I-c} son sustituyentes
seleccionados de

-un grupo piridilo, donde dicho grupo piridilo esta no sustituido o sustituido con uno o mas
grupos ciano;

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

-un grupo -C(Q)-(CH;),-R”, endonde nes 0 0 1 y R” es un grupo ciano o un grupo alquilo
lineal o ramificado C4-Cs.

En una realizacion Rg representa un grupo heterociclico de 6 miembros, p.ej. un grupo
tetrahidropiranilo o un grupo piperidinilo, p.ej. un grupo piperidinilo. [Los sustituyentes

preferidos sobre estos grupos se han definido mas arriba.

En una realizacién, cuando Rg de la férmula {Ic) representa un grupo heterociclico de 5 a
7 miembros que contiene un atomo de nitrégeno, tipicamente dicho grupo heterociclico
esta sustituido con uno 0 mas sustituyentes, donde dicha sustituciéon esta al menos en el
atomo de nitrégeno gue forma parte del anillo del grupo heterociclico, y en donde este
sustituyente es distinto de un grupo terc-butoxicarbonilo. Preferiblemente, dicho grupo
heterociclico es un grupo piperidinilo que esta sustituido con uno o mas sustituyentes,
donde dicha sustitucién esta al menos en el nitrégeno del anillo del grupo piperidinilo,
donde dichos sustituyentes se seleccionan de

-un grupo atquilo lineal o ramificado C,-Cs;

-un atomo de halégeno;

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

O Mas grupos ciano;

-un grupo 1,2,4-triazolito; y
-un grupo -C(0O)-(CH,),-R”, en donde nes 0 0 1 y R” es un grupo ciano, un grupo alquilo
lineal o ramificado C4-Cg, un grupo haloalquilo C4-C4 o un grupo cicloalquilo C;-C;.  Los
sustituyentes preferidos se seleccionan de:
-un grupo piridilo, donde dicho grupo piridilo esta no sustituido o sustituido con uno 0 mas
grupos ciano;
-un grupo 1,2 4-triazolilo; y
-un grupo -C(O)-(CH,)n-R"”, en donde nes 0 0 1 y R” es un grupo ciano o un grupo alquilo

lineal o ramificado C4-Cs.

Tipicamente, en el compuesto de la invencién de formula (I-¢) Ry representa un atomo de
hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo hidroxilo, un grupo ciano, un grupo alquilo
lineal o ramificado C+-C¢ 0 un grupo -NR'R”, en donde R' y R" son iguales o diferentes y

cada uno representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo lineal o ramificado C4-Cs 0
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un grupo haloalquilo C,-Cy, preferiblemente Ry representa un atomo de hidrégeno, un
atomo de halégeno, un grupo alguilo lineal o ramificado C;-C; o un grupo -NH,.

Tipicamente, en el compuesto de férmula (I-c), mes 0, 1 0 2, preferiblemente 0 0 1.

En una realizacién particularmente preferida adicional, en el compuesto de férmula (I-c):
mes0, 102

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

X e Y independientemente representan un atomo de nitrégeno o un grupo -CRg, en donde
al menos uno de X e Y representa un atomo de nitrégeno, y el otro representa un grupo -
CRaq;

R; representa un atomo de hidrégeno o un grupo -NH,;

R, representa un atomo de hidrogeno o un grupo alquile lineal o ramificado C,-Cs;

R, representa un atomo de hidrégeno, un grupo ciano o un grupo alquilo lineal o

ramificado Cy-Cs;

R, representa un atomo de hidrogeno o un grupo alquilo lineal ¢ ramificado C4-Cs;

Rs representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo lineal ¢ ramificado C,-Cj;

Rs ¥ Ry independientemente representan un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo lineal

o ramificado C4-C,,

Rg representa un grupo alquilo lineal o ramificado C4-Cg; un grupo haloalquile C,-Cq4; un
grupo cicloalquilo C,-C;, donde dicho grupo cicloalquilo esta no sustituido o sustituido con
uno o mas sustituyentes seleccionados de atomos de haldgeno y grupos hidroxilo; un
grupo fenilo, donde dicho grupe fenilo estad no sustituido o sustituido con uno o mas
atomos de haldégeno; un grupo -(CH;),-OR en donde n es 0 0 1 y R representa un grupo
alquilo lineal o ramificado C;-C;; un grupo piridilo, donde dicho grupo piridilo estd no
sustituido o sustituido con uno o0 mas sustituyentes seleccionados de dtomos de haldégeno
y grupos hidroxilo; un grupo tetrahidropiranilo, donde dicho grupo tetrahidropiranilo esta
no sustituido o sustituido con uno ¢ mas sustituyentes seleccionados de atomos de
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halégeno y grupos hidroxilo; y un grupo piperidinilo, donde dicho grupo piperidinilo esta no
sustituido o sustituido con uno 0 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 con uno
0 Mas grupos ciano; y
-un grupo -C(0)-(CH,),-R", en donde n es 0 0 1 y R” es un grupo ciano, un grupo
alquilo lineal o ramificado C,-Cg, un grupo haloalquilo C4-C4 0 un grupo cicloalquilo
Cs-Cry

Re representa un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo alquilo lineal o
ramificado C4-C; o un grupo -NH,.

En otra realizacién preferida, en el compuesto de férmula (I-c):

mes0, 102

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

Z representa un grupo NRs;

X e Y independientemente representan un atomo de nitrégeno o un grupo -CRg, en donde

al menos uno de X e Y representa un atomo de nitrégeno, y el otro representa un grupo -

CRy;

Rs representa un atomo de hidrégeno o un grupo -NH,;

R representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo lineal o ramificado C4-C;

Rs; representa un atomo de hidrégeno, un grupo ciano ¢ un grupo alquilo lineal o
ramificado C4-C;

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;-Cj;

Re ¥ R; independientemente representan un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo lineal
o ramificado C4-Cs,
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Rs representa un grupo alquilo lineal o ramificado C4-Cg; un grupo haloalquilo C4-C,; un
grupo cicloalguilo C4-C;, donde dicho grupo cicloalquilo esta no sustituido o sustituido con
uno 0 mas sustituyentes seleccionados de atomos de halogeno y grupos hidroxilo; un
grupo fenilo, donde dicho grupo fenilo esta no sustituido o sustituido con unc o mas
atomos de haldgeno; un grupe -(CH,),-OR en donde n es 0 o 1 y R representa un grupo
alquilo lineal o ramificado C;-C;; un grupo piridilo, donde dicho grupo piridilo esta no
sustituido o sustituido con uno ¢ mas sustituyentes seleccionados de atomos de haldgeno
y grupos hidroxilo, un grupo tetrahidropiranilo, donde dicho grupo tetrahidropiranilo esta
no sustituido o sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados de atomos de
halégeno y grupos hidroxile; y un grupo piperidinilo, donde dicho grupo piperidinilo esta no
sustituido o sustituido con uno ¢ mas sustituyentes seleccionados de

-un grupo alquilo lineal o ramificado C,4-C;;

-un atomo de haldgeno;

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

0 Mas grupos ciano; y

-un grupo -C(0)-(CH,),-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-C, 0 un grupo cicloalquito

Cs-Cry

Ry representa un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo alguilo lineal o
ramificado C4-C3; 0 un grupo -NH,.

Tipicamente, cuando Rg es un grupo piperidinilo, estd sustituido con unc o mas
sustituyentes, en 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 piridile, donde dicho grupo piridilo esta no sustituido o sustituido con uno
0 MAs grupos ciano;
- un grupo 1,2 4-triazolilo; y
-un grupo -C({O)}-(CH,)-R"”, en donde nes 0 0 1 y R” s un grupo ciano, un grupo
alquilo lineal o ramificado C;-Cs, un grupo haloalquilo C4-C4 0 un grupo cicloalquilo
C;-C;.

Mas tipicamente, dichos sustituyentes se seleccionan de
-un grupo alquile lineal o ramificado C4-C;;

-un atomo de halégeno;
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-un grupo piridilo, donde dicho grupo piridilo esta no sustituido o sustituido con uno
0 Mas grupos ciano; y
-un grupo -C{O)-(CH,},-R”, en donde nes 0 0 1 y R” &s un grupo ciano, un grupo
alquilo lineat o ramificado C4-Cs, un grupo haloalquilo C4-C4 0 un grupo cicloalguilo
Cs-C,.

En una realizacion particularmente preferida, en el compuesto de férmula (1)

mes0,102;

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

Z representa un grupo -NRs;

X e Y independientemente representan un atomo de nitrégeno ¢ un grupo -CRg, en donde

cuando uno de X e Y representa un atomo de nitrégeno, el otro representa un grupo -CRo;

T representa un grupo -CRy;

R, representa un atomo de hidrégeno o un grupo -NH;

R, representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo lineal o ramificado C,-Cs;

R. representa un atomo de hidrogeno, un grupo ciano o un grupo alquilo lineal o

ramificado C4-Cs;

R, 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;

Re ¥ Ry independientemente representan un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo lineal
o ramificado C4-C;,

Rg representa un grupo alquile lineal o ramificade C,-Cs; un grupo haloalquilo C4-Cy4; un
grupo cicloalquilo C3-C;, en donde dicho grupo cicloalquilo esta no sustituido o sustituido
con uno o mas grupes hidroxi; un grupo fenilo, donde dicho grupo fenilo esta no sustituido
o sustituido con uno 0 mas atomos de halégeno; un grupo -(CH),-ORendondenes 0 o 1

¥ R representa un grupo alquilo lineal o ramificado C4-Cs; y un grupo piperidinilo, donde
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dicho grupo piperidinilo estd 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(O)-(CHy)-R”, en donde n es 0 0 1 y R” es un grupo ciano, un grupo
alquilo lineal o ramificado C,-Cs, un grupo haloalquilo C4-C4 0 un grupo cicloalquilo
Cs-Cry

Ry representa un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno ¢ un grupo alquile lineal o
ramificado C4-Cs.

En una realizacién particularmente preferida adicional, el compuesto es de férmula

(l-a)

Formula (I-a)

en donde

mes0,102

W representa un atomo de nitrégeno o un grupo -CR;, preferiblemente un grupo -CR3;
X representa un atomo de nitrogeno o un grupo -CRy;

R representa un atomo de hidrogeno o un grupo -NH,;

R, representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquile lineal o ramificade C,-Cg;
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Ri representa un atomo de hidrégeno, un grupo ciano o un grupo alquilo lineal ©
ramificade C4-Cs;

R4 representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo lineal o ramificado C,-Cs;

R; representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo lineal o ramificado C;-Cy;

Rs y R; independientemente representan un atomo de hidrogeno o un grupo alquilo lineal
o ramificado C-Cj,

Rg representa un grupo alquilo lineal o ramificado C;-Cs; un grupo haloalquilo C,-C,4; un
grupo cicloalquilo C;-C;, en donde dicho grupe cicloalquilo esta no sustituido ¢ sustituido
£on uno 0 mas grupos hidroxi; un grupo fenilo, donde dicho grupo fenilo esta no sustituido
o sustituido con uno o0 mas atomos de haldgeno; un grupo (CHs),-OR en donde nes 0 o0 1
y R representa un grupo alquilo lineal o ramificado C;-Cj; 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(O)}-(CH,),-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-C, o un grupo cicloalguilo

Cs-Cry

Rq representa un atomo de hidrégeno, un atomo de haldégeno o un grupo alquilo lineal o

ramificado C;-Ca.

En una realizacién particularmente preferida adicional, en el compuesto de férmuta (I-a):

mes0o1;

W representa un atomo de nitrégeno o un grupo -CR;3, preferiblemente un grupo -CRjy;

X representa un atomo de nitrégeno o un grupo -CRq;

R, representa un atomo de hidrogeno;

R; representa un atomo de hidrégeno;




Rarepresenta un atomo de hidrégeno o un grupo ciano;

R, representa un atomo de hidrégeno;
Rs representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquito lineal o ramificado C,-C;

Rs ¥ Ry independientemente representan un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo lineal

o ramificado C;-Cs,

Rg representa un grupo alquilo lineal o ramificado C,-Cg; un grupo haloalquile C4-Cy4; un
grupo cicloalquilo Cs-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 unc 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-Cs; v
un grupe 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

0 Mas grupos ciano; y

-un grupo -C{0)-(CH.),-R", en donde n es 0 0 1 y R" es un grupo ciano, un grupo

alquilo lineal o ramificado C4-C3, 0 un grupo haloalquilo C4-Cy; v

Ry representa un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno o un grupo alquilo lineal o

ramificado C,-Cs.

En una realizacién particularmente preferida alternativa, el compuesto es de férmula (I-b):

N\

Rg
/N (CS'C|3'R7)m
N N N
AN ~N Rs

Formula (I-b)
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en donde

mes0, 102

X representa un atomo de nitrégeno o un grupo -CRg;

R, representa un atomo de hidrégeno o un grupo -NH;

R, representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo lineal o ramificado C,-Cs;

R, representa un atomo de hidrégeno o un grupe alquile lineal o ramificado C4-Cs;

Rs representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo lineal o ramificado C4-C;;

Rs ¥ R7 independientemente representan un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo lineal

o ramificado C4-C,,

Rg representa un grupo alquilo lineal o ramificado C,-Cs; un grupo haloalquilo C;-Cy4; 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 0 mas atomos de haldégeno; un grupo (CH,},-ORendonde nes 0 o 1
¥ R representa un grupo aiquilo lineal o ramificado C4-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 esta no sustituido o sustituido con uno

© MAas grupos ciano; y

-un grupo -C{O)-(CH,),-R", en donde n es 0 o 1 y R” es un grupo ciano, un grupo

alquilo lineal o ramificado C4-Cg, un grupo haloalquile C;-C, o un grupo cicloalquilo

Cs-Cry

Re representa un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno o un grupo alquilo lineal o
ramificado C;-Ca.

En una realizacidn particularmente preferida adicional, en el compuesto de formula (I-b):

mesQoi;
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X representa un atomo de nitrégeno;

R4 representa un atomo de hidrégeno;

R, representa un atomo de hidrogeno;

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 C4-Cs;

R¢ ¥ R; independientemente representan un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo lineal

o ramificado Cy-Cs,

Rs representa un grupo alquilo lineal o ramificado C4-Cg; un grupo cicloalquilo C4-Cy, en
donde dicho grupo cicloalquilo esta no sustituido o sustituido con uno ¢ mas grupos
hidroxi; un grupo fenilo, donde dicho grupo fenilo esta no sustituido o sustituido con unoc o
mas atomos de haldgeno; 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{O)-{CH,),-R"”, en donde n es 0 0 1 y R” es un grupo ciano, un grupo
alquilo lineal o ramificado C4-Cs, 0 un grupo haloalquilo C4-Cg; ¥

Ry representa un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno o un grupo alquilo lineal o

ramificado C4-Cj.

Los compuestos individuales particulares de la invencién incluyen:

3-(4-{[(1S)-1-Feniletillamino}pirimidin-2-il}pirazolo[1,5-a]piridina-5-carbonitrilo;
3-{4-[(Ciclohexilmetilyamino]pirimidin-2-il}pirazolo[1,5-a]piridina-5-carbonitrilo;
3-[4-(Bencilamino)pirimidin-2-il]pirazolo[1,5-a]piridina-5-carbonitrilo;
3-{4-[(2,2-Dimetilpropil)amino]pirimidin-2-il}pirazolo[1,5-a]piridina-5-carbonitrilo;
3-{4-{[(15)-2-Metoxi-1-metiletilJamino}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-Triflucroetilyamino]pirimidin-2-il}pirazolo[1,5-a]piridina-5-carbonltrilo;
N-(1-Feniletil)-2-pirazolol1,5-a]piridin-3-ilpirimidin-4-amina;,
3-{6-[(Ciclohexilmetilyamino]piridin-2-il}pirazolo[1,5-a]piridina-5-carbonitrilo;
3~{6-[(2,2-Dimetilpropil)amino]piridin-2-il}pirazolo[1,5-a]piridina-5-carbonitrilo;
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3-{6-[(3-Flucrobencil)aminc]piridin-2-il}pirazolo[1,5-a]piridina-5-carbonitrilo;
3-[6-(Bencilamino)piridin-2-il]pirazolo[1,5-a]piridina-5-carbonitrilo;
3-(8-{[(1S)-1-Feniletillamino}piridin-2-il}pirazolc[1,5-a]piridina-5-carbonitrilo;
3-(4{[{(3R)-1-(Cianocacetil)piperidin-3-iljamino}pirimidin-2-il)pirazolo[1,5-a]piridina-5-
carbonitrilo;
3-(4{[(3R)-1-Acetilpiperidin-3-ilJlamino}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-a]piridina-5-
carbonitrilo;
3-(4-{{(3R)-1-(3,3,3-Trifluoropropanail)piperidin-3-ilJamino}pirimidin-2-il)pirazolo[1,5-
a)piridina-5-carbonitrilo;
3-{4-[[(3R)-1-(Cianoacetil)piperidin-3-ifj(metil}aminc]pirimidin-2-il} pirazolo[1,5-a]piridina-5-
carbonitrito;

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-a]pirazin-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-g]pirazin-3-il-N-[(3R)-1-(3,3, 3-trifluoropropanoil) piperidin-3-il]pirimidin-4-
amina,; _
3-{(3R)-3-[Metil(2-pirazolo[1,5-a]pirazin-3-ilpirimidin-4-il)amino]piperidin-1-il}-3-
oxopropancnitrilo;
3-{(3R)-3-[(5-Cloro-2-pirazolo[1,5-a]pirazin-3-ilpirimidin-4-ilyamino]piperidin-1-il}-3-
oxopropananitrilo;
3-{{3R)-3-[(5-Fluoro-2-pirazolo[1,5-a]pirazin-3-ilpirimidin-4-ilyamino]piperidin-1-if}-3-
oxopropanonitrilo; _

5-Fluoro-2-pirazolo[1,5-a]pirazin-3-i-N-[(3R)-1-(3,3, 3-trifluoropropanoil} piperidin-3-
il]pirimidin-4-amina;
3-{(3R)-3-[(5-Metil-2-pirazolo[1,5-a]pirazin-3-ilpirimidin-4-il)Jamino]piperidin-1-il}-3-
oxopropanonitrilo,
(8)-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-flucropiridin-2-il)metil)-2-(pirazolo{1,5-a]pirazin-3-il)pirimidin-4-amina,
N*-(4,4-diflucrociclohexil)-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-alpirazin-3-il)-N*-(tetrahidro-2H-piran-4-il)pirimidina-4,5-diamina;
(R)-3-0x0-3-(3-(6-(pirazolo[1,5-a]pirazin-3-il)pirazin-2-ilamino)piperidin-1-il)propanonitrilo;



(R)-3-ox0-3-(3-(6-(pirazolo[1,5-a]piridin-3-ipirazin-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-(pirazelo[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-alpiridin-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-ajpiridin-3-il}pirimidin-4-amina;
N-{(3R)-1-(Aminoacetyl)piperidin-3-yl]-6-pyrazolo[1,5-a]pyridin-3-ylpyrazin-2-amine;

y sales farmacéuticamente aceptables, solvatos, N-oxidos ¢ derivados deuterados de los

mismos.

Ejemplos de los compuestos preferidos son
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-Dimetilpropilyamino]pirimidin-2-il}pirazolo[1,5-a]piridina-5-carbonitrilo;
3-(4-{[(1S)-2-Metoxi-1-metiletilJamino}pirimidin-2-il)pirazolo{1,5-a]piridina-5-carbenitrilo;
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-{6-[{Ciclohexilmetil)amino]piridin-2-il}pirazolo[1,5-a]piridina-5-carbonitrilo;
3-{6-[(2,2-Dimetilpropil)aming]piridin-2-il}pirazolo[1,5-ajpiridina-5-carbonitrilo;
3~{6-[(3-Fluorobencilyamino]piridin-2-il}pirazolo[1,5-a]piridina-5-carbonitrilo;
3-[B-(Bencilamino)piridin-2-illpirazolo[1,5-a]piridina-5-carbonitriio;
3-(6{[(1S}-1-Feniletillamino}piridin-2-il)pirazolo[1,5-a]piridina-5-carbonitrilo;
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-a]piridina-5-
carbonitrilo;
3-(4-[(3R)-1-(3,3,3-Trifluoropropanoil)piperidin-3-ilJamino}pirimidin-2-il}pirazolo[1,5-
alpiridina-5-carbonitrilo;
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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)pirazolof1,5-a]piridina-5-carbonitrilo;
N-(Ciclohexilmetil)-2-pirazolo[1,5-alpirazin-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-a]pirazin-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-il]pirimidin-4-
amina;

3-{(3IR)-3-[Metil(2-pirazolo[1,5-a]pirazin-3-ilpirimidin-4-i)amino]piperidin-1-il}-3-
oxopropanonitrilo;
3-{(3R)-3-[(5-Cloro-2-pirazolo[1,5-a]pirazin-3-ilpirimidin-4-ilyamino]piperidin-1-il}-3-
oxopropanonitrilo;
3-{(3R)-3-[(5-Fluoro-2-pirazalo[1,5-a]pirazin-3-ilpirimidin-4-iljamino]piperidin-1-il}-3-
oxapropanonitrilo;
5-Fluore-2-pirazolo[1,5-a]pirazin-3-il-N-[(3R)-1-(3,3,3-trifluocropropanoil) piperidin-3-
il]pirimidin-4-amina;
3-{(3R)-3-[(5-Metil-2-pirazolo[1,5-a]pirazin-3-ilpirimidin-4-il}amino]piperidin-1-il}-3-

oxopropanonitrilo,

y sales farmacéuticamente aceptables, solvatos, N-6xidos o derivados deuterados de los
mismos.

Son de excepcional interés:

3-(4-{[(18)-1-Feniletillamino}pirimidin-2-il)pirazolo[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-metiletil]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-(3,3,3-Trifluoropropancil)piperidin-3-ilJaminc}pirimidin-2-il}pirazolo[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;
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(S)-N-(1-feniletil)-2-(pirazolo[1,5-a]pirazin-3-il)pirimidin-4-amina;
N-Bencil-2-pirazolo[1,5-a]pirazin-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-
ilypropanonitrilo,

6-{(3R)-3-[(2-Pirazolo[1,5-a]pirazin-3-ilpirimidin-4-ilyamino]piperidin-1-il} nicotinonitrilo;
3-{(3R)-3-[Metil(2-pirazolo[1,5-a]pirazin-3-ilpirimidin-4-iyamino]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-il}amino]piperidin-1-il}-3-
oxopropanonitrilo;
5-Fluoro-2-pirazolo{1,5-a]pirazin-3-il-N-[(3R)-1-(3,3,3-trifluoropropanoil) piperidin-3-
il]pirimidin-4-amina;
3-{(3R)-3-[(5-Metil-2-pirazolo[1,5-a]pirazin-3-ilpirimidin-4-il}amino]piperidin-1-il}-3-
oxopropanonitrilo,
(8)-N-(1-(5-fluoropiridin-2-il}etil)-2-(pirazolo[1,5-a]pirazin-3-i)pirimidin-4-amina;
N-((5-fluoropiridin-2-ilymetil})-2-(pirazolo[1,5-alpirazin-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;
(8)-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)-3-0x0-3-(3-(6-(pirazolo[1,5-a]pirazin-3-il)pirazin-2-ilamino)piperidin-1-il)propanonitrilo;
(R)-3-0x0-3-(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-ilaminc)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-(pirazolof1,5-a]piridin-3-il)pirimidin-4-amina;
N-[(3R)-1-(Aminoacetil)piperidin-3-ii]-6-pirazolo[1,5-a]piridin-3-ilpirazin-2-amina;

y sales farmacéuticamente aceptables, solvatos, N-oxidos ¢ derivados deuterados de los

mismos.



Compuestos individuales preferidos de la invencién incluyen:

3-(4-{[(18)-1-Feniletillamino}pirimidin-2-il}pirazolo[1,5-a]piridina-5-carbonitrilo;
3-{4-{(2,2-Dimetilpropilfamino]pirimidin-2-ii}pirazolo[1,5-a]piridina-5-carbonitrilo;
3-(4-{[(1S)-2-Metoxi-1-metiletillamino}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-(3,3,3-Trifluoropropanoil)piperidin-3-ilJamino}pirimidin-2-il)pirazolo[1,5-
alpiridina-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;
(S)-N-(1-feniletil}-2-(pirazolof1,5-a]pirazin-3-il)pirimidin-4-amina;
N-Bencil-2-pirazolof1,5-a]pirazin-3-ilpirimidin-4-amina;
N-(2,2-Dimetilpropil}-2-pirazolo[1,5-alpirazin-3-ilpirimidin-4-amina;
3-0x0-3-{(3R)-3-[(2-pirazolo[1,5-alpirazin-3-ilpirimidin-4-ilyamino]piperidin-1-
il}propanonitrilo;

B-{(3R)-3-[(2-Pirazolo[1,5-a]pirazin-3-ilpirimidin-4-ilyaminc]piperidin-1-il} nicotinonitrilo;
3-{(3R)-3-[Metil(2-pirazolo[1,5-a]pirazin-3-ilpirimidin-4-il)aminojpiperidin-1-il}-3-
oxopropanonitrilo;
3-{{3R)-3-(5-Cloro-2-pirazolo[1,5-a]pirazin-3-ilpirimidin-4-iljamino]piperidin-1-il}-3-
oxopropanonitrilo;
3-{(3R)-3-[(5-Fluoro-2-pirazolo[1,5-a]pirazin-3-ilpirimidin-4-ilyamino]piperidin-1-ii}-3-
oxopropanonitrilo;

5-Fluoro-2-pirazeolo[1,5-alpirazin-3-il-N-[(3R}-1-(3,3, 3-triflucropropanoil) piperidin-3-
ilpirimidin-4-amina;
3-{(3R)-3-[(5-Metil-2-pirazolo[1,5-a]pirazin-3-ilpirimidin-4-il)amino]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-ifymetil)-2-(pirazolo[1,5-a]pirazin-3-il)pirimidin-4-amina;

N*-(4 4-diflucrociclohexil)-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)-3-0x0-3-(3-(6-(pirazoio[1,5-a]pirazin-3-il}pirazin-2-ilamino)piperidin-1-il)propanconitrilo;
(R)-3-0x0-3-(3-(6-(pirazolo[1,5-a)piridin-3-il}pirazin-2-ilamino)piperidin-1-il)propancnitrilo;
(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-
oxopropanonitrila;
3-(4-fluoro-3-(6-{pirazolo[1,5-a]piridin-3-il)pirazin-2-ilamino)piperidin-1-il)-3-
oxopropanonitrilo;
3-(4-metil-3-(B-(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;

y sales farmacéuticamente aceptables, solvatos, N-6xidos o derivados deuterados de los

mismos.

De acuerdo con una realizacion de la presente invencién, los compuestos de férmula
general (I-d), una subférmula de los compuestos reivindicados de férmula general (I)
donde el resto heteroarilo central es un anillo de pirimidina, se pueden preparar |a

siguiente ruta de sintesis que se ilustra en el Esquema 1:
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Esquema 1

Los compuestos de férmula (I-d) se pueden obtener a partir de compuestos
hetercaromaticos que contienen cloro de férmula (lll) por reaccion con un nucledfilo
apropiado de férmula (IV), tal como una amina © un alcohol, en presencia de una base tal
como N,N'-diisopropiletilamina o trietilamina en un disolvente tal como NN-
dimetilformamida, dimetilsulféxido, tetrahidrofurano o etanol a temperaturas que varian
desde la temperatura ambiente hasta 150 °C con o sin el uso de irradiacidén con
microondas. Los compuestos de formula (Ill) se pueden preparar por tratamiento de
pirimidonas de férmula (If) con un agente clorante adecuado, por ejemplo oxicloruro de
fosforo(V) o cloruro de fosforo (V), a temperaturas que varian desde 25 °C hasta reflujo.
En el caso particular en que Z = NR;, los compuestos de férmula (I-d) se pueden obtener
directamente a partir de compuestos de férmula (I} por tratamiento con un agente
activante apropiado tal como hexafluorofosfato de benzotriazoliloxi-tris-{dimetilamino)
fosfonio en presencia de una base adecuada tal come 1,8-diazabiciclo[5.4.0Jjundec-7-eno
a temperaturas que varian desde 25 hasta 80 °C en un disclvente adecuado tal como
N, N-dimetifformamida en presencia de un nucledfilo de tipo (IV) siguiendo el protocolo
que esta descrito en la literatura cientifica (J. Org. Chem., 2007, 72 (26),10194-10210).

Los compuestos de formula general {ll-a), una subformula de intermedios de férmula {I1)

en donde R, es un atomec de hidrégeno, se pueden obtener como se muestra en €l

Esquema 2:
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Esquema 2

Las amidinas de formula (V) se pueden hacer reaccionar con ésteres insaturados de
férmula (V1) (donde LG es —OH, -OMe, -OEt ¢ —-NMe;) para dar pirimidonas de férmula (Il-
a). Tales reacciones se pueden llevar a cabo en presencia de una base adecuada tal
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como trietilamina en un disolvente tal como etanol a temperaturas en el intervalo de la
temperatura ambiente a reflujo.

Las amidinas intermedias de férmula general (V) se pueden preparar por la siguiente ruta

sintética que se ilustra en el Esquema 3:
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Esquema 3

La reaccion de propiolato de etilo con sales de N-aminopiridinio (en el caso particular en
que W = CR;) o de N-aminopirazinio (en el caso particular en que W = N) de formula (Vill)
en presencia de una base, por ejemplo carbonato de potasio, en un disolvente tal como
N,N-dimetiformamida a temperaturas que varian desde 0 °C hasta la temperatura
ambiente, proporciona los ésteres de formula (iX). Las sales de N-aminopiridinio y N-
aminopirazinio de férmula (Vill) pueden ser obtenibles en el mercado o se pueden
preparar por reaccion de ias correspondientes piridinas (en el caso particular en que W =
CR;)} o pirazinas (en el caso particular en que W = N) de formula (Vi) con O-
(mesitilsulfonil)-hidroxilamina en un disolvente adecuado tal como diclorometano a
temperaturas que varian desde 0 °C hasta la temperatura ambiente.

Los acidos carboxilicos de férmula (X) se pueden preparar por tratamiento de los ésteres
de férmula (IX) con una base adecuada tal como hidroxido de sodic en un disolvente tal
como etanol a temperaturas en el intervalo de la temperatura ambiente a reflujo.

El tratamiento de los compuestos de férmula (X) con un reactivo clorante adecuado tal
como cloruro de tionilo a temperaturas dentro del intervalo de temperatura ambiente a
reflujo proporciona cloruros de acido intermedios que cuando se tratan con una fuente de

amoniaco, tal como hidroxide de amonio acuoso, da lugar a amidas de formula (XI).
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La reaccion de amidas de formula (XI) con un reactivo deshidratante adecuado tal como
tricloruro de fosforilo a temperaturas en el intervalo de la temperatura ambiente a reflujo
proporciona nitrilos de formula (XI1).

El tratamiento de los nitrilos de férmula (XII) con metdéxido de sodio catalitico en metanol a
temperatura ambiente seguido de tratamiento de los correspondientes intermedios imidato
con cloruro de amonio en metanol a temperaturas de reflujo proporciona intermedios
amidina de formula (V). '

En otra ruta sintéetica, los compuestos de formula general (ll-a) se pueden prepérar por la
siguiente ruta sintética que se describe en el Esquema 4;
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Esquema 4

La reaccion de 2-cloropirimidinas de formula (XHI) con etiniltrimetilsilano en condiciones
de acoplamiento catalizado con paladio y cobre usando catalizadores adecuados tales
como dicloruro de bis(trifenilfosfina)paladio (1!} y yoduro de cobre(l) en presencia de una
hase, por ejemplo trietilamina, en un disolvente tal como tetrahidrofurano a temperaturas
que varian desde la temperatura ambiente hasta reflujo, con o sin el uso de irradiacion
con microondas, proporciona alquinos de formula (XVI). El tratamiento de compuestos de
formula (XVI) con un reactivo adecuado tal como fluoruro de tetrabutilamonio en presencia
de una cantidad catalitica de acido acético en un disolvente adecuado tal como




tetrahidrofurano a temperatura ambiente, da lugar a los alquincs terminales deseados de
férmula (XVII). La reaccion de los alquines de férmula (XVII) con sales de N-aminopiridinio
{en el caso particular en que W = CR3) o de N-aminopirazinio (en el caso particular en que
W = N) de férmula (VIIl) en presencia de una base, por ejemplo carbonate de potasio, en
un disolvente tal como N,N-dimetilformamida a temperaturas que varian desde 0 °C hasta
la temperatura ambiente, proporciona los compuestos de formula (XV). Alternativamente,
los compuestos de formula (XV) se pueden preparar directamente a partir de 2-
cloropirimidinas de férmula (XIII) por reaccién con ésteres boronicos de formula (XIV) en
condiciones de reaccion de Suzuki-Miyaura {(Miyaura, N.; Suzuki, A. Chem. Rev. 1995,
95, 2457). Estas reacciones pueden ser catalizadas por un catalizador de paladio
adecuado tal como trig{dibencilidencacetona)dipaladic (0}, en presencia de un ligando tal
como triciclohexilfosfina, en un disolvente tal como N,N'-dimetilformamida, en presencia
de una base tal como fosfato de potasio, a temperaturas en el intervalo de 80-120 °C con
o sin el uso de irradiacién con microondas. El tratamiento de los compuestos de formuia
(XVI) con reactivos adecuados tales como cloruro de trimetilsililo/yoduro de sodio en un
disolvente adecuado tal como acetonitrilo a reflujo, con hidréxido de potasio en una
mezcla de etanol y agua calentando con microondas a 130 °C o con una solucién acuosa
de cloruro de hidrégeno o bromuro de hidrogeno a 100 °C, da lugar a las pirimidonas

deseadas de férmula (ll-a).

Los ésteres bordnicos intermedios de formula general (XIV) se pueden preparar como se

indica en el Esquema 5:

Ry Rq R,
W
H~(/L S—r H—8/7 Y—R Hj S—R,

NN AR\
I ] I ,OR
Ny ~~CooH Ny~Br Ny B 19
H H H ORiw
(X) XV (XIV)

Esquema 5

Los acidos carboxilicos de férmula (X) se pueden transformar en derivados bromados de
formula (XVilIl) por tratamiente con un reactivo bromante tal como N-bromosuccinimida en
presencia de una base, tal como hidrégeno carbonato de sodio, en un disolvente tal como
N,N'-dimetilformamida a temperatura ambiente. El tratamiento de los derivados bromados
de férmula (XVIII) con un reactive de boro apropiado tal como bis{pinacolato)diboro con
un catalizador de paladio tal como acetato de paladio(l!), en presencia de un ligando tal
como triciclohexilfosfina, en un disolvente tal como digiima ¢ agua, en presencia de una
base tal como carbonato de potasio, a temperaturas en el intervalo de 80-120 °C con o sin
el uso de irradiacién con microondas proporciona ésteres bordnicos de férmula (XIV).
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Los compuestos de formula general (l-e), una subférmula de los compuestos
reivindicados de formula general (I) donde el resto heteroarilo central es un anilio de
piridina y Ry es un atomo de hidrégeno, se pueden preparar por la siguiente ruta de
sintesis que se ilustra en el Esquema 6:

P y

CIn_N._-Cl ~Si x
/
» H—=-8i— NN N
Ry Y “Re . | P
Rs Re
(XIX) (XX3 (XX1)
Ran JWa R
)@
H™ N
NH,
VI
XXy {l-e)
Esquema 6

Los alquinos de férmula (XX) se pueden preparar por reaccion of dicloropiridinas de
formula (XIX) con etiniltrimetilsilano en condiciones de acoplamiento catalizado con
paladio y cobre c¢on catalizadores adecuados tales como dicloruro de
bis(trifenilfosfina)paladio (i) y yoduro de cobre (1) en presencia de una base, por ejemplo
trietilamina, en un disclvente tal como tetrahidrofurano a temperaturas que varian desde la
temperatura ambiente hasta reflujo con o sin el uso de irradiacién con microondas. El
trataminanto de compuestos de férmula (XX) con un reactivo adecuado tal como fluoruro
de tetrabutilamonio en presencia de una cantidad catalitica de acido acético en un
disolvente adecuado tal como tetrahidrofurano a temperatura ambiente, da lugar a los
alquinos terminales deseados de formula (XXI). La reaccidon de los alquinos de formula
(XXI) con sales de N-aminopiridinio {en el caso particular en que W = CR;) o de N-
aminopirazinio (en el caso particular en que W = N) de formula (VIII) en presencia de una
base, por ejemplo carbonato de potasio, en un disolvente tal como N,N'-dimetilformamida
a temperaturas que varian desde 0 °C hasta la temperatura ambiente, proporciona 1os
compuestos de férmula (XX!N). El tratamiento de cloropiridinas de formula (XXI) con
nucledéfilos de formula (V) tales como una amina o un alcohol, en presencia de una base,
tal como N, N'-diisopropiletiiamina ¢ trietilamina, en un disolvente aprético tal como NN~
dimetilformamida o dimetilsuiféxido a temperaturas en el intervalo de la temperatura
ambiente a 140 °C da lugar a compuestos de férmula (I-¢). En el caso particular en que Z
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= NR;, los compuestos de formula (I-e) se pueden preparar por reaccion de compuestos
de formula (XXI1) con nucledfilos de nitrégeno de férmula (IV) usando un catalizador
adecuado tal como acetato de paladio (ll) en presencia de un ligando tal como 1,1-
binaftaleno-2,2'-diilbis(difenilfosfina) y una base, por ejemplo carbonato de cesio, en un
disolvente tal como tolueno a una temperatura que varia en el intervalo de 80-120 °C con

o sin el uso de irradiacién con microondas.

Los compuestos de férmula general (I-f), una subférmula de los compuestos reivindicados
de férmula general (l) donde el resto heteroarilo central es un anillo de pirazina y R, es un
atomo de hidrégeno, se pueden preparar por la siguiente ruta de sintesis como se

describe en el Esquema 7:

Cln N Cl
X
Ry N Rg

(XXIIN)

Esquema 7

Los ésteres bordnicos de formula (XIV) se pueden hacer reaccionar con 2,6-
dicloropirazinas de formula (XXHI) en las condiciones de reacciéon de Suzuki-Miyaura
(Miyaura, N.; Suzuki, A. Chem. Rev. 1995, 95, 2457) para dar compuestos de férmula
(XXIV). Estas reacciones pueden ser catalizadas por un catalizador de paladio adecuado
tal como tris(dibencilidenoacetona)dipaladio (0), en presencia de un ligando tal como
triciclohexilfosfina, en un disolvente tal como N,N'-dimetilformamida, en presencia de una
base tal como fosfato de potasio, a temperaturas en el intervalo de 80-120 °C con o sin el
uso de irradiacién con microondas. El tratamiento de cloropirazinas de formuia (XXIV) con
nucledfilos de formula (IV) en presencia de una base, tal como fluoruro de cesio, en un
disclvente aprotico tal como dimetilsulféxido a temperaturas en el intervalo de la
temperatura ambiente a 140 °C da lugar a compuestos de formula (I-f). En el caso
particular en que Z = NR; los compuestos de férmula (I-f) se pueden preparar por
reaccién de compuestos de formula (XXIV) con nucledfilos nitrogenados de formula (IV)
usando un catalizador adecuado tal como tris(dibencilidenoacetona)dipaladic (0), en
presencia de un ligando tal como 9,9-dimetil-4,5-bis(difenilfosfino)xanteno y una base, por
ejemplo carbonato de cesio, en un disolvente tal como N,N’-dimetiformamida a una
temperatura en el intervalo de 80-120 °C con o sin el uso de irradiacién con microondas.
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En otro caso particular, los compuestos de férmula (I-d), {I-e) o (I-f), en donde z es NR; y
Rs; es un atomo de hidrogeno, pueden experimentar reaccion adicional con una base
adecuada tal como hidruro de sodio en un disclvente tal como N, N-dimetilformamida
seguida de la adicion de un agente alquilante, tal como yoduro de metilo a temperaturas
que varian desde 0 °C hasta reflujo, para proporcionar compuestos de formula (I-d}, (l-e) o

(I-f), donde Rs es ahora un grupo alquilo.

En otro caso particular mas, los compuestos de férmula {I-d), (I-e) o {(I-f) en que el resto en
Rq €s un grupo nitro, puede experimentar reaccién adicional con gas hidrégeno a presion
atmosférica usando un catalizador adecuado tal como paladio o platino sobre carbono en
un disolvente tal como etanol ¢ metanol a temperatura ambiente para proporcionar

compuestos de férmula (I-d), (I-e) o (I-f) donde Ry es ahora un grupo amino.

Todavia en otro caso particular, los compuestos de formula (I-d), (I-e) o (I-f} en los que el
resto en Rs, R; 0 Rg contiene, en parte, un resto amino funcionalizado con un grupo
protector apropiado tal como terc-butoxicarbonilo (BOC) o benciloxicarbonilo (CBZ), se
pueden desproteger en el restoc amino en condiciones clasicas (Greene's Protective
Groups in Organic Synthesis, [SBN: 0471697540). Después, la correspondiente amina
libre puede funcionalizarse de nuevo en condiciones clasicas para dar las

correspondientes amidas, sulfonamidas, ureas, y aminas N-alquiladas y N-ariladas.

Las sintesis de los compuestos de [a invencion y de los intermedios para uso en ellas se
ilustran por los siguientes Ejemplos (1-47) (incluyendo los Ejemplos de Preparaciones
(Preparaciones 1-41)) y se dan con el fin de proporcionar al experto en la materia una
explicacién suficientemente clara y completa de la presente invencion, pero no deberan
considerarse como limitantes de los aspectos esenciales de su alcance, que se ha

expuesto en la parte descriptiva previa de esta memoria.

PREPARACION 1
2-Etinil-4-metoxipirimidina

a} 4-Metoxi-2-[(trimetilsilil)etinil]pirimidina
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Un tubo Schlenk con llave de paso y secado en horno se cargd con 2-cloro-4-
metoxipirimidina (2,60 g, 17,99 mmol), etiniltrimetilsitano (3,06 mL, 21,58 mmol),
tetrahidrofurano (24 mL) y trietilamina (12,53 mL, 89,90 mmol). El tubo Schlenk se
sometid a tres ciclos de evacuacidn-retrollenado con argén y después se anadieron
yoduro de cobre(l) (0,14 g, 0,72 mmol} y dicloruro de bis(trifenilfosfina)paladio(ll} (0,51 g,
0,72 mmol). Después de otros tres ciclos de evacuacién-retroilenado con argon, el tubo
Schienk se cerrd y la mezcla se agitd y calentd en un bafio de aceite a 90°C. Despues de
16 horas, la mezcla se filtrd v el disoivente se separd a presion reducida. El residuo se
recogidé en una mezcla de acetato de etilo y agua y la capa organica se separd, se lavo
con una solucion acuosa de hidrogenocarbonato de sodio al 4%, se secd (MgSO,) y se
evaporo. La purificacién del residuo por cromatografia instantanea (hexano/acetato de
etile 9:1) dio el compuesto del titulo (2,85 ¢, 77%) como un aceite.

LRMS (m/z): 207 (M+1)"

'H-NMR & (300 MHz, CDClg): 0,0 (s, 9H), 3,7 (s, 3H), 6,4 (d, 1H), 8,1 (d, 1H).

b) 2-Etinil-4-metoxipirimidina
Se afadié fluoruro de tetrabutilamonio (0,97 mL de una solucién 1M en tetrahidrofurano,
0,97 mmol) a una solucion agitada de 4-metoxi-2-[(trimetilsilietinil]pirimidina (Preparacidn
1a, 0,20 g, 0,97 mmol) en tetrahidrofurano (1,4 mL) y acido acetico (56 ul) a temperatura
ambiente. Después de 5 minutos, se aftadié una solucién acuosa de carbonato de potasio
al 10% a la mezcla de reaccidén y la mezcla se extrajo con diclorometano. La capa
organica se separd, se secé (MgSQ,) y se evapord. La purificacion del residuo por
cromatografia instantanea (diclorometano) dio e! compuesto del titulo (0,11 g, 85%) como
un sdlido de color anaranjado palido.

LRMS (m/z): 135 (M+1)".

"H-NMR & (300 MHz, CDCly): 3,1 (s, 1H), 4,0 (s, 3H), 6,7 (d, 1H), 8,4 (d, 1H).

PREPARACION 2
2,4,6-Trimetilbencenosulfonato de 1-amino-4-cianopiridinio

0
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Se afiadié gota a gota una solucion de O-{mesitilsulfonil)hidroxilamina (que se preparé

como se describe en Synthesis, 1977, 1; 2,17 g, 10,1 mmol) en diclorometano anhidro (21
mL) a una solucién agitada de isonicotinonitrilo (1,05 g, 10,1 mmol) en diclorometano

e\
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anhidro (10 mL) a 0 °C y la mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 1 hora y 30
minutos. Después se afiadid éter dietilico a la mezcla y el precipitado que se formo se
recogid por filtracién, se lavd con éter dietilico y se secé a vacio para dar el compuesto del
titulo (3,03 g, 94%) como un sélido blanco.

LRMS (m/z): 120 (M+1)", 199 (M-1)".

'H-NMR 8 (300 MHz, CD,0D): 2,2 (s, 3H), 2,6 (s, 6H), 6,9 (s ancho, 2H), 8,3 (d,

1H), 8,9 (d, 1H).

PREPARACION 3
3-(4-Hidroxipirimidin-2-il)pirazolo[1,5-a]piridina-5-carbonitrilo

Il CN o 5
S5 —

T e °

Ao

a} 3-(4-Metoxipirimidin-2-il)pirazolo[1,5-a]piridina-5-carbonitrilo
Se afadié 2,4 6-trimetilbencenesulfonato de 1-amino-4-cianopiridinlo (Preparacién 2,
12,10 g, 37,88 mmol) en porciones a lo largo de 6 horas a una suspensioén agitada de 2-
etinil-4-metoxipirimidina {Preparacién 1b, 2,54 g, 18,94 mmol) y carbonato de potasio
(3,93 g, 28,43 mmol) en N N-dimetilformamida anhidra (47 mL) a 0 °C y la mezcla
resultante se agitd a temperatura ambiente durante 48 horas. El disolvente se evapord y
se afadio diclorometano al residuo. El solido formado se filtrd y el filtrado se evapord
hasta sequedad. El producte bruto se purificd por cromatografia instantanea
{(hexano/acetato de etilo 4:1) para dar el compuesto del titulo (3,51 g, 74%) como un
sélido.

LRMS (m/z): 252 (M+1)".

"H-NMR & (300 MHz, CDCly): 4,1 (s, 3H), 6,6 (d, 1H), 7,0 (d, 1H), 8,5 (d, 1H), 8,6

(d, 1H), 8,8 (s, 1H), 9,1 (s, 1H).

b) 3-(4-Hidroxipirimidin-2-il)pirazolo[1,5-a]piridina-5-carbonitrilo

Se afiadieron clorotrimetilsilano (0,61 mL, 4,83 mmol) y yoduro de sodio (0,72 g, 4,83
mmol}) a una suspension agitada de 3-(4-metoxipirimidin-2-il)pirazolo[1,5-a]piridina-5-
carbonitrilo (Preparacion 3a, 0,14 g, 0,54 mmol) en acetonitrilo (11 mL) y la mezcla se
calenté a 70 °C en un tubo con cierre hermético y se dej¢ estar durante una noche.
Después se enfrid la mezcla y se evaporod el disolvente. Se afadié agua (4 mL) y una
solucion acuosa de tiosulfato de sodio al 10% (5 mL) al residuo y la suspension se agitd

8l
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durante 20 minutos. La suspensién se filtrd y el precipitado se seco a vacio para dar el
compuesto del titulo con rendimiento cuantitativo, que se usé en la siguiente etapa de
sintesis sin purificacién adicional.

LRMS (m/z): 238 (M+1)".

"H-NMR & (300 MHz, DMSO-d,): 6,3 (d, 1H), 7,5 (d, 1H), 8,1 (d, 1H), 9,0 (s, 1H),

9.1 (s, 1H), 9,1 (d, 1H).

PREPARACION 4
2-Pirazolo[1,5-a]piridin-3-iipirimidin-4-ol

D



|
0 NH,

a) 3-(4-Metoxipirimidin-2-il}pirazolo[1,5-a]piridina
Se obtuvo como un sdlido (49%) a partir de 2-etinil-4-metoxipirimidina (Preparacion 1b) y
yoduro de 1-aminopiridinio siguiendo el procedimiento experimental que se ha descrito en
la Preparacién 3a, y seguidamente se purificdé por cromatografia instantanea
{hexano/acetato de etilo 4:1).
LRMS (m/z). 227 (M+1)",
*H-NMR 3 (300 MHz, CDCl3): 4,1 (s, 3H), 6,5 (dd, 1H), 6,9 (t, 1H), 7.4 (dd, 1H), 8,5
(dd, 1H), 8,6 {dd, 1H), 8,6 (d, 1H), 8,7 (s, TH).

b) 2-Pirazolo[1,5-a]piridin-3-ilpirimidin-4-ol
Se afadié bromuro de hidrégeno acuoso al 48% (19,50 mL) a 3-(4-metoxipirimidin-2-il)
pirazolo[1,5-a]piridina (Preparaciéon 4a, 0,30 g, 1,32 mmol) y la mezcla resultante se
calenté a 100 °C con agitacion. Después de 3 horas, la mezcla se enfrid y el precipitado
resultante se filtrd y se sec6 a vacio para dar el compuesto del titulo (0,28 g, 99%) como
la sal hidrobromuro.

LRMS (m/z): 213 (M+1)".

PREPARACION 5
2-Cloro-6-etinilpiridina

IM93
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= SIM83
| /N | =N
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a) 2-Cloro-6-[(trimetilsilil}etinil]piridina

Se obtuvo como un aceite (38%) a partir de 2,6-dicloropiridina y etiniltrimetilsilano
siguiendo el procedimiento experimental que se ha descrito en la Preparacién 1a, y
seguidamente se purificd por cromatografia instantanea (hexano a hexano/acetato de etilo
30:1).

LRMS (m/z): 210 (M+1)",

b) 2-Cloro-6-etinilpiridina
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Se obtuvo como un aceite (29%) a partir de 2-cloro-8-[(trimetilsilil)etiniljpiridina
(Preparacion 5a) siguiendo el procedimiento experimental que se ha descrito en la
Preparacion 1b, y seguidamente se purificé por cromatografia instantanea (hexano a
hexano/acetato de etilo 10:1).

'H-NMR 3 (300 MHz, CDCls): 3,21 (s, 1H), 7,3 (d, 1H), 7,4 (d, 1H), 7,6 (t, 1H).

PREPARACION 6

3-(6-Cloropiridin-2-il)pirazolo[1,5-a] piridina-5-carbonitrilo

| N % .5
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Se obtuvo como un sélido (30%) a partir de 2-cloro-6-etinilpiridina (Preparacién 5b) y

2,4 6-trimetilbencenosulfonato de 1-amino-4-cianopiridinio (Preparacién 2) siguiendo el
procedimiento experimental que se ha descrito en la Preparacion 3a, y seguidamente se
purifico por cromatografia instantanea (diclorometano/metanol 99:1).

LRMS (m/z): 255 (M+1)".

'H-NMR & (300 MHz, CDCl,): 6,9-7,1 (mm, 1H), 7,2-7,3 (m, 1H}, 7,5-7,8 (m, 2H),

8,4-8,7 (m, 2H), 9,0-9,1 (m, 1H).

PREPARACION 7

3-{4-[(3R)-Piperidin-3-ilamino]pirimidin-2-il}pirazolo[1,5-a]piridina-5-carbonitrilo

a) (3R)-3-{[2-(5-Cianopirazolo][1,5-a]piridin-3-il)pirimidin-4-iffamino} piperidina-1-
carboxilato de ferc-butilo

Se afiadio (3R)-3-aminopiperidina-1-carboxilato de ferc-butilo (1,49 g, 7,46 mmol) a una
solucion  agitada de  3-(4-hidroxipirimidin-2-il)pirazolo[1,5-a]piridina-5-carbonitrilo
(Preparacion 3b, 0,70 g, 2,98 mmol), hexaflucrofosfato de (benzotriazol-1-
iloxi)tris(dimetilamino) fosfonio (1,71 g, 3,88 mmol) y 1,8-diazabiciclo[5,4,0jundec-7-eno
(0,67 mL g, 4,48 mmol) en N,N-dimetilformamida (15 mL) y la mezcla resultante se agité
a temperatura ambiente durante 16 horas. Después, el disolvente se separd a presién

reducida y el residuo se recogié en una mezcla de diclorometano y una solucion acuosa

BS
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de hidrdgenocarbonato de sodio al 4%. La capa organica se separd, se secd (MgSQO,) v
se evapord a vacio. El producto bruto se purificé por cromatografia instantanea
(diclorometano/metanol 99:1) para dar un residuo que se purificé otra vez por
cromatografia en columna en fase inversa (silice C-18 de Waters,
agua/acetonitrilo/metanol como eluyentes [0,1% v/v de tampédn de acido férmico] 0% a
100%) para dar el compuesto del titulo (0,83 g, 66%) y 3-(4-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-1-
iloxi)pirimidin-2-il)pirazolo] 1,5-a]piridina-5-carbonitrilo (0,10 g) como subproducto principal
de la reaccién.

LRMS (m/z): 420 (M+1)*, 418 (M-1)".

'H-NMR & (300 MHz, CDCl3): 0,7-0,9 (m, 4H), 1,5 (s, 9H), 1,6-1,7 (m, 2H), 1,7-1,9

(m, 2H), 2,0-2,1 (m, 1H), 5,0 (s ancho, 1H), 6,3 (d, 1H), 7,0 (dd, 1H), 8,3 {d, 1H},

8,6 (d, 1H), 8,8 (s, 1H), 9,1 (t, 1H).

b) 3-{4-[(3R)-Piperidin-3-ilamino]pirimidin-2-il}pirazolo[1,5-a]piridina-5-carbonitrilo
Se afadid acido trifluoroacético (0,61 mL, 7,97 mmol} a una solucion agitada de 3-(2-(5- |
cianopirazolo[1,5-a]piridin-3-il)pirimidin-4-ilamino}piperidina-1-carboxilato de (R)-terc-butilo |
(Preparacion 7a, 0,12 g, 0,27 mmol) en diclorometano (4 mL} y la mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 4 horas. Después se afiadié una solucién acuosa de
hidrogenocarbonato de sodio al 4% e hidrogenocarbonato de sodio sdlido hasta que el pH
fue basico y después la mezcla se extrajo con mas diclorometano. La capa organica se
separd, se secé (MgS0,) y se evapord para dar el compuesto del titulo (0,06 g, 62%)
como un solido amarillo palido que se usé en la siguiente etapa de sintesis sin purificacién
adicional.

LRMS (m/z): 320 (M+1)", 318 (M-1).

'H-NMR & (300 MHz, CDCl3): 0,8-0,9 (m, 4H), 1,5 (s, 9H), 1,8-2,3 (m, 5H), 5,7 (s

ancho, 1H), 6,3 (d, 1H), 7,0 (dd, 1H), 8,2 (d, 1H), 8,6 (d, 1H), 8,7 (s, 1H), 9,1 (s

ancho, 1H).

PREPARACION 8
(R)-3-(4-(Metil(piperidin-3-il)Jamino)pirimidin-2-il}pirazolo[1,5-a]piridina-5-carbonitrilo

a) 3-((2-{5-Cianopirazolo[1,5-a] piridin-3-il)pirimidin-4-ii}metil}amino)piperidina-1-
carhoxilato de (R)-terc-butilo
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Se afiadio hidruro de sodio (dispersion al 60% en aceite mineral, 102 mg, 2,55 mmol} a
una solucion enfriada (0 °C) de (3R)-3-{[2-(5-cianopirazolo]1,5-a]piridin-3-il)pirimidin-4-
illamino}piperidina-1-carboxilato de terc-butilo (Preparacién 7a, 0,83 g, 1,98 mmol) en
N,N-dimetilformamida (5 mL) y la mezcla de reacciéon se agitd a la misma temperatura
durante 30 minutes. Después se afiadié yoduro de metilo (0,135 mL, 2,17 mmol) vy la
mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 2 horas. El disolvente se
concentro a vacio y el residuc se repartio entre agua y acetato de etilo. La capa organica
se separo, se lavo con agua y salmuera, se seco (MgSQ,) y el disolvente se evapord para
dar el compuesto del titulo (0,39 g, 80%) como un sdlido beige.
LRMS (m/z): 434 (M+1)",

b} (R)-3-(4-(Metil(piperidin-3-il)amino}pirimidin-2-il)pirazolo[1,5-a] piridina-5-
carbonitrilo
Se obtuvo como un sélido de color anaranjado palido (77%) a partir de 3-({(2-(5-
cianopirazolo[1,5-a]piridin-3-il)pirimidin-4-il)){(metil)amino)piperidina-1-carboxilato de (R)-
terc-butilo (Preparacion 8a) siguiendo el procedimiento experimental que se ha descrito en
la Preparacion 7b.
LRMS (m/z): 334 (M+1)".
"H-NMR & (400 MHz, DMSO-ds): 1,5-1,9 (m, 5H), 2,3-2,5 (m, 2H), 2,7 {t, 1H), 2,8-
3,1 (m, 5H), 6,6 (s ancho, 1H), 7,3 (dd, 1H}, 8,3 {d, 1H), 8,8 (s, 1H), 8,9-9,0 (m,
2H).

PREPARACION 9
2,4,6-Trimetilbencenosulfonato de 1-aminopirazin-1-io
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Se obtuvo como wun sdlidc blanco (75%) a partir de pirazina y O-
(mesitilsulfoniljhidroxilamina (que se prepard como se describe en Synthesis, 1977, 1)
siguiendo el procedimiento experimental que se ha descrito en la Preparacion 2.
"H-NMR & (400 MHz, DMSO-ds): 2.2 (s, 3H), 2,5 (s, 6H), 6,8 (s, 2H), 8,7 (d, 2H),
9,2 (d, 2H), 9,6 (s, 2H).

PREPARACION 10
2-(Pirazolo[1,5-a]pirazin-3-il)pirimidin-4-ol

o X



85 09

Q A AN
! () % L O
+ - 0 [ N= N=
NN v N%v(\’j Ng\/\\ J
P 0/ NH, l‘\l“" N N= N

a) 3-(4-Metoxipirimidin-2-if)pirazolo[1,5-a]pirazina
Se obtuvo como un solido (43%) a partir de 2-etinil-4-metoxipirimidina (Preparacion 1b) y
2,4 B-trimetilbencenosuifonato de 1-aminopirazin-1-io (Preparacién 9) siguiendo el
procedimiento experimental que se ha descrito en la Preparacién 3a.
LRMS (m/z): 228 (M+1)".
'H-NMR & (400 MHz, CDCly): 4,1 (s, 3H), 6,6 (d, 1H), 8,0 (d, 1H), 8,4 (dd, 1H), 8,5
(d, 1H}, 8,8 (s, 1H), 10,0 (s, 1H).

b} 2-(Pirazolo[1,5-a]pirazin-3-il)pirimidin-4-ol

Se obtuvo (83%) a partir de 3-(4-metoxipirimidin-2-il)pirazolo[1,5-a]pirazina (Preparacion

10a) siguiendo el procedimiento experimental que se ha descrito en ia Preparacion 4b.
LRMS (m/z): 214 (M+1)", 212 (M-1)",
H-NMR 8 (300 MHz, DMSO-ds): 6,4 (d, 1H), 8,2 (d, 1H), 8,2 (s, 1H), 9,0 (dd, 1H),
9,0 (s, 1H), 9,9 (d, 1H).

PREPARACION 11
{R)-N-(Piperidin-3-il)-2-(pirazolo[1,5-a]pirazin-3-il)pirimidin-4-amina
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a) 3-(2-(Pirazolo[1,5-a]pirazin-3-il}pirimidin-4-ilamino)piperidina-1-carboxilato de (R}-
terc-butilo
Se obtuvo (50%) a partir de 2-(pirazolo[1,5-a]pirazin-3-il)pirimidin-4-ol (Preparacion 10b) y
(3R)-3-aminopiperidina-1-carboxilato de ferc-butilo siguiendo el procedimiento
experimental que se ha descrito en la Preparacion 7a, y seguidamente se purificé por
cromatografia instantanea (diclorometano a diclorometano/metanol 97:3).

LRMS (m/z): 396 (M+1)".
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b) (R)-N-(Piperidin-3-il)-2-(pirazolo[1,5-a]pirazin-3-il)pirimidin-4-amina
Se obtuvo (91%) a partir de 3-(2-(pirazolo[1,5-a]pirazin-3-il)pirimidin-4-ilamino)piperidina-
1-carboxilato de (R)-ferc-butilo (Preparacion 11a) y acido trifluoroacético siguiendo el
procedimiento experimental que se ha descrito en la Preparacion 7b.
LRMS (m/z): 296 (M+1)".
'H-NMR 8 (400 MHz, CDCl,): 1,6-1,7 (m, 2H), 1,7-1,9 (m, 3H), 2,7-3,0 (m, 4H), 3,2-
3,3 (m, 1H), 5,5 (s ancho, 1H), 6,2 (d, 1H), 8,0 (d, 1H), 8,2 (d, 1H}, 8,4 (dd, 1H), 8,7
{s, 1H), 10,0 (s, 1H).

PREPARACION 12
N-Metil-N-[(3R)-piperidin-3-il]-2-pirazolo[1,5-a]pirazin-3-ilpirimidin-4-amina
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a) - (3R)-3-[metil(2-pirazolo[1,5-a]pirazin-3-ilpirimidin-4-il)Jamino]piperidina-1-
carboxilato de ferc-butilo

Se obtuvo (9%) a partir de 3-(2-(pirazolo{1,5-a]pirazin-3-il)pirimidin-4-ilamino) piperidina-1-
carboxilato de (R)-ferc-butilo (Preparacion 11a) y yoduro de metilo siguiendo el
procedimiento experimental que se ha descrito en la Preparacion 8a, y seguidamente se
purificé por cromatografia en columna en fase inversa (silice C-18 de Waters,
agua/acetonitrilo/metanol como eluyentes [0,1% v/v de tampén de acido férmico] 5% a
50%).

LRMS (m/z): 410 (M+1)*.

b) N-Metil-N-[(3R)-piperidin-3-il]-2-pirazolo[1,5-a]pirazin-3-ilpirimidin-4-amina
Se obtuvo (94%) a partir de (3R)-3-[metil(2-pirazolo[1,5-a]pirazin-3-ilpirimidin-4-
iamino]piperidina-1-carboxilato de ferc-butilo (Preparacion 12a) y acido triflucroacético
siguiendo el procedimiento experimental que se ha descrito en la Preparacion 7b.

LRMS (m/z); 310 (M+1)".

PREPARACION 13
5-Cloro-2-etinil-4-metoxipirimidina
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a) 5-Cloro-4-metoxi-2-[(trimetilsilil)etinil)pirimidina

Se obtuvo (44%) a partir de 2, 5-dicloro-4-metoxipirimidina (que se preparé como se
describe en Tetrahedron Lett. 2006, 47, 4415) y etiniltrimetiisilano siguiendo el
procedimiento experimental que se ha descrito en ja Preparacion 1a, y seguidamente se
purificd por cromatografia instantanea (diclorometano a diclorometano/hexano 4:6).

LRMS (m/z): 241 (M+1)".

"H-NMR & (300 MHz, CDCI,): 0,1 (s ancho, 9H), 3,8 (s ancho, 3H), 8,1 (s, TH).

b) 5-Cloro-2-etinil-4-metoxipirimidina
Se obtuvo como un sélido gris (78%) a partir de 5-cloro-4-metoxi-2-((trimetilsilil}etinil)
pirimidina (Preparacién 13a) siguiendo el procedimiento experimental que se ha descrito
en la Preparacion 1b, y seguidamente se purificé por cromatografia instantanea
{hexano/acetato de etilo 9:1).

LRMS (m/z): 169 (M+1)".

'H-NMR § (300 MHz, CDCly): 3,1 (s, 1H), 4,1 (s, 3H), 8,4 (s, 1H).

PREPARACION 14
5-Cloro-2-pirazolo[1,5-a]pirazin-3-ilpirimidin-4-ol
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a) 3-(5-Cloro-4-metoxipirimidin-2-il)pirazolof1,5-alpirazina
Se obtuvo como un sélido anaranjado (84%) a partir de 5-cloro-2-etinil-4-metoxipirimidina
(Preparacion 13b) y trimetilbencenosulfonato de 1-aminopirazin-1-io (Preparacién 9)
siguiendo el procedimiento experimental que se ha descrito en la Preparacion 3a, y
seguidamente se purificé por cromatografia instantanea (diclorometano a
diclorometano/metanol 7:3).

LRMS (m/z): 262 (M+1)".
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'H-NMR & (300 MHz, CDCly): 4,2 (s, 3H), 8,0 (d, 1H), 8,5 (d, 1H), 8,5 (s, 1H), 87
(s, 1H), 10,0 (s, 1H).

b) 5-Cloro-2-pirazolo[1,5-a]pirazin-3-ilpirimidin-4-ol
Se obtuvo como un sélido verde (62%) a partir de 3-(5-cloro-4-metoxipirimidin-2-il)pirazolo
[1,5-a]pirazina (Preparaciéon 14a) siguiendo el procedimiento experimental que se ha

descrito en la Preparacion 4b.

PREPARACION 15
5-Cloro-N-[(3R)-piperidin-3-il]-2-pirazolo[1,5-a]pirazin-3-ilpirimidin-4-amina
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a) (3R)-3-[(5-Cloro-2-pirazolo[1,5-a]pirazin-3-ilpirimidin-4-iljamino)piperidina-1-
carboxilato de terc-butilo
Se obtuvo como un sélide amarillo (40%) a partir de 5-cloro-2-(pirazolo[1,5-a}pirazin-3-il)
pirimidin-4-ol (Preparacién 14b) y 3-aminopiperidina-1-carboxilato de (R)-terc-butilo
siguiendo el procedimiento experimental que se ha descrito en la Preparacion 7a, y
seguidamente se purificoé por cromatografia instantanea (hexano a hexano/acetato de etilo
6:4).
LRMS (m/z): 430 (M+1)".
'H-NMR & (300 MHz, CDCl3): 1,4 (s ancho, SH), 1,7 (s ancho, 3H), 1,9-2,1 (m, 2H),
3,4 (s ancho, 1H), 3,7 (s ancho, 2H), 4,3 (s ancho, 1H), 5,6 (s ancho, 1H), 8,0 (d,
1H), 8,3 (s, 1H), 8,4 (d, 1H), 8,7 (s, 1H), 9,2 (s, 1H).

b) 5-Cloro-N-[(3R)-piperidin-3-il}-2-pirazolo[1,5-a]pirazin-3-ilpirimidin-4-amina
Se obtuvo como un sélido amarillo (87%) a partir de 3-(5-cloro-2-(pirazolo[1,5-a]pirazin-3-
il)pirimidin-4-ilamino)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo (Preparacién 15a) y acido
trifluoroacético siguiendo el procedimiento experimental que se ha descrito en la
Preparacion 7b.
LRMS (m/z). 330 (M+1)".
'H-NMR & (300 MHz, CDCl,): 1,3 (s ancho, 2H), 1,9 (s ancho, 3H), 2,9 (s ancho,
3H), 3,2-3,3 (m, 1H), 4,4 (s ancho, 1H), 5,9 (s ancho, 1H), 8,0 (d, 1H), 8,2 (s, 1H),
8,4 (d, 1H), 8,7 (s, 1H), 8,9 (s, 1H).

PREPARACION 16
2-Etinil-5-fluoro-4-metoxipirimidina
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a) 2-Cloro-5-fluoro-4-metoxipirimidina




A una mezcla de sodio (450 mg, 19 mmol) en metanoi (20 mL) se afiadié una solucién de
2,4-dicloro-5-fluoropirimidina (3,25 g, 19 mmol) en metanol (10mL). La mezcla de reaccién
se agitd a temperatura ambiente durante una noche y después se distribuyd entre agua y
éter dietilico. La fase organica se separd, se lavd con salmuera y se evapord hasta
sequedad para dar el compuesto del titulo como un aceite anaranjado (80%), que se usd
en la siguiente etapa sin mas purificacion.

'H-NMR 3 (400 MHz, CDCl,): 4,1 (s, 3H), 8,2 (s, 1H).

b) 5-Fluoro-4-metoxi-2-[{trimetilsilil)etinil]pirimidina
Se obtuvo {(17%) a partir de 2-cloro-5-flucro-4-metoxipirimidina (Preparacion 16a) y
etiniltrimetilsilano siguiendo el procedimiento experimental que se ha descrito en la
Preparacion 1a, y seguidamente se purificd por cromatografia instantanea
(hexano/diclorometano 2:8 hasta 100% de diclorometano).

LRMS (m/z): 225 (M+1)",

"H-NMR & (400 MHz, CDCl5): 0,1 (ms, 9H), 3,8 (s, 3H), 8,0 (d, 1H).

c¢) 2-Etinil-5-fluoro-4-metoxipirimidina

Se obtuvo (B2%) a partir de 5-fluoro-4-metoxi-2-((trimetilsililjetinil)pirimidina (Preparacién

16b) siguiendo el procedimiento experimental que se ha descrito en la Preparacion 1b, y

seguidamente se purificd por cromatografia instantanea (diclorometano/metanoi 99:1).
'H-NMR 3 (400 MHz, CDCl3): 3,1 (d, 1H), 4,1 (s, 3H), 8,3 (d, 1H).

PREPARACION 17
5-Fluoro-2-pirazolo[1,5-a]pirazin-3-ilpirimidin-4-ol
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a) 3-(5-Fluoro-4-metoxipirimidin-2-il)pirazoio[1,5-alpirazina
Se obtuvo (72%) a partir de 2-etinil-5-flugro-4-metoxipirimidina (Preparacion 16c¢) y 2,4,6-
trimetilbencenosulfonato de  1-aminopirazin-1-io  (Preparacién 9) siguiendo el
procedimiento experimental que se ha descrito en la Preparacidn 3a, y seguidamente se
purificé por cromatografia instantanea (diclorometano a diclorometano/metanol 97:3).
LRMS (m/z): 246 (M+1)".
'H-NMR & (400 MHz, CDCly): 4,2 (s, 3H), 8,0 (d, 1H), 8,4 (d, 1H), 8,4 (dd, 1H), 8,7
(s, 1H), 9,95 (d, 1H).

a%
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b) 5-Fluoro-2-pirazolo[1,5-a]pirazin-3-ilpirimidin-4-ol
Se afadié cloruro de hidrégeno acuoso (13 mL de una solucidn 6N, 78 mmol} a 3-(5-
fiuoro-4-metoxipirimidin-2-il}pirazolo[1,5-a]pirazina (Preparacién 17a, 0,38 g, 1 mmol) en
un recipiente adecuado para microondas. La mezcla resultante se sometio a irradiacion
con microondas durante 1 hora a 120 °C. Después de enfriar a temperatura ambiente, se
anadié una solucion acuosa de hidréxido de sodio 8N hasta que se alcanzé un pH
alcalino. El sélido formado se sepafé por filtracién y se secé para dar el compuesto del
titulo (72%}), que se usd en la siguiente etapa sin mas purificacion.

LRMS (m/z): 232 (M+1)".

'H-NMR & (400 MHz, DMSO-d;): 8,1-8,2 (m, 3H), 9,0 (s ancho, 1H}, 9,8 (s ancho,

1H).

PREPARACION 18
5-Fluoro-N-[(3R)-piperidin-3-il]-2-plrazolo[1,5-a]pirazin-3-ilpirimidin-4-amina
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a) (3R)-3-[(5-fluoro-2-pirazolo[1,5-a]pirazin-3-ilpirimidin-4-ilJamino]piperidina-1-
carboxilato de terc-hutilo
Se obtuvo como un sdélido blanco (50%) a partir de 5-fluoro-2-(pirazolo[1,5-a]pirazin-3-
i)pirimidin-4-ol (Preparacién 17b) y (3R)-3-aminopiperidina-1-carboxilato de terc-butilo
siguiendo el procedimiento experimental que se ha descrito en la Preparacién 7a, y
seguidamente se purificd por cromatografia instantanea (diclorometano a
diclorometano/metanol 95:5).
LRMS (m/z): 414 (M+1)".
'H-NMR 8 (400 MHz, CDCly): 1,4-1,5 (m, 2H), 1,7 (s, 9H), 1,8 (m, 1H), 1,9-2,0 (m,
1H), 2,0-2,1 (m, 1H), 3,4 (s ancho, 1H), 3,6 (s ancho, 1H), 3,7 (s ancho, 1H), 4,3-
4.4 (m, 1H), 8,0 (d, 1H), 8,1 (d, 1H), 8,4 (dd, 1H), 8,7 (s, 1H), 9,9 (d, 1H).

b} 5-Fluoro-N-[(3R)-piperidin-3-il]-2-pirazolo[1,5-a]pirazin-3-ilpirimidin-4-amina
Se obtuvo como un solido (94%) a partir de 3-(5-fluoro-2-(pirazolo[1,5-a]pirazin-3-il)
pirimidin-4-itamino)piperidina-1-carboxilato de {R)-terc-butilo (Preparacion 18a) y acido
trifluorcacético siguiendo el procedimiento experimental que se ha descrito en la
Preparacién 7b, y seguidamente se purificd por cromatografia instantanea (diclorometano
a diclorometano/metanol 92:8).

LRMS (m/z): 314 (M+1)",
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'H-NMR & (400 MHz, CDCl3): 1,6 (m, 1H), 1,7-1,9 (m, 2H), 2.0 (m, 1H), 2,1 (s
ancho, 1H), 2,8-2,9 (m, 2H), 3,3 (s ancho, 1H), 4,3-4,4 (m, 1H), 5,7 (d, 1H), 8,0 (d,
1H), 8,1 (d, 1H}, 8,4 (dd, 1H), 8,6 (s, 1H}, 9,9 (d, 1H).

PREPARACION 19

2-Etinil-4-metoxi-5-metilpirimidina
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a) 2-Cloro-4-metoxi-5-metilpirimidina
Se obtuvo como un sélido blanco (85%) a partir de 2,4-dicloro-5-metilpirimidina siguiendo
el procedimiento experimental que se ha descrito en la Preparacién 16a, y seguidamente
se purificd por cromatografia instantanea (hexano a hexano/acetato de etilo 95:5).

LRMS (m/z): 159 (M+1)",

"H-NMR § (400 MHz, CDCl,): 2,1 (d, 3H), 4,0 (s, 3H), 8,1 (d, 1H).

b) 4-Metoxi-5-metil-2-[(trimetilsilil)etinil]pirimidina
Se obtuvo como un sélido amarillo (19%) a partir de 2-cloro-4-metoxi-5-metilpirimidina
(Preparacién 19a) y etiniltrimetilsilano siguiendo el procedimiento experimental que se ha
descrito en la Preparacién 1a, y seguidamente se purificé por cromatografia instantanea
(hexano a hexano/éter dietilico 93:7).

LRMS (m/z): 221 (M+1)".

'H-NMR 8 {400 MHz, CDCl): 0,1 (s, 9H), 1,9 (d, 3H}, 3,7 (s, 3H), 7.9 (s, 1H).

¢} 2-Etinil-4-metoxi-5-metilpirimidina
Se obtuvo como un sélido blanco (55%) a partir de 4-metoxi-5-metil-2-((trimetilsilil)etinil)
pirimidina (Preparacion 19b) siguiendo el procedimiento experimental que se ha descrito
en la Preparacion 1b, y seguidamente se purificdé por cromatografia instantanea
(diclorometano).

LRMS (m/z): 149 (M+1)".

'H-NMR & (400 MMz, CDCl): 2,2 (s, 3H), 3,0 (s, 1H), 4,0 (s, 3H), 8,2 (s, 1H).

PREPARACION 20
3-(4-Metoxi-5-metilpirimidin-2-il}pirazolo[1,5-a]pirazina
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a) 3-(4-Metoxi-5-metilpirimidin-2-il)pirazolo[1,5-a]pirazina
Se obtuvo como un sdélido amarillo (99%) a partir de 2-etinil-4-metoxi-5-metilpirimidina
(Preparacion 19c) y 2,4,6-trimetilbenceno sulfonato de 1-aminopirazin-1-io (Preparacion 9)
siguiendo el procedimiento experimental que se ha descrito en la Preparacién 3a, y
seguidamente se purific6 por cromatografia instantanea (diclorometano a
diclorometano/metanol 95:5).

LRMS {m/z): 242 (M+1)".

'H-NMR & (400 MHz, CDCl,): 3,0 (s, 3H), 4,2 (s, 3H), 8,0 (d, 1H), 8,3 (d, 1H), 8,4

(dd, 1H), 8,7 (s, 1H), 10,0 (d, 1H).

b) 3-(4-Metoxi-5-metilpirimidin-2-il)pirazolo[1,5-a]pirazina
Se afadié una solucién acuosa de hidroxido de potasio al 35% (5 mL) a una solucién de
3-(4-metoxi-5-metilpirimidin-2-il)pirazolo[1,5-a)pirazina (Preparacion 20a, 0,70 g, 2,89
mmol) en etanol (10 mL). La mezcla se puso en un recipiente adecuado para microondas
y se someti6 a irradiacion con microondas durante 1 hora a 130 °C. Después de enfriar a
temperatura ambiente, el disolvente organico se separd a presién reducida y el residuo se
aciduloé con una solucién acuosa de cloruro de hidrégeno SN. El sélido formado se filtro,
se lavo con agua y se seco para dar el compuesto del titulo (64%) como un sélido marrén.
LRMS (m/iz): 228 (M+1)".
'H-NMR & (400 MHz, DMSO-d;): 3,3 (s anche, 3H), 8,0 (s ancho, 1H), 81 (s
ancho, 1H), 9,0 (s ancho, 2H), 9,8 (s ancho, 1H).

PREPARACION 21
5-Metil-N-[(3R)-piperidin-3-il]-2-pirazolo[1,5-a]pirazin-3-ilpirimidin-4-amina
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a) (3R)-3-[(5-metil-2-pirazolo[1,5-a]pirazin-3-ilpirimidin-4-iljamino]piperidina-1-

carboxilato de terc-butilo
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Se obtuvo como un aceite amarillo (58%) a partir de 5-metil-2-(pirazolo[1,5-a]pirazin-3-
ipirimidin-4-ol (Preparacién 20b) y (3R)-3-aminopiperidina-1-carboxilato de terc-butilo
siguiendo el procedimiento experimental que se ha descrito en la Preparacion 7a, y
seguidamente se purificé por cromatografia instantanea (hexano a hexano/acetato de etilo
30:70).
LRMS (m/z): 410 (M+1)*.
H-NMR § (400 MHz, DMSO-ds) 8 1,2 (s ancho, 1H), 1,4 (s ancho, 1H), 1,7 (s
ancho, 1H), 1,8 (s ancho, 1H), 2,1 (s, 6H), 2,0 (s, 3H), 2,8-2,9 (m, 1H), 3,4 (s, 3H),
3,9 {s ancho, 2H), 4,0 (g, 1H), 4,1 (s ancho, 1H}, 8,0 (d, 1H), 8,1 (s, 1H), 8,9 (s
ancho, 2H}, 9,8 (s, 1H).

b) 5-Metil-N-[(3R)-piperidin-3-il)-2-pirazolo[1,5-a]pirazin-3-ilpirimidin-4-amina
Se obtuvo como un aceite amarillo (85%) a partir de 3-(5-metil-2-(pirazolo[1,5-a]pirazin-3-
ipirimidin-4-ilamino)piperidina-1-carboxilato de (R)-terc-butilo (Preparacion 21a) y acido
trifluoroacético siguiendo el procedimiento experimental que se ha descrito en la
Preparacion 7b.
LRMS (m/z): 310 (M+1)".
'H-NMR § (400 MHz, CDCly): 1,6 (s ancho, 2H), 1,8 (s ancho, 2H), 2,1 (s, 3H), 2,7-
2,9 (m, 1H), 3,2-3,3 (m, 2H), 4,4 (s ancho, 2H), 7,9 (d, 1H), 8,0 (s, 1H), 8,4 (d, 1H),
8,7 (s, 1H), 10,0 (s, 1H).

PREPARACION 22

3-Bromopirazolo[1,5-a]piridina

COEt COCH r
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a) Pirazolo[1,5-a]piridina-3-carboxilato de etilo

A una suspensidn de carbonato de potasio (8,71 g, 63,02 mmol) en NN’-
dimetilformamida (100 ml) se afadieron propionato de etilo (50,2 mL, 49,54 mmol) y
yoduro de 1-aminopiridinio (10,0 g, 45 mmol) y la mezcla resultante se agité a temperatura
ambiente durante 2h antes de verterla en 100 ml de agua. Después se afadié acetato de
etilo y la capa acuosa se separd y se lavd con acetato de etilo (x2). Las capas organicas
combinadas se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se evaporaron. El
producto bruto se purificé por cromatografia instantanea (hexano a hexano/acetato de
etilo 4:1), para dar el compuesto del titulo (4,30 g, 50%) como un sélido anaranjado.

LRMS (m/z): 191 (M+1)".

A
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"H-NMR & (250 MHz, CDCl3): 1,4 (t, 3H), 4,3 (q, 2H), 6,9 (t, 1H), 7.4 (t, 1H), 8,1 (s,
1H), 8,4 (s, 1H), 8,5 (d, 1H).

b) Acido pirazolo[1,5-a]piridina-3-carboxilico
A una solucién de pirazolo[1,5-a]piridin-3-carboxilato de etilo (Preparacion 22a, 4,3 g, 22,6
mmol)) en etanol (70 mL), se afiadié una solucidon acuosa 2,5N de hidréxido de sodio (36
mL) y la mezcla de reaccidén resultante se calentd a reflujo durante 1h, Tras la
evaporacidon del etanol, la mezcla de reacciéon se aciduld con una solucion acuosa de
acido clorhidrico al 15%. El sdlido formado se recogid por filtracion, se lavd con agua y
éter dietilico y se secd para dar el compuesto del titulo (2,81 g, 77%) como un sélido rosa
palido.

LRMS (m/z): 163 (M+1)",

'H-NMR 3 (250 MHz, DMSO-ds): 7.1 {t, 1H), 7,6 (t, 1H), 8,1 (dd, 1H), 8,4 (s, 1H),

89 (d, 1H), 12,5 (s, 1H).

¢} 3-Bromopirazolo[1,5-a]piridina
A una solucion de acido pirazolo[1,5-a]piridin-3-carboxilico (Preparacién 22, 2,81 g, 17,22
mmol) en NN’ -dimetiformamida (40 mL), se afadieron N-bromosuccinimida (3,06 g,
17,22 mmol) e hidrdgenocarbonato de sodio (4,34 g, 51,66 mmol} y la mezcia resultante
se agitd a temperatura ambiente durante 4h antes de verterla sobre 100 mL de agua. La
suspension resultante se exirajo dos veces con acetato de etilo y las capas organicas
combinadas se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se evaporé el disolvente.
El producto bruto se purificd por cromatografia instantanea (hexano/acetato de etilo 8:2)
para dar el compuesto dei titulo (2,58 g, 76%).

LRMS (m/z): 197 (M+1)".

'H-NMR & (250 MHz, CDCl,): 6,8 (t, 1H), 7,2 {t, 1H), 7.5 (d, 1H), 7,9 (s, 1H), 8,4 (d,

1H).

PREPARACION 23
3-Bromopirazolo[1,5-a]pirazina

. /\ OO0Et OOH ¢
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a) Pirazolo[1,5-a]plrazina-3-carboxilato de etilo

Se obtuvo como un sélido anaranjado (28%) a partir de 2,4,6-trimetilbencenosulfonato de
1-aminopirazin-1-io {Preparaciéon 9) y propionato de etilo siguiendo el procedimiento
experimental que se ha descrito en la Preparacion 22a seguido de purificaciéon por
cromatografia instantanea (hexano a hexano/acetato de etilo 4.6).
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LRMS (m/z): 192 (M+1)".

b) Acido pirazolo[1,5-a]pirazina-3-carboxilico
Se obtuvo como un s6lido blanco (99%) a partir de pirazolof1,5-a)pirazina-3-carboxilato de
etilo (Preparacién 23a) siguiendo el procedimiento experimental que se ha descrito en la
Preparacion 22b.

LRMS (m/z); 164 (M+1)".

c) 3-Bromopirazolo[1,5-a]pirazina
Se obtuvo como un sélido amarillento (69%) a partir de acido pirazolo[1,5-a]pirazina-3-
carboxilico (Preparaciéon 23b) de acuerdo con el procedimiento experimental que se ha
descrito en la Preparacion 22c seguido de purificacion por cromatografia instantanea
(acetato de etilo/hexano 2:8 a 6:4).

LRMS (m/z); 198 (M+1)".

PREPARACION 24

3-(4-Cloro-5-nitropirimidin-2-il)pirazoio[1,5-a]pirazina
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a) Pirazolo[1,5-a]pirazina-3-carboxamida:
Una suspensién de acido pirazolo[1,5-a]pirazina-3-carboxilico (Preparacién 23b, 6,70 g,
41.1 mmol) en cloruro de tionilo {50 mL) se calentd a reflujo durante 7 horas. Después de
enfriar, la mezcia de reaccidon se concentrd a vacio y el residuo se destild
azeotropicamente con tolueno (2 x 30 mL). El sdlido resultante se suspendié en una
solucién acuosa de hidroxido de amonio al 25% (80 mL) y la mezcla se agitdé durante 16
horas a temperatura ambiente. La mezcla se concentré hasta sequedad para dar el
compuesto del titulo bruto (10,0 g, >100%) como un sdlido beige que se usd en la
siguiente etapa sin mas purificacion.

LRMS (m/z): 163 (M+1)".

'H NMR 5 (300 MHz, DMSO-ds): 8,1 (d, 1H), 8,7 (s, 1H), 8,9 (d, 1H), 9,6 (s, 1H).
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b) Pirazolo[1,5-a]pirazina-3-carbonitrilo:
Una suspension de pirazolo[1,5-a]pirazina-3-carboxamida bruta (Preparacion 24a, 6,66 g)
en tricloruro de fosforilo (80 mL) se calentd a reflujo durante 2,5 horas. La mezcla de
reaccidon se vertid después sobre una solucién acuosa saturada de hidrégeno carbonato
de sodio (200 mL) y después el pH se ajustd a 7-8 por adicion de una solucidn acuosa de
hidréxido de sodio al 10%. La mezcla se extrajo con acetato de etilo, la capa organica se
secO (MgSO,) y se evapord y el residuo resultante se purificdé por cromatografia
instantanea (hexanos/acetato de etilo 1:1) para dar el compuesto del titulo (3,10 g, 52%)
como un sélido amarillo.

LRMS {m/z): 145 (M+1)".

"H NMR 5 (300 MHz, DMSO-d,): 8,3 (d, 1H), 8,8 (s, 1H), 9,1 (d, 1H), 9,5 (s, 1H).

¢) Hidrocloruro de pirazolo[1,5-a)pirazina-3-carboximidamida
Se afiadié metdxido de sodio recién preparado {0,44 g, 8,1 mmol) a una suspension de
pirazolo[1,5-a]pirazina-3-carbonitrilo (Preparacién 24b, 6,08 g, 42,3 mmol) en metanol
anhidro (350 mL) y ia mezcla se agité a temperatura ambiente. Después de 20 horas, se
afiadié mas metoxido de sodio (0,44 g, 8,1 mmol} y la mezcla de reaccién se agitd durante
48 horas mas. Se afiadid cloruro de amonio (3,91 g, 73,1 mmol) y la mezcla se agitd y se
calentd a 70°C en un tubo cerrado herméticamente. Después de 3 dias, la mezcla se
concentré hasta sequedad para dar un sélido que se suspendic acetato de etilo y se agitd
durante una noche. El precipitado se filtré y se seco a vacio para dar el compuesto del
titulo bruto (8,50 g, >100%) como un solide bianco que se usé en la siguiente etapa de
sintesis sin mas purificacion.

LRMS (m/z); 162 (M+1)*.

'H NMR & (300 MHz, DMSO-ds): 8,2 (d, 1H), 8,8 (s, 1H), 9,0 (d, 1H), 9,5 (s, 1H).

d) 5-Nitro-2-(pirazolo[1,5-a)pirazin-3-il)pirimidin-4-ol
Una mezcla de hidrocloruro de pirazolo[1,5-a]pirazina-3-carboximidamida bruto
(Preparacién 24c, 4,88 g), 3-(dimetilamino)-2-nitroacrilato de (2)-etilo (8,04 g, 42,7 mmol)
y trietilamina (6,25 mL, 44,8 mmol) en etanol (165 mL) se agito y se calent6é a 90°C en un
tubo cerrado hermeticamente. Después de 22 horas, se enfrié la mezcla de reaccion y el
precipitado se recogié por filtracion, se lavd con etanol y éter dietilico y se secd para dar el
compuesto del titulo (3,12 g, 66%) como un sélido amarillo.

LRMS (m/z): 257 (M-1)".

'H NMR & (300 MHz, DMSO-d;): 8,1 (d, 1H), 8,7 (s, 1H), 8,8 (s, 1H), 8,9 (d, 1H),

9,9 (s, 1H).

e) 3-(4-Cloro-5-nitropirimidin-2-il)pirazolo[1,5-a]pirazina
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Una suspension de 5-nitro-2-(pirazolo[1,5-a]pirazin-3-il}pirimidin-4-o0l (Preparacioén 24d,
1,50 g, 5,8 mmol) en tricloruro de fosforilo (12 mL) se agit6 y se calenté a 90°C en un tubo
cerrado herméticamente. Después de 2 horas, la mezcla se concentrd a vacio y el residuo
se destild azeotrépicamente con tolueno. El sélido resultante se traté con una solucién
acuosa saturada de hidrégeno carbonato de sodio y, al rascar las paredes del recipiente,
se formé un sélido que se filtrd, se lavé con agua (40 mL) y se secd para dar el
compuesto del titulo (1,38 g, 86%) como un sélido amarillo.

LRMS (m/z): 277 (M+1)*,

*H NMR § (300 MHz, DMSO-dg): 8,3 (d, 1H), 9,0 (s, 1H), 9,1 (d, 1H), 9,6 (s, 1H),

9,9 (s, 1H).
PREPARACION 25
5-Nitro-2-(pirazolo[1,5-a]pirazin-3-ii)-N-{tetrahidro-2H-piran-4-il)pirimidin-4-amina
02
H
HaN / \ N
N
SRS B cR®
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Se anadieron diisopropiletilamina (2,30 mL, 13,20 mmol) y acetato de tetrahidro-2H-piran-
4-amina (526 mg, 3,28 mmol) a una suspensién agitada dé 3-(4-cloro-5-nitropirimidin-2-
il)pirazolo[1,5-alpirazina (Preparacion 24e, 0,91 g, 3,29 mmol) en tetrahidrofurano (15 mL)
y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 3 horas. El disolvente se evaporé y
se afiadié agua. La mezcla se filtrd para dar el compuesto del titulo (0,785 g, 70%) como
un solido amarillo.

LRMS (m/z): 342 (M+1)",

PREPARACION 26
N-(4,4-Difluorociclohexil)-5-nitro-2-(pirazolo[1,5-a] pirazin-3-il)pirimidin-4-amina
o)) 0O,

Se obtuve como un sélido amarillo (86%) a partir de 3-(4-cloro-5-nitropirimidin-2-
il)pirazolo[1,5-ajpirazina {Preparacién 24e) y 4 4-diflucrociclohexanamina siguiendo el
procedimiento experimental que se ha descrito en la Preparacién 25.
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LRMS (m/z). 376 (M+1)".
'H NMR 5 (300 MHz, DMSO-dg): 1,9-2,2 (m, 8H), 4,6 (m, 1H), 8,2 (d, 1H), 8,5 (d,
1H), 8,9 (s, 1H), 9,0 (d. 1H), 9,2 (s, 1H), 9,9 (s, 1H).

PREPARACION 27
3-{6-Cloropirazin-2-il)pirazolo[1,5-a]piridina

N0 cl =N
N = //
N SN~y

a) 3-(4,4,5,5-Tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)pirazolo[1,5-a]piridina

J Cl ?I,\/CI
r g =N
TN
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A una solucién de 3-bromopirazolo[1,5-a]piridina (Preparacion 22c¢, 0,90 g, 4,56 mmol)) en
diglima (10 mL), se afnadieron 4,4,4'4' 5,5 5,5 -octametil-2,2'-bi(1,3,2-dioxaborolano) (1,27
g, 5,02 mmol), acetato de paladio(ll) (0,050 g, 0,228 mmol}, triciclohexilfosfina (0,127 g,
0,46 mmol}, carbonato de potasio (0,945 g, 6,84 mmol) y agua (0,05 mL) y la mezcla
resultante se calenté a 100 °C durante 2h. Después de enfriar, la mezcla de reaccidnse
filtré a través de Celite®, eluyendo con metanol. El filtrado se evaporé y el producte bruto
se usd sin mas purificacion en la sigiente etapa de la sintesis.
LRMS (m/z): 245 (M+1)".

b} 3-(6-Cloropirazin-2-il)pirazolo[1,5-a]piridina
2,6-Dicloropirazina (0,316 g, 2,12 mmol), tris(dibencilidenoacetona)dipaladio (0) (0,097 g,
0,106 mmol}, triciclohexilfosfina (0,06 g, 0,212 mmol) y fosfato de potasio (1,35 g, 6,36
mmol) se afadieron a una suspension de 3-(4,4,55-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
ilpirazolo1,5-alpiridina (Preparacion 27a, 0,518 g 2,12 mmo!)) en NN’ -dimetifformamida
(10 mL). Esta mezcla se sometid a irradiacién con microondas a 100 °C durante 40 min.
La mezcla de reaccion se filtrd a través de Celite®, eluyendo con metanol, y el filtrado se
sometid a evaporacion. El residuo resultante se purificé por cromatografia instantanea
(acetato de etilo/hexano 2:8 a 3:7) para dar el compuesto del titulo (0,162 g, 33%, dos
etapas) como un solido amarillo palido.

LRMS (m/z): 231 (M+1)".

'H-NMR 8 (250 MHz, CDCl3): 7,0 (t, 1H), 7.4 (t, 1H), 8,3 (s, 1H), 8,5 (s, 1H), 8,5 (m,

2H), 8,8 (s, 1H).

PREPARACION 28
(R)-N-«(Piperidin-3-il)-6-(pirazolo[1,5-a]piridin-3-il)pirazin-2-amina




100 \

a) 3-(6-(Pirazolo[1,5-a]piridin-3-il)pirazin-2-ilamino)piperidina-1-carboxilato de (R)-
terc-butilo

Se afiadieron (3R)-3-aminopiperidina-1-carboxilato de ferc-butito (0,51 g, 2,54 mmol) y
fluoruro de cesio (0,83 g, 5,46 mmol) a una solucién agitada de 3-(6-cloropirazin-2-
ipirazolo[1,5-alpiridina (Preparacion 27b, 0,42 g, 1,82 mmol) en dimetilsulféxido (20 mL).
La mezcla resultante se agité a 100 °C durante 22h antes de verteria en 50 mL de agua.

La suspensidn resultante se extrajo con acetato de etilo (x2) y las capas organicas

\
combinadas se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se evaporaron hasta
sequedad. El producto bruto se purificd por cromatografia instantanea (acetato de

etilo/hexano 3:7 a 7:3) para dar el compuesto del titulo (0,244g, 34%) como una espuma

amarillenta.

LRMS (m/z): 395 (M+1)",

b) (R)-N-(Ptperidin-3-il)-6-(pirazolo[1,5-a]piridin-3-il)pirazin-2-amina

A una solucién de 3-(6-(pirazolo[1,5-a]piridin-3-il)pirazin-2-ilamino)piperidina-1-carboxilato
de (R)-terc-butilo (Preparacién 28a, 0,30 g, 0,76 mmol)) en cloruro de metileno (10 mL),
se afiadio acido trifluorcacético (0,35 mL, 4,56 mmol) y la solucién resultante se agité a
temperatura ambiente durante una noche y después a 50 °C durante 24 h mas. Después
se evaporé el disolvente y el residuo se redisolvio en cloruro de metileno y se lavd con
una solucién acuosa de hidréxido de sodio al 10%. La fase organica se seco sobre sulfato
de magnesio, se filtrd, y se evapord el disolvente. El producto bruto se purifico por
cromatografia instantanea (10-15% de MeOH/CH,Cl/NH,) para dar el compuesto del
titulo (0,125 ¢, 56%) como un aceite.

LRMS (m/z). 295 (M+1)".

PREPARACION 29
3-(6-Cloropirazin-2-il)pirazolo[1,5-a]pirazina

a) 3-(4,4,5,5-Tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)pirazolo[1,5-a] pirazina
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Se obtuvo a partir de 3-bromopirazolo[1,5-a]pirazina (Preparaciéon 23c) siguiendo el
procedimiento experimental que se ha descrito en la Preparacidn 27a, irradiando [a
mezcla de reaccion a 100 °C durante 1h. E! producto bruto se usé en [a siguiente etapa de
la sintesis sin mas purificacion.

LRMS (m/z): 246 (M+1)".

b) 3«(6-Cloropirazin-2-il)pirazolo[1,5-a]pirazina
Se obtuvo como un sdlido amarillo (28% de rendimiento, dos etapas) a partir de 3-
{(4.4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)pirazolo[1,5-a]pirazina (Preparaciéon 29a) de
acuerdo con el procedimiento experimental que se ha descrito en la Preparacion 27b
seguido de purificacién por cromatografia instantanea (acetato de etilo/hexano 2:8).

LRMS (m/z): 232 (M+1)".

PREPARACION 30
(R)-N-(Piperidin-3-il)-6-{pirazolo[1,5-a]pirazin-3-il)pirazin-2-amina

a) 3-(6-(Pirazolo[1,5-a]pirazin-3-il)pirazin-2-ilamino)piperidina-1-carboxilato de (R)-
terc-butilo
A una suspensidn de 3-{6-cloropirazin-2-il)pirazolo[1,5-a]pirazina (Preparacion 29b, 0,43
g, 1,86 mmol) en NN’ -dimetifformamida (10 mL) se afiadieron (3R)-3-aminopiperidina-1-
carboxilato de ferc-butilo (0,41 g, 2,05 mmol), tris(dibencilidencacetona)dipaladio(0) (0,034
g, 0,037 mmol), 9,9-dimetil-4,5-bis(difenilfosfino)xanteno {0,043 g, 0,074 mmol) y
carbonato de cesio (0,848 g, 2,6 mmoal) y la mezcla resultante se purgé con argén antes
de calentarla a 100 °C durante 7h. Después de enfriarse a la temperatura ambiente, la
mezcla de reaccidn se filtrd a través de Celite®, eluyendo con metanol. El filtrado se
evapord y el residuo se purificé por cromatografia instantanea (acetato de etilofhexano 7:3
a 100% de acetato de etilo) para dar el compuesto del titulo (0,320 g, 44% de
rendimiento) como un sélido verdoso.

LRMS (m/z): 396 (M+1)".

'H-NMR & (250 MHz, CDCl,): 1,4 (s, 9H), 1,8 (m, 2H), 2,0 {m, 2H), 3,5 (m, 3H), 3.7

{m, 1H), 4,1 (m, 1H), 4,8 (m, 1H), 7,8 (s, 1H), 8,0 (d, 1H), 8,3 (s, 1H), 8,4 (dd, 1H),

8,5 (s, 1H), 9,8 (d, 1H).

b) (R)-N-(Piperidin-3-il)-6-(pirazolo[1,5-a] pirazin-3-il)pirazin-2-amina

M
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Se obtuvo como una espuma amarllla (99%) a partir de 3-(6-(pirazolo[1,5-a]pirazin-3-
il)pirazin-2-ilamino)piperidina-1-carboxilato de (R)-terc-butilc (Preparacion 30a) y acido
trifluoroacético siguiendo el procedimiento experimental que se ha descrito en la
Preparacion 28b. El producto bruto se usé sin mas purificaciéon en la siguiente etapa de la
sintesis sin mas purificacion.

LRMS (m/z): 296 (M+1)".

PREPARACION 31
3-(4-Cloropirimidin-2-il)pirazolo[1,5-a]pirazina

T\-om Y
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Una solucién de 2-(pirazolo[1,5-a]pirazin-3-il)pirimidin-4-ol (Preparacion 10b, 150 mg, 0,7
mmol) en oxiclorurc de fésforo (1,42 mL, 15,51 mmol) se calenté durante una noche a 110
°C. Después de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla de reaccidén se vertico con
cuidado sobre agua y se aicalinizd por adicion de una solucién acuosa de hidréxido de
sodio 2N. Después se anadié acetato de etilo y la fase organica se separé, se lavd con
agua y salmuera, se seco sobre MgSQ,, se filtrd y se evapord a presion reducida para dar
el compuesto del titulo {170 mg, 87%) como un sdlido, que se usé en la sigiente etapa de
la sintesis sin mas purificacion.

LRMS (m/z): 232 (M+1)"

'H NMR & (300 MHz, CDCL3): 7,0 (t, 1H), 7.1 (d, 1H), 7.4 (d, 1H), 8,6 (dd, 2 H), 8,8

(s, TH).

PREPARACION 32
3-(4,5-Dicloropirimidin-2-il)pirazolo[1,5-a]pirazina
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Se obtuvo como un soélido (57%) a partir de 5-cloro-2-(pirazolo[1,5-a]pirazin-3-il)pirimidin-
4-ol (véase preparacion 14b) y oxicloruro de fosforo siguiendo el procedimiento
experimental que se ha descrito en la Preparacién 31.

LRMS (m/z): 267 (M+1)*
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PREPARACION 33
3-(4-Cloropirimidin-2-il)pirazoio[1,5-a] piridina

7\

Se obtuvo como un sélido amarillento (99%) a partir de 2-(pirazolo[1,5-a]pirazin-3-
ilpirimidin-4-ol (véase preparacion 4b) y oxicloruro de fésforo siguiendo el procedimiento
experimental que se ha descrito en la Preparacion 31.

LRMS {m/z): 231 (M+1)*

"H NMR & (300 MHz, CDCly): 7,0 (t, 1H), 7,1 (d, 1H), 7.4 (d, 1H), 8,6 (dd, 3 H), 8,8

(s, 1H)

PREPARACION 34
(R)-N-(Piperidin-3-il}-2-(pirazolo[1,5-a] piridin-3-il)pirlmidin-4-amina

7

PN ¢
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a) 3-(2-{Pirazolo[1,5-a]piridin-3-il)pirimidin-4-ilamino)piperidina-1-carboxilato de (R)-
terc-butilo

Una solucidn de 3-(4-cloropirimidin-2-il)pirazolo[1,5-a]piridina (Preparacién 33, 130 mg,
0,56 mmol) y 3-aminopiperidina-1-carboxilato de (R)-terc-butilo (326 mg, 1,63 mmol) en
etanol (6 ml) se calenté durante una noche a 100 °C. Después de enfriarse a temperatura
ambiente, se evaporé el disolvente a presion reducida y el residuo se recogié en una
mezcla de cloroformo y agua. La capa acuosa se separd y se lavd con cloroformo (x 2).
Los extractos organicos combinados se secaron (MgSQ,) y se evaporaron a vacio. El
producto bruto se purificé por cromatografia instantanea (diclorometano a
diclorometano/metanol 95:5 para dar el compuesto del titulo (150 mg, 68 %).

LRMS (m/z): 395 (M+1)"
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"M NMR & (300 MHz, CDCly): 1,5 (s, 9H), 2,1 (m, 2H), 3,0 - 4,2 (m, 7H), 5.0 - 5,1
(m, 1H), 6.2 (d, 1H), 6.9 (t, 1H), 7.3 (d, 1H), 8.2 (d, 1H), 8,5 (d, 1H), 8,6 (d, 1H), 8,7
(s, 1H)

b) (R)-N-(Piperidin-3-il)-2-(pirazolo[1,5-a]piridin-3-il)pirimidin-4-amina
Se obtuvo como un sélido amarillo palido (89%) a partir de 3-(2-pirazolo[1,5-a]piridin-3-
il)pirimidin-4-ilamino)piperidina-1-carboxilato de (R)-terc-butilo (Preparacion 34a) y acido
triflucroacético siguiendo el procedimiento experimental que se ha descritc en la
Preparacién 7b..
LRMS (m/z): 295 (M+1)", 293 (M-1)".
'H NMR § (300 MHz, CDCly): 1,5 - 1,9 (m, 4 H), 2,0 (td, 2 H), 2,3 (s ancho, 1H), 2,6
- 3,0 (m, 2 H), 3,2 (dd, 1H}), 5,4 (s ancho, 1H), 6,2 (d, 1H), 6,9 {t, 1H), 7,3 (d, 1H),
8,2 (d, 1H), 8,5 (d, 1H), 8,6 (d, 1H), 8,7 (s, 1H).

PREPARACION 35
5-Cloro-2-{pirazolo[1,5-a]piridin-3-il)pirimidin-4-ol

a} 3-(5-Cloro-4-metoxipirimidin-2-ll)pirazolo[1,5-a]piridina

Se obtuvo como un solido amarillento (69%) a partir de 5—cloro-?_-etinil-4~metoxipirimidina

(Preparacién 13b) y yoduro de 1-aminopiridinio siguiendo el procedimiento experimental

que se ha descrito en la Preparacion 4a. Después del tratamiento habitual, el material

bruto se triturd con éter etilico y el sdlido insoluble se aislé por filtracién para dar el

compuesto del titulo que se usé en la siguiente etapa de la sintesis sin mas purificacion.
LRMS (m/z): 262 (M+1)".

b) 5-Cloro-2-pirazolo[1,5-a]piridin-3-ilpirimidin-4-ol
Se obtuvo como un solido oscuro (61%) a partir de 3-(5-cloro-4-metoxipirimidin-2-
ilpirazolo [1,5-alpiridina (Preparacion 35a) siguiendo el procedimiento experimental que
se ha descrito en la Preparacion 4b.

LRMS (m/z): 247 (M+1)*.

PREPARACION 36
3-(4,5-Dicloropirimidin-2-il}pirazolof1,5-a]piridina

10"
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Se obtuvo como un sélido amarillento (84%) a partir de 5-cloro-2-pirazolo[1,5-a]piridin-3-
ilpirimidin-4-ol (Preparacion 35b) y oxicloruro de fésforo siguiendo el procedimiento
experimental que se ha descrito en la Preparacién 31.

LRMS (m/z): 266 (M+1)*

'H NMR § (300 MHz, CDCl): 6,9 - 7,0 (m, 1H) , 7,4 — 7,5 (m, 1H) , 8,6 (ddt, 2H),

8,6 (d, 1H), 8,7 (s, 1H).

PREPARACION 37
(R)-5-Cloro-N-(piperidin-3-il)-2-(pirazolo[1,5-a]piridin-3-il)pirimidin-4-amina

a rel NJ\* 7 a
N l D N‘Ij | N\H Nj)\ . N'r‘i | N
Nl\;]/\C'NC' /T\ NI\;,\CTOH

a) 3-(5-Cloro-2-(pirazolo[1,5-a]piridin-3-il) pirimidin-4-ilamino) piperidina-1-
carboxilato de (R)-terc-butilo
Se obtuvo como un aceite (100%) a partir de 3-(4,5-dicloropirimidin-2-il}pirazolo[1,5-
alpiridina (Preparacion 36) y 3-aminopiperidina-1-carboxilato de {R)-terc-butilo siguiendo
el procedimiento experimental que se ha descrito en la Preparacién 34a.
LRMS (m/z): 429 (M+1)"
'H NMR § (300 MHz, CDCls): 1,8 (s, 9H), 2,1 (s, 2H), 3,0 (s, 4H), 4,0 (s, 2H), 4,3 (s,
1H), 5,4 (s ancho, 1H), 6,9 (t, 1H), 7.4 — 7,3 {m, 1H), 8,2 (s, 1H), 8,5 (t, /=6,8 Hz,
2H), 8,7 (s, 1H).

b} (R)-5-Cloro-N-(piperidin-3-il}-2-(pirazolo[1,5-a]piridin-3-il)pirimidin-4-amina
Se obtuvo como un aceite (100%) a partir de 3-(5-cloro-2-(pirazolo[1,5-a]piridin-3-il)
pirimidin-4-ilamino) piperidina-1-carboxilato de (R)-terc-butilo (Preparacion 37a) y acido
trifluoroacético siguiendo el procedimiento experimental que se ha descrito en la
Preparacion 34b.

LRMS (m/z): 329 (M+1)"
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PREPARACION 38

(2-Ox0-2-{(3R)-3-[(6-pirazolo[1,5-a] piridin-3-ilpirazin-2-iljamino} piperidin-1-
il}etil)carbamato de terc-butilo

N
N\

H N

Ny § NH * Hoj\’N\n’O — Ny
0 rr 'y oy
A una solucion de (R)-N-(piperidin-3-il)-6-(pirazolo[1,5-a]piridin-3-il)pirazin-2-amina
(Preparacion 28b, 100 mg, 0,34 mmol) en N,N- -dimetilformamida (2 mL) se anadieron
acido [(terc-butoxicarbonil)amino]acético (65 mg, 0,37 mmol), hexaflucrofosfato de O-(7-
azabenzotriazol-1-il}-N,N,N’ N'-tetrametiluronio (142 mg, 0,37 mmol)} y diisopropiletilamina
(65 mL, 0,37 mmol} y la mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante una
noche. Después, la mezcla de reaccion se repartié entre acetato de etilo y agua y la capa
organica se separd, se lavd con salmuera, se seco (MgSQ,) y se evapord. El residuo se
purificd por cromatografia en fase inversa (silice C-18 de Waters, agua/acetonitrilo-
metanol 1:1 como eluyentes [0,1% v/v de de tampén de acido formico] 0% a 100%) para
dar el compuesto del titulo (88 mg, 57%).
LRMS (m/z): 452 (M+1)+.
"H NMR & (400 MHz, CDCl3): 1,5 (s, 9 H), 1,6 -2,2 (m, 5 H), 3,2- 4,2 (m, 7 H), 4,8
(m, 1H),56(, 1H),69( 1H),73(m, 1H),77(s, 1H),82(m, 1H),84(m,1
H), 8,4 (m, 1 H).

PREPARACION 39
5-Fluoro-2-pirazolo[1,5-a]piridin-3-il pirimidin-4-ol

7 7 7\
J Cln_-N._-OMe N N
O S G

- Ny ~OMe
T X
N
F

a) 3-(5-Fluoro-4-metoxipirimidin-2-il)pirazolo[1,5-a]piridina
Se obtuvo como un sélido (23%) a partir de 3-(4,4,5 5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
ilpirazolo [1,5-a]piridina (Preparacion 27a) y 2-cloro-5-fluoro-4-metoxipirimidina
(Preparacién 16a) siguiendo el procedimiento experimental que se ha descrito en la
Preparacion 27b.
LRMS (m/z): 245 (M+1)+.
'H NMR & (400 MHz, CDCl;): 4,2 (s, 3H), 8,9 — 7,0 (m, 1H), 7,3 - 7.4 (m, 1H), 83
(d, 1H), 8,5 - 8,6 (m, 2H), 8,7 (s ancho, 1H).
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b) 5-Fluoro-2-pirazolo[1,5-a]piridin-3-ilpirimidin-4-ol
Se obtuvo como un sélido (74%) a partir de 3-(5-fluoro-4-metoxipirimidin-2-il)pirazolo[1,5-
a] piridina (Preparacién 39a) y bromuro de hidrégeno acuoso al 48% siguiendo el
procedimiento experimental gue se ha descrito en la Preparacion 4b.

LRMS (m/z). 231 (M+1)+

PREPARACION 40
5-Fluoro-N-[{3R}-piperidin-3-il]-2-pirazolo[1,5-a]piridin-3-ilpirimidin-4-amina

y. HoN th /3 y
N C W::J /i\ R N )

| H jt BV H
Na N -OH Ny Ny N Ny NN
ES | = N =~ NH
5 PAGHT L
a) (3R)-3-[(5-fluoro-2-pirazolof1,5-a]piridin-3-ilpirimidin-4-ilJamino]piperidina-1-

carboxilato de terc-butilo
Se obtuvo como un aceite (88%) a partir de 5-fluoro-2-pirazolo[1,5-a]piridin-3-ilpirimidin-4-
ol (Preparacién 39b) y (3R)-3-aminopiperidina-1-carboxilato de terc-butilo siguiendo el
procedimiento experimental que se ha descrito en la Preparacion 7a.

LRMS (m/z): 413 (M+1)+

b) 5-Fluoro-N-[(3R)-piperidin-3-il]-2-pirazolo[1,5-a]piridin-3-ilpirimidin-4-amina
Se obtuvo como un aceite (98%) a partir de (3R)-3-[(5-fluoro-2-pirazolo[1,5-a]piridin-3-
ilpirimidin-4-ilyamino] piperidin-1-carboxilato de ferc-butilo (Preparacion 40a) y acido
trifluroacético siguiendo el procedimiento experimental que se ha descrito en la
Preparacién 7b.

LRMS (m/z): 313 (M+1)+.

PREPARACION 41
N-[(3s,4r)-4-fluoropiperidin-3-il]-6-pirazolo[1,5-a] piridin-3-ilpirazin-2-amina

b
73 ”2:]:\/7 ?\© 7 S
NN | MT 1 NN jt JE;E;: H
N Ny, Cl s N N Ny N
f I O

a) (3s,4r)-4-fluoro-3-[(6-pirazolo[1,5-a]piridin-3-ilpirazin-2-iljamino] piperidin-1-

carboxilato de bencilo



Se obtuvo como un sdlido (39%) a partir de 3-(6-cloropirazin-2-il)pirazolo[1,5-alpiridina
(Preparacion 27b) y (3s,4r)-3-amino-4-fluoropiperidin-1-carboxilato de bencilo (preparado
como se describe en W02010/016005) siguiendo el procedimiento experimental que se
ha descrito en [a Preparacidn 28a.

LRMS (m/z). 447 (M+1)+.

b} N-[(3s,4n)-4-fluoropiperidin-3-il]-6-pirazolo[1,5-a]piridin-3-ilpirazin-2-amina
Se afiadio (3s,4r)-4-fluoro-3-[(6-pirazolo[1,5-a]piridin-3-ilpirazin-2-ilJamino]  piperidin-1-
carboxilato de bencilo (Preparacion 41a, 229 mg, 0,51 mmol) a una solucion de acido
clorhidrico 3N en metanol (45 mL) y la mezcla resultante se calentd durante una noche a
100 °C en un tubo cerrado herméticamente. Después se afiadidé una solucidn acuosa de
acido clorhidrico al 37% (10 mL) y la mezcla de reaccion se agitdé a 100 °C durante 4
horas mas. Después de enfriar a temperatura ambiente, se afiadié agua y el disolvente
organico se evaporé a presién reducida. La fase acuosa resultante se lavé con clorure de
metileno, se alcalinizoé por adicién de una solucion acuosa de hidroxido de sodio 2N hasta
llegar a pH alcalino y se lavd de nuevo con cloruro de metileno (x3). Las fases organicas
combinadas se lavaron con salmuera, se secaron (MgSQ,) y el disclvente se evaporo a
vacio para dar el compuesto del titulo (153 mg, 95%) como un aceite.

LRMS (m/z): 313 (M+1)+.

'H NMR 3 (400 MHz, CDCl3): 2,0-2,3(m, 2H),29-38(m, 5H),43-52(m, 1

H),49-52(m, 2H),69(m, 1H),74(m, 1H),78(s, 1H),83(s, 1H), 84 (s, 1

H), 8,5 (m, 1 H).

EJEMPLO 1
3-(4-{[(1S}-1-Feniletillamino}pirimidin-2-il)pirazolo[1,5-a]piridina-5-carbonitrilo

.",

Se obtuvo como la sal monoformiato (15%) a partir de 3-(4-hidroxipirimidin-2-
ilpirazolo[1,5-a]piridina-5-carbonitrilo (Preparacion 3b) y (S)-1-feniletanamina siguiendo el
procedimiento experimental que se ha descrito en la Preparacion 7a, y seguidamente se
purificé por cromatografia instantanea (diclorometano/metanol 99:1) para dar un residuo
que se purifico de nuevo por cromatografia en fase inversa (silice C-18 de Waters,
agua/acetonitrilo /metanol como eluyentes [0,1% v/v de tampén de acido férmico] 0% a
100%). |
LRMS (m/z): 341 (M)".



'H-NMR 8 (300 MHz, CD;0D): 1,6 (d, 3H), 5,3 (s ancho, 1H), 5,5 (s ancho, 1H), 7,1
(d, 1H), 7,2 (t, 1H), 7,4 {t, 2H), 7,5 (d, 2H), 8,1 (d, 1H), 8,5 (s ancho, 1H), 8,6 (s,
1H), 8,7 (d, 1H).

EJEMPLO 2
3-{4-[(Ciclohexilmetil)amino]pirimidin-2-il}pirazolo[1,5-a]piridina-5-carbonitrilo

Se obtuvo como sal monoformiato (22%) a partir de 3-(4-hidroxipirimidin-2-il)pirazolo[1,5-
alpiridina-5-carbonitrilo  (Preparacién 3b) y ciclohexilmetanamina siguiendo el
procedimiento experimental que se ha descrito en la Preparacién 7a, y seguidamente se
purificdé por cromatografia en fase inversa (silice C-18 de Waters,
agua/acetonitrilo/metanol como eluyentes [0,1% v/v de tampdn de acido férmico] 5% a
50%).

LRMS (m/z); 333 (M)".

'H-NMR & (300 MHz, CD;0D):1,1-1,3 (m, 4H), 1,7-1,8 (m, 5H), 1,9-1,9 (m, 2H),

3,3-3,4 (m, 2H), 6,3 (d, 1H), 7,2 (d, 1H), 8,0 {s ancho, 1H), 8,5 (s, 2H), 8,7 (s, 1H),

8,8 (d, 1H), 9,1 (s ancho, 1H).

EJEMPLO 3
3-[4-(Bencilamino)pirimidin-2-iljpirazolo[1,5-a]piridina-5-carbonitrilo

Se obtuvo como sal monoformiato (8%) a partir de 3-(4-hidroxipirimidin-2-il}pirazolo[1,5-
alpiridina-5-carbonitrilo (Preparacion 3b) y fenilmetanamina siguiendo el procedimiento
experimental que se ha descrito en la Preparacion 7a, y seguidamente se purificé por
cromatografia en fase inversa (silice C-18 de Waters, agua/acetonitriio/metancl como
eluyentes [0,1% v/v de tampdn de acido formico] 5% a 50%).
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LRMS (m/2): 327 (M+1)", 325 (M-1)",
"H-NMR 8 (300 MHz, CDCly): 4,7 (s ancho, 2H), 8,3 (d, 1H), 8,9 (d, 1H), 7,3-7,4 (m,
1H), 7,4 (d, 4H), 8,3 (d, 1H), 8,6 (d, 1H), 8,8 (s, 1H), 9,0 (s ancho, 1H).

EJEMPLO 4
3-{4-[(2,2-Dimetilpropil)amino]pirimidin-2-il}pirazolo[1,5-a] piridina-5-carbonitrilo

R

Se obtuvo como un solido amarillo (11%) a partir de 3-(4-hidroxipirimidin-2-il)pirazolo[1,5-
alpiridina-5-carbonitrilc  (Preparacion 3b) y (2,2-dimetilpropil)amina siguiendo el
procedimiento experimental que se ha descrito en la Preparacion 7a, y seguidamente se
purifico por cromatografia instantanea (de hexano/acetato de etilo 10:1 a 100% de acetato
de etilo).

LRMS (m/z): 307 (M+1)", 305 (M-1)".

'H-NMR 5 (300 MHz, CDCl5): 1,1 (s, 9H), 3,3 (s, 2H), 5,2 (s ancho, 1H), 8,3 (d, 1H),

7,0 (d, 1H), 8,3 (d, 1H), 8,6 (d, 1H), 8,8 (s, 1H), 9,2 (s ancho, 1H).

EJEMPLO 5
3-(4-{[(1S5)-2-Metoxi-1-metiletilJamino}pirimidin-2-il)pirazolo[1,5-a] piridina-5-

carbonitrilo

Se obtuvo como un sélido amarillo (10%) a partir de 3-(4-hidroxipirimidin-2-il)pirazolo[1,5-
a]piridina-5-carbonitrilo (Preparacién 3b} y [(15)-2-metoxi-1-metiletillamina siguiendo el
procedimiento experimental que se ha descrito en la Preparacion 7a, y seguidamente se
purificd por cromatografia instantanea (hexano/acetato de etilo 10:1 a 100% de acetato de
etilo).
LRMS (m/z). 309 (M+1)", 307 (M-1)".
‘H-NMR 8 (300 MHz, CDCls): 1,4 (d, 3H), 3,4 (s, 3H), 3,5 (d, 2H), 4,2 (m, 1H), 5,1
(s ancho, 1H), 6,2 (d, 1H), 7,0 (dd, 1H), 8,2 (d, 1H), 8,6 (d, 1H), 8,8 (s, 1H), 9,1 (s,
1H).
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EJEMPLO 6
3-{4-[(Ciclopropilmetil)amino]pirimidin-2-il}pirazolo[1,5-a]piridina-5-carbonitrilo

Se obtuvo como un sélido amarillo palido (15%) a partir de 3-(4-hidroxipirimidin-2-
il)pirazolo[1,5-a]piridina-5-carbonitrilo (Preparacién 3b) y (ciclopropilmetil)amina siguiendo
el procedimiento experimental que se ha descrito en la Preparacion 7a, y seguidamente
se purificé por cromatografia instantanea (de hexano/acetato de etilo de 10:1 a 100% de
acetato de etilo).
LRMS (m/{z): 291 (M+1)", 289 (M-1)".
"H-NMR & (300 MHz, CDCl3): 0.4 (m, 2H), 0,7 (m, 2H), 1,2 (m, 1H), 3,3 (s ancho,
2H), 5,1 {s ancho, 1H), 6,2 (d, 1H), 7,0 (dd, 1H), 8,3 (d, 1H), 8,6 (d, 1H), 8,8 (s,
1H), 9,1 (s, TH).

EJEMPLO 7
3-{4-[(2,2,2-Trifluoroetil)amino]pirimidin-2-il}pirazolo[1,5-a]piridina-5-carbonitrilo

Se obtuvo como un sélido amarillo palido (10%) a partir de 3-(4-hidroxipirimidin-2-
iljpirazolo[1,5-a]piridina-5-carbonitrilo  (Preparacién 3b) y (2,2, 2-trifluoroetil)amina
siguiendo el procedimiento experimental que se ha descrito en la Preparacién 7a, y
seguidamente se purificd por cromatografia instantanea (hexano/acetato de etilo de 10:1 a
1:1).

LRMS (m/z): 319 (M+1)", 317 (M-1)".

'H-NMR 3 (300 MHz, CDCl,): 4,2 (m, 2H), 5,1 (s ancho, 1H), 6,3 (d, 1H), 7.0 (dd,

1H), 8,3 (d, 1H), 8,6 (d, 1H), 8,8 (s, 1H), 9,0 (s, 1H).

EJEMPLO 8
N-(1-Feniletil}-2-pirazolo[1,5-a]piridin-3-ilpirimidin-4-amina
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NS

Se obtuvo como un sélido (5%) a partir de 2-pirazolo[1,5-a]piridin-3-ilpirimidin-4-ol
(Preparacién 4b) y 1-feniletanamina siguiendo el procedimiento experimental que se ha
descrito en la Preparacién 7a.
LRMS (m/z): 316 (M+1)".
'H-NMR & (300 MHz, CD,0D): 1,6 (d, 3H), 4,6 (s ancho, 1H), 6,4 (s ancho, 1H),
7.00 (t, 1H), 7,2-7,3 (m, 2H), 7,3 (t, 2H), 7.4 (d, 2H), 8,0 (d, 2H), 8,5 (s, 1H), 8,5 (d,
1H).

EJEMPLO 9
3-{6-[(Ciclohexilmetil)amino]piridin-2-il}pirazolo[1,5-a]piridina-5-carbonitrilo

Una mezcla de 3-(6-cloropiridin-2-il)pirazolo[1,5-a]piridina-5-carbonitrilo (Preparacién 6, 30
mg, 0,12 mmol), ciclohexilmetanamina (46 pl, 0,35 mmol) y trietilamina (50 pL, 0,36
mmol} en dimetilsulfoxido (0,5 mL) se calenté a 140 °C durante 20 horas. Después, la
mezcla se enfrio, se le afadio agua y el precipitado resultante se separo por filtracion y se
seco a vacio. La purificacion del sélido por cromatografia instantanea (diclorometano a
diclorometano/metanol 150:1) dio el compuesto del titulo {13 mg, 33%) como una espuma
amarilla.

LRMS (m/z): 332 (M+1)".

*H-NMR § (300 MHz, CDCl3): 1,1 (m, 1H), 1,2-1,4 (m, 3H), 1,5-1,8 (m, 5H), 1,8 (m,

2H), 3,2 (m, 2H), 4,7 (s ancho, 1H), 6,3 (d, 1H), 6,9-7,0 (m, 2H), 7,56 {t, 1H), 8,4 (s,

1H), 8,5 (d, 1H), 9,1 (ms, 1H). '

EJEMPLO 10
3-{6-[(2,2-Dimetilpropil)amino]piridin-2-il}pirazolo[1,5-a] piridina-5-carbonitrilo



Un tubo Schlenk con llave de paso secado en horno se cargé con 3-{6-cloropiridin-2-
ilpirazolo[1,5-a)piridina-5-carbonitrilo  (Preparacion 6, 30 mg, 0,12 mmol), (2,2-
dimetilpropillamina {14 pL, 0,12 mmol), carbonato de cesio (77 mg, 0,24 mmol), 1,1-
binaftalen-2,2'-diilbis(difenilfosfina) (3 mg) y tolueno (1,5 mL). El tubo Schlenk se sometio
a tres ciclos de evacuacion-retrollenado con argén y acetato de paladio(ll) (5 mg).
Después de tres ciclos mas de evacuacion-retrollenado con argon, el tubo Schlenk se
tapd y se puso en un bario de aceite a 120 °C y se agitd durante 16h. Después, la mezcla
se enfri6 y se afadid acetato de etilo. La capa organica se lavoé con agua, se secd
(MgS0Q,) y los disolventes se evaporaron. La purificacion del residuo por cromatografia
instantanea (diclorometano a diclorometano/metanol 150:1) dio el compuesto del tituio (13
mg, 34%) como un sodlido amarillo.

LRMS (m/z): 306 (M+1)",

"H-NMR & (300 MHz, CDCi3): 1,0 (s, 9H), 3,2 (d, 2H), 4, 7 (s ancho, 1H), 6,3 (d,

1H), 6,9-7,0 {m, 2H), 7,5 (t, 1H), 8,4 (s ancho, 1H), 8,5 (d, 1H), 9,1 (s ancho, 1H).

EJEMPLO 11
3.{6-[{(3-Fluorobencil)amino]piridin-2-il}pirazolo[1,5-a]piridina-5-carbonitrilo

Se obtuvo como un sélido amarillo (57%) a partir de 3-(6-cloropiridin-2-il)pirazolo[1,5-
a)piridina-5-carbonitrilo (Preparacion 6) y (3-fluorobencil)amina siguiendo el procedimiento
experimental que se ha descrito en el Ejemplo 10, y seguidamente se purifico por
cromatografia instantanea (diclorometano a diclorometano/metanol 250:1).
LRMS (m/z): 344 (M+1)".
'H-NMR 8§ (300 MHz, CDCls): 4,7 (s ancho, 2H), 5,1 (s ancho, 1H), 6,3 (d, 1H), 6,9
(d, 1H), 7,0 {t, 2H), 7,0-7,3 (m, 2H), 7,3-7,4 (m, 1H), 7,4-7,5 (m, 1H), 8,4 (s, 1H),
8,5 (d, 1H), 8,8 (s ancho, 1H).

EJEMPLO 12
3-[6-(Bencilamino)piridin-2-il]pirazolo[1,5-a]piridina-5-carbonitrilo



Se obtuvo como un sdlido amarillo (33%) a partir de 3-(B-cloropiridin-2-il)pirazolo[1,5-
ajpiridina-5-carbonitrilo  (Preparacién 6) y bencilamina siguiendo el procedimiento
experimental que se ha descrito en el Ejemplo 10, y seguidamente se purificé por
cromatografia instantanea (diclorometano a diclorometano/metanol 300:1).
LRMS (m/z): 326 (M+1)",
'H-NMR & (300 MHz, CDCly): 4,6 (d, 2H), 5,0 (s ancho, 1H), 6,3 (d, 1H), 6,9 (dd,
1H), 7,0 (d, 1H), 7,2-7,3 (m, 1H), 7,3-7,5 (m, 5H), 8.4 (s, 1H), 8,5 (d, 1H), 8,9 (s
ancho, 1H).

EJEMPLO 13
3-(6-{[(1S)-1-Feniletillamino}piridin-2-il)pirazolo[1,5-a]piridina-5-carbonitrilo

Se obtuvo como un sdlido amarillo (39%) a partir de 3-(6-cloropiridin-2-il)pirazolo[1,5-
alpiridina-5-carbonitrilo (Preparacion 6) y (S)-1-feniletanamina siguiendo el procedimiento
experimental que se ha descrito en el Ejemplo 10, y seguidamente se purificé por
cromatografia instantanea (diclorometano a diclorometano/metanol 350:1).
LRMS (m/z); 340 (M+1)".
'H-NMR § (300 MHz, CDCls): 1,7 {(d, 3H), 4,9-5,0 (m, 1H), 5,0 (s ancho, 1H), 6,2 (d,
1H), 6,9 (dd, 1H), 7,0 (d, 1H), 7,2-7,3 (m, 2H), 7,3-7,5 (m, 4H), 8,4 (s, 1H), 8,5 (d,
1H), 8,9 (s, 1H).

EJEMPLO 14
3-(4{[(3R)-1-(Cianoacetil)piperidin-3-illJamino}pirimidin-2-il}pirazolo[1,5-a] piridina-5-

carbonitrilo
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Se afadio 3-[(2,5-Dioxopirrolidin-1-il)oxi]-3-oxopropanonitrilo (que se prepard como se
describe en BE875054(A1), 40 mg, 0,20 mmol) a una solucién agitada de 3-{4-[(3R)-
piperidin-3-ilamino]pirimidin-2-il}pirazolo{1,5-a]piridina-5-carbonitrilo (Preparaciéon 7b, 60
mg, 0,18 mmol) en etanol {1,2 mL) y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante
20 horas. Después, el disolvente se separo a presién reducida y el residuo se recogio en
una mezcla de diclorometanc y una solucién acuosa de hidrégenocarbonato de sodio al
4%. La capa organica se separd, se secd (MgSO,) y e! disolvente se evaporé a vacio. El
producto bruto se purificé por cromatografia instantanea (cloroformo hasta
cloroformo/metanol 40:1) para dar el compuesto del titulo (20 mg, 27%) como un sdlido.
LRMS (m/z): 388 (M+1)", 386 (M-1).
'H-NMR & (300 MHz, CDCl3, mezcla 2:1 de rotameros): 1,7-1,9 (m, 4H), 2,0-2,1 (m,
1H), 2,2-2,3 (m, 1H), 2,9-3,0 (m, 1H), 3,3-3,4 {m, 1H), 3,5 (d, 1H), 3,5-3,6 (m, 1H),
4.1 (s ancho, 1H), 4,6 (d, 1H), 6,3 (d, 1H), 6,4 (d, 1H, rotamero minoritario), 7,0 (d,
1H), 7,1 (d, 1H, rotamero minoritario), 8,2 (d, 1H), 8,3 (d, 1H, rotdmero minoritario),
8,5 (d, 1H), 8,6 (d, 1H, rotamero minoritario), 8,7 (s, 1H, rotamero minoritario), 8,8
(s, TH), 9,0 (s, 1H).

EJEMPLO 15
3-(4{[(3R)-1-Acetilpiperidin-3-ifJamino}pirimidin-2-il}pirazolo{1,5-a]piridina-5-

carbonitrilo

Se afadieron trietilamina (44 pi., 0,32 mmol), anhidrido acético (8,2 puL, 0,09 mmol) y N, N-
dimetilpiridin-4-amina (1,2 mg, 0,01 mmol) a una solucién agitada de 3-{4-[{3R)-piperidin-
3-itamino]pirimidin-2-it}pirazolo[1,5-a]piridina-5-carbonitrilo (Preparacion 7b, 40 mg, 0,06
mmol) en diclorometano (1,5 mL) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 20
horas y después se distribuyd entre diclorometano y una solucidon acucsa de
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hidrogenocarbonato de sodio al 4%. La capa organica se separo, se lavé con agua y
salmuera, se secd (MgSQ,) y el disolvente se evaporé a vacio. El producto bruto se
purificé por cromatografia instantanea (cloroformo/metanci de 100:1 a 20:1} para dar el
compuesto del titulo (10 mg, 44%) como un sdlido.
LRMS (m/z); 363 (M+1)*, 361 (M-1)..
"H-NMR & (300 MHz, CDClg): 0,7-0,9 (m, 2H), 1,9 (d, 2H), 2,1 (d, 1H), 2,2 (s, 3H),
3.2 - 3,5 (m, 1H), 3,6 (s ancho, 1H), 3,8 (s ancho, 1H), 4,3 - 45 (m, 1H), 5,0 (s
ancho, 1H), 6,2 - 8,3 (m, 1H), 7,0 (t, 1H), 8,3 (dd, 1H), 8,6 {t, 1H), 8,8 (d, 1H}, 9,1
(d, 1H).

EJEMPLO 186
3-(4~{[{3R)-1-(5-cianopiridin-2-il)piperidin-3-ilJamino}pirimidin-2-il)pirazolo [1,5-
a]piridina-5-carbonitrilo

Se afiadieron 6-cloronicotinonitrilo (0,04 g, 0,29 mmol) y trietilamina (0,15 mL, 1,08 mmol)
a una solucion agitada de 3-{4-[(3R)-piperidin-3-ilamino]pirimidin-2-ii}pirazolo[1,5-
a]piridina-5-carbonitrilo (Preparacion 7b, 0,11 g, 0,24 mmol) en diclorometano (3,3 mL) y
la mezcla resultante se agité a 50 °C durante 20 horas. Después, la mezcla de reaccién se
enfrid hasta la temperatura ambiente y se afiadieron diclorometano y una solucién acuosa
de hidrégenocarbonate de sodio al 4%. La capa organica se separd, se lavé con agua y
salmuera, se secd (MgSQ,) y se evapordé a vacio. El producto bruto se purificé por
cromatografia instantanea (cloroformo/metanocl de 200:1 a 60:1) para dar el compuesto
del titulo (0,07 g, 71%) como un sélido amarillo palido.

LRMS (m/z): 422 (M+1)", 420 (M-1)".

"H-NMR 8 (300 MHz, CDCly): 1,3-1,4 (m, 1H), 1,8 {m, 2H), 1,9-2,0 (m, 1H), 2,2-2,3

(m, 1H), 3,2-3,5 (m, 2H), 4,0-4,1 (mm, 1H), 4,5-4,6 (m, 1H), 5,0 (s ancho, 1H), 6,3

(s ancho, 1H), 6,7 (d, 1H), 7,0 (dd, 1H), 7,6 (dd, 1H), 8,3 (d, 1H), 8,4 (s ancho, 1H),

8,6 (d, 1H), 8,8 (s, 1H), 9,0 (s, 1H).

EJEMPLO 17
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3-(4{[(3R)-1-(3,3,3-Trifluoropropanoil)piperidin-3-ilJamino}pirimidin-2-il) pirazolo[1,5-
a]piridina-5-carbonitrilo

Se afadieron acido 3,3,3-trifluoropropanocice (0,03 mL, 0,29 mmol), hexafluorofosfato de
N-[(dimetilamino)(3H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-3-iloxi)metilen]-N-metilmetanaminio (0,12
g, 0,30 mmol) y diisopropiletilamina (0,21 mL, 1,21 mmol} a unha solucién agitada de 3-{4-
[(3R)-piperidin-3-ilamino]pirimidin-2-il}pirazolo[1,5-a]piridina-5-carbenitrilo (Preparacion 7b,
0,11 g, 0,24 mmol) en N,N-dimetiifformamida (3 mL) y la mezcla se agitd a temperatura
ambiente durante 20 horas. Después, la mezcla de reaccién se repartic entre
diclorometano y una solucién acuosa de hidrégenocarbonato de sodio al 4%. La capa
organica se separd, se lavé con una solucion acuosa de hidrogenocarbonato de sodio a
4%, se seco (MgSQ,) vy los disolventes se evaporaron a vacio. El producto bruto se
purifico por cromatografia instantanea (cloroformo/metanol de 200:1 a 10:1) para dar un
residuo que se purificé de nuevo por cromatografia instantanea (hexano/acetato de etilo
1:1 hasta 100% de acetato de etilo} para dar el compuesto del titulo (0,02 g, 19%) como
un solido amarillo palido.

LRMS (m/z): 430 (M+1)*, 428 (M-1)"

'H-NMR § (300 MHz, CDCls): 1,9-2,0 (m, 1H), 3,0-3,2 (m, 2H), 3,3-3,5 (m, 4H), 3 ,6-

3,8 (m, 1H), 3.9 (d, 1H), 4,1-4,3 {m, 1H), 4,5 (d, 1H), 5,0 (s ancho, 1H), 6,3 (dd,

1H), 6,9-7,0 (m, 1H), 8,2-8,3 (m, 1H), 8,6 (t, 1H), 8,7 (d, 1H), 9,1 (s ancho, 1H).

EJEMPLO 18

3-{4-[[(3R)-1-(cianocarbonil)piperidin-3-il](metil)amino]pirimidin-2-il} pirazolof{1,5-
a]piridina-5-carbonitrilo

Vi
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Se obtuvo como un sélido amarillo (52%) a partir de (R)-3-(4-(metil(piperidin-3-
iamino)pirimidin-2-il}pirazolo[1,5-a)piridina-5-carbonitrilo  (Preparacién 8b) y 3-[(2,5-
dioxopirrolidin-1-il)oxi]-3-oxopropanonitriitc  (que se prepard como se describe en
BE875054(A1)) siguiendo el procedimiento experimental que se ha descrito en el Ejemplo
14, y seguidamente se purificd por cromatografia instantanea (diclorometano a
diclorometano/metanol 9:1).
LRMS (m/z): 401 (M+1)".
'H-NMR & (300 MHz, CDCl;, mezcla 2:1 de rotameros): 1,7-1,9 (m, 4H), 2,1-2,2 (m,
1H), 2,3-2,5 (m, 1H), 2,9-3,0 (m, 1H), 3,1 (s, 3H, rotamero minoritario), 3,2 (s, 3H,
rotamero mayoritario), 3,3-3,4 (m, 1H), 3,5 (d, 1H), 3,6-3,7 (m, 1H), 4,2 (s ancho,
1H), 4,5 (d, 1H), 6,2 (d, 1H), 6,5 (d, 1H, rotamero mineritario), 7,1 (d, 1H), 7,2 (d,
1H, rotAmero minoritario), 8,2 (d, 1H), 8,3 (d, 1H, rotamero minoritario), 8,5 (d, 1H),
8,7 (d, 1H, rotamero minoritario), 8,7 (s, 1H, rotamero minoritario), 8,8 (s, 1H), 2,0
(s, TH).

EJEMPLO 19
3.(4-(( Trans)-4-Hidroxiciclohexilamino)pirimidin-2-if)pirazolo[1,5-a]piridina-5-

carbonitrilo

Se afadio trans-4-aminociclohexanol (85 mg, 0,74 mmol) a una solucion de 3-(4-(1H-
benzo[d][1,2,3]triazol-1-iloxi)pirimidin-2-il)pirazolof1,5-ajpiridina-5-carbonitrilo {(subproducto
de la Preparacion 7a, 105 mg, 0,30 mmol) en N,N'-dimetiformamida (3 mL), y la mezcla
se agitd a temperatura ambiente durante una noche. El disolvente se evaporé y el residuo
se repartio entre agua y acetato de etilo. La capa organica se separo, se lavd con agua y
salmuera, se secd (MgSQ.) y el disolvente se evapord. El producto bruto se purifico por
cromatografia instantanea (diclorometano a diclorometano/metanol 9:1) para dar el
compuesto del titulo (66 mg, 67%) como un sélido amarillo.

LRMS (m/z). 335 (M+1)",

'H-NMR 3 (400 MHz, DMSO-d;): 0,4-0,6 (m, 3H), 1,0-1,1 (m, 3H), 1,2-1,3 (m, 2H),

2,3 (d, 1H), 2,7 (s ancho, 1H)}, 3,0 (s ancho, 1H), 5,5 (s ancho, 1H), 6,5 (d, 1H), 6,6

(d, 1H), 7,2 (s ancho, 1H), 7,9 (s, 1H}, 8,1 (s ancho, 1H), 8,2 (d, 1H).

EJEMPLO 20
N-(Ciclohexilmetil)-2-pirazolo[1,5-a]pirazin-3-ilpirimidin-4-amina
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Se obtuvo como sal monoformiato (16%) a partir de 2-(pirazolo[1,5-a]pirazin-3-il)pirimidin-
4-ol (Preparacion 10b) y ciclohexilmetanamina siguiendo el procedimiento experimental
que se ha descrito en la Preparacion 7a, y seguidamente se purifico por cromatografia en
fase inversa (silice C-18 de Waters, agua‘acetonitrilo/metancl como eluyentes [0,1% viv
de tampén de acido formico] 5% a 50%).
LRMS (m/z): 309 (M+1)".
*H-NMR & (300 MHz, CD,OD): 0,8-1,0 (m, 1H), 1,0-1,2 (m, 2H), 1,2-1,4 (m, 4H),
1,7-1,8 (m, 4H), 1,9 (d, 2H), 6,4 (s ancho, 1H), 7,8-8,1 {m, 2H), 8,4-8,6 (m, 1H), 8,7
(s ancho, 2H), 10,0 (s ancho, 1H).

EJEMPLO 21
(S)-N-(1-feniletil)-2-(pirazolo[1,5-a]pirazin-3-il)pirimidin-4-amina

el
LN
Dj/LN NH
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Se obtuvo como un sdlide (38%) a partir de 2-(pirazolo[1,5-a]pirazin-3-il}pirimidin-4-ol
(Preparacion 10b) y (S)-1-feniletanamina siguiendo el procedimiento experimental que se
ha descrito en la Preparacion 7a, y seguidamente se purificd por cromatografia
instantanea (diclorometano a diclorometano/metanol 99:1).
LRMS (m/z): 317 (M+1)".
'H-NMR 3 (300 MHz, CD,OD): 1,1-1,2 (m, 1H), 1,6 (d, 3H), 5.3 (s ancho, 1H), 7,1-
7,2 (m, 1H), 7,3-7,4 (m, 2H), 7,4 (d, 2H), 7.9 (s ancho, 1H), 8,1 (d, 1H), 8,6 (d, 2H),
9,6 (s ancho, 1H).

EJEMPLO 22
N-Bencil-2-pirazolo[1,5-a]pirazin-3-ilpirimidin-4-amina
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Se obtuvo como sal monoformiato (48%) a partir de 2-(pirazolo[1,5-a]pirazin-3-il)pirimidin-
4-o| (Preparacién 10b) y bencilamina siguiendo el procedimiento experimental que se ha
descrito en la Preparacion 7a, y seguidamente se purificé por cromatografia en fase
inversa (silice C-18 de Waters, agua/acetonitrilo/metanol como eluyentes [0,1% v/v de
tampdn de acido férmico] 5% a 50%).
LRMS (m/z): 303 (M+1)",
'H-NMR & (300 MHz, CD;OD): 4,7 (s, 2H), 6,4 (s ancho, 1H), 7,2-7,3 (m, 1H), 7,3-
7,5 (m, 4H), 7,9 (s ancho, 1H), 8,1 (s ancho, 1H), 8,5 (s ancheo, 1H), 8,6 (s ancho,
2H), 9,7 (s ancho, 1H).

EJEMPLO 23
N-(2,2-Dimetilpropil}-2-pirazolo[1,5-a] pirazin-3-ilpirimidin-4-amina

Se obtuvo (43%) a partir de 2-(pirazolo[1,5-a]pirazin-3-il)pirimidin-4-ol (Preparacién 10b) y
2,2-dimetilpropan-1-amina siguiendo el procedimiento experimental que se ha descrito en
la Preparacién 7a, y seguidamente se purificé por cromatografia instantanea
(diclorometano/metanol de 98:2 a 95:5).

LRMS (m/z): 283 (M+1)".

'H-NMR & (300 MHz, CDCly): 1,0 (s, 9H), 3,2 (s ancho, 2H), 5,1 (s ancho, 1H), 6,3

(d. 1H), 8,0 (d, 1H), 8,3 (d, 1H), 8,4 {d, 1H), 8,7-8,8 (m, 1H}, 10,0 (s ancho, 1H).

EJEMPLO 24
3-0x0-3-{(3R)-3-[(2-pirazolo[1,5-a]pirazin-3-ilpirimidin-4-ilJamino]piperidin-1-

il}propanonitrilo
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Se obtuve como un sdlido (55%) a partir de (R)-N-(Piperidin-3-il)-2-(pirazolo[1,5-a]pirazin-
3-il)  pirimidin-4-amina  (Preparacién  11b) y  3-[(2,5-dioxopirrolidin-1-il)oxi}-3-
oxopropanonitrilo (que se preparé como se describe en BE875054(A1)) siguiendo el
procedimiento experimental que se ha descrito en el Ejemplo 14, y seguidamente se
purificé por cromatografia instantanea (diclorometano a diclorometano/metanol 9:1).
LRMS (m/z): 363 (M+1)".
'H-NMR & (400 MHz, CDCls, mezcla 1:1 de rotameros): 1,7-2,0 (m, 6H), 2,1-2,2 (m,
2H), 3,4 (s, 2H, rotamero 1), 3,6 (s, 2H, rotamero 2), 4,2-4 4 (m, 1H), 5,0 (s ancho,
1H), 8,3 (d, 1H, rotamero 1), 6,3 {d, 1H, rotamero 2), 8,0 (d, 1H, rotamero 1), 8,0
(d, 1H, rotamero 2), 8,3 (d, 1H, rotamero 1), 8,3 (d, 1H, rotamero 2), 8,4 (dd, 1H,
rotamero 1), 8,5 (dd, 1H, rotamero 2), 8,7 (s, 1H, rotamero 1), 8,7 (s, 1H, rotamero
2),10,0 (s, 1H).

EJEMPLO 25
6-{{3R)-3-[(2-Pirazolo[1,5-a]pirazin-3-ilpirimidin-4-iljamino]piperidin-1-il}

7NN
N\Vi\g\
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Se obtuvo como un sélido (23%) a partir de (R)-N-(piperidin-3-il)-2-(pirazolo[1,5-a]pirazin-

nicotinonitrilo

3-il)pirimidin-4-amina (Preparacion 11b) y 6-cloronicotinonitrilo siguiendo el procedimiento
experimental que se ha descrito en el Ejemplo 16, y seguidamente se purificd por
cromatografia instantanea (diclorometano a diclorometano/metanol 85:15).
LRMS (m/z): 398 (M+1)".
'H-NMR & (200 MHz, CDCl,): 1,8 (m, 4H), 3,3-3,6 (m, 2H), 3,8-4,3 (m, 2H), 4,4 (m,
1H), 5,0 (s ancho, 1H), 6,3 (d, 1H), 6,7 (d, 1H), 7,6 (dd, 1H), 8,0 (d, 1H), 8,3 (d,
1H), 8,3-8,5 (m, 2H), 8,7 (s, 1H), 10,0 (s, 1H).




EJEMPLO 26
2-Pirazolo[1,5-a]pirazin-3-il-N-[(3R)-1-(3,3,3-triflucropropanoil) piperidin-3-ii] pirimidin-
4-amina
F
Y
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Se obtuvo como un solido (12%) a partir de (R)-N-(piperidin-3-il)-2-(pirazolo[1,5-a]pirazin-
3-ilpirimidin-4-amina (Preparacion 11b) y acido 3,3,3-trifluoropropancico siguiendo el
procedimiento experimental que se ha descrito en el Ejemplo 17, y seguidamente se
purificé por cromatografia instantanea (diclorometano a diclorometano/metanol 9:1).
LRMS (m/z): 406 (M+1)".
"H-NMR & (400 MHz, CDCl;, mezcla 4:3 de rotameros):1,7-1,8 (m, 1H), 1,8-2,0 (m,
2H), 2,0-2,2 (m, 2H), 2,6 (s, 2H, rotamero mayoritario), 2,7 (s, 2H, rotamero
minoritario), 3,1-3,2 {m, 1H), 3,3-3,4 (m, 1H), 3,8-3,9 (m, 1H), 4,3 (s ancho, 1H),
4,9 (s ancho, 1H, rotamero minoritario), 5,0 (s ancho, 1H, rotdmero mayoritario),
6,3 (d, 1H, rotdmero minoritario), 6,3 (d, 1H, rotAmero mayoritario), 8,0 (d, 1H),
rotdmero mayoritario), 8,0 (d, 1H, rotamero minoritario), 8,3 (d, 1H, rotamero
mayoritario), 8,3 (d, 1H, rotamero minoritario), 8,4 (d, 1H, rotamero mayoritario),
8,4 (d, 1H, rotdmero mincritario), 8,7 (s, 1H, rotamero minoritario), 8,7 (s, 1H,
‘ rotamero mayoritario), 10,0 (s, TH).

EJEMPLO 27
3-{(3R)-3-[Metil(2-pirazolo[1,5-a]pirazin-3-ilpirimidin-4-il)Jamino]piperidin-1-il}-3-
oxopropanonitrilo
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Se obtuvo (76%) a partir de N-metil-N-[(3R)-piperidin-3-il]-2-pirazolo[1,5-a]pirazin-3-il)
pirimidin-4-amina (Preparacién 12b) y 3-[(2,5-dioxopirrolidin-1-il)oxi]-3-oxopropanonitrilo
(que se preparé como se describe en BE875054(A1)) siguiendo el procedimiento
experimental que se ha descrito en el Ejemplo 14.
LRMS (m/z): 377 (M+1)",
'H-NMR & (400 MHz, CDCl;, mezcla 2:1 de rotameros): 1,2-1,4 (m, 2H), 1,7-2,2 (m,
4H), 3,1 (s, 2H, rotamero mayoritario), 3,1 (s, 2H, rotamero minoritario), 3,1-3,3 (m,
1H), 3,5 (s, 3H, rotamero minoritario), 3,6 (s, 3H, rotamero mayoritario), 3,7-3,9 (m,
2H), 8,4 (d, 1H), 6,4 (d, 1H), 8,0 (d, 1H), 8,0 (d, 1H), 8,3 (d, 1H), 8,3 (d, 1H), 8,4
(dd, 1H), 8,4 (dd, 1H), 8,7 (s, 1H), 8,7 (s, 1H), 9,9 (s, 1H), 9,9 (s, 1H).

EJEMPLO 28
3-{(3R)-3-[{5-Cloro-2-pirazolo[1,5-a] pirazin-3-ilpirimidin-4-il)Jamino]piperidin-1-il}-3-

oxopropanonhitrilo

Se obtuvo como un sdlido blanco (61%) a partir de 5-cloro-N-(piperidin-3-il)-2-
(pirazolo[1,5-a]pirazin-3-il)pirimidin-4-amina (Preparacién 15b} y 3-[(2,5-dioxopirrolidin-1-
iNoxi]-3-oxopropanonitrilo (que se preparé como se describe en BE875054(A1)) siguiendo
el procedimiento experimental que se ha descrito en el Ejemplo 14, y seguidamente se
purificé por cromatografia instantanea (diclorometano a diclorometano/metanol 9:1).
LRMS (m/z): 397 (M+1)".
'H-NMR & (300 MHz, CDCl,): 1,7-2,0 (m, 2H), 2,2 (s ancho, 2H), 3,3-3,5 (m, 2H),
3,6 (s, 2H), 3,8 (s ancho, 1H), 4,4 (s ancho, 2H), 5,4 (s ancho, 1H), 8,0 (s ancho,
1H), 8,3 (s, 1H), 8,4 (s ancho, 1H), 8,8 (s, 1H), 9,9 (s, 1H).

EJEMPLO 29
3-{(3R)-3-[(5-Fluoro-2-pirazolo[1,5-a]pirazin-3-ilpirimidin-4-il)amino]piperidin-1-il}-3-

oxopropanonitrilo




Se obtuvo como un sélido blanco (62%) a partir de (R)-5-fluoro-N-(piperidin-3-il)-2-
{pirazolo[1,5-a]pirazin-3-il)pirimidin-4-amina (Preparacién 18b) y 3-[(2,5-dioxopirrolidin-1-
ilyoxi]-3-oxopropancnitrilo (que se preparé como se describe en BE875054(A1)) siguiendo
el procedimiento experimental que se ha descrito en el Ejemplo 14, y seguidamente se
purificd por cromatografia instantanea (diclorometano a diclorometano/metanoi 8:2).
LRMS (m/z): 381 (M+1)*.
'H-NMR & (400 MHz, CDCl;, mezcla 1:1 de rotdmeros): 1,7-2,0 (m, 4H), 2,1-2,3 (m,
1H), 3,3-3,4 (m, 1H), 3,4-3,6 (m, 1H), 3,6 (s, 2H), 3,8-3,9 (m, 1H), 4,3-4,4 (m, 1H},
5,1 (t, 1H), 8,0 (d, 1H, rotamero 2), 8,0 (d, 1H, rotamero 1), 8,1 (d, 1H, rotamero 2},
8,2 (d, 1H, rotamero 1), 8,4 (d, 1H, rotameroc 2), 8,4 (d, 1H, rotamero 1), 8,6 (s, 1H,
rotamero 2), 8,7 (s, 1H, rotamero 1), 9,9 (s, 1H).

EJEMPLO 30
5-Fluoro-2-pirazolo[1,5-a]pirazin-3-il-N-[(3R)-1-(3,3,3-trifluoropropancil)  piperidin-3-

iljpirimidin-4-amina

Se obtuvo como un sdlido bianco (42%) a partir de (R)-5-fluoro-N-(piperidin-3-il)-2-
(pirazolo[1,5-a]pirazin-3-il)pirimidin-4-amina  (Preparacién 18b) y acido 3,3,3-
trifluoropropanoico siguiendo el procedimiento experimentai que se ha descrito en el
Ejemplo 17, y seguidamente se purificé por cromatografia instantanea (diclorometano a
diclorometano/metanol 92:8).
LRMS (m/z): 424 (M+1)",
'H-NMR & (400 MHz, CDCl,, mezcla 1:1 de rotameros); 1,7-1,8 (m, 2H), 1,8-2,0 (m,
4H), 2,1-2,2 (m, 1H), 3,3-3,4 (m, 1H, rotamero 1), 3,4-3,5 (m, 1H, rotamerc 2), 3,6
(d, 1H, rotamero 1), 3,9 (d, 1H, rotamero 2), 4,2 (d, 1H, rotamero 1), 4,4 (s ancho,
1H, rotamero 2), 5,1 (d, 1H, rotamero 1), 5,2 (d, 1H, rotamero 2), 8,0 (d, 1H,
rotamero 1), 8,0 (d, 1H, rotamero 2), 8,1 (d, 1H, rotamero 1), 8,2 (d, 1H, rotdmero
2), 8,4 (d, 1H, rotamero 1), 8,4 (d, 1H, rotamero 2), 8,6 (s, 1H, rotamero 1}, 8,7 (s,
1H, rotamero 2), 9,9 (s, 1H, rotamero 1), 9,9 (s ancho, 1H, rotamero 2).

EJEMPLO 31
3-{(3R)-3-[(5-Metil-2-pirazolo[1,5-a]pirazin-3-ilpirimidin-4-ilJamino]piperidin-1-il}-3-

oxopropanonitrilo
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Se obtuvo como un sdlido blanco (45%) a partir de 5-metil-N-[(3R)-piperidin-3-ilj-2-
pirazolo[1,5-a]pirazin-3-ilpirimidin-4-amina (Preparaciéon 21b) y 3-[(2,5-dioxopirrolidin-1-
ilyoxi]-3-oxopropanonitrito (que se prepard como se describe en BE875054(A1)) siguiendo
el procedimiento experimental que se ha descrito en el Ejemplo 14, y seguidamente se
purificd por recristalizacion en etanol.
LRMS (m/z): 377 (M+1)".
'H-NMR § (400 MHz, DMSO-d;, mezcla 1:1 de rotameros): 1,6-1,7 (m, 2H), 1,8 (s
ancho, 2H), 2,1 (s, 3H), 2,1-2,2 (m, 1H, rotamero 2), 2,6-2,8 (m, 1H, rotamero 1),
3,0-3,2 (m, 1H), 3,4 (s, 2H}), 3,7 (d, 1H, rotamero 2), 3,8 (d, 1H, rotamero 1), 3,9-4,2
{(m, 1H, rotamero 2), 4,3 (s ancho, 1H, rotamero 1), 6,6 (d, 1H, rotamero 2), 6,7 (d,
1H, rotamero 1) 8,0 (s ancho, 1H, rotamero 2), 8,1 (s ancho, 1H, rotamero 1), 8,8
(s, 1H, rotamero 2), 8,8 (s, 1H, rotamero 1), 8,9 (s ancho, 1H), 9,8 (s, 1H,
rotamero 2), 9,8 (s, 1H, rotamero 1).

EJEMPLO 32
(S)-N-(1-(5-Fluoropiridin-2-il)etil)-2-(pirazolo[1,5-a] pirazin-3-il)pirimidin-4-amina
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Una solucion de 3-(4-cloropirimidin-2-il)pirazolo[1,5-a]pirazina (Preparacion 31, 170 mg,
0,61 mmol), (S)-1-(5-fluoropiridin-2-iletanamina (85 mg, 0,61 mmol, preparada como se
describe en WO2006/82392A1) y diisopropiletilamina (122 pl, 0,70 mmol) en N,N-
dimetilformamida (5 mi) se calenté a 150 °C en un horno microondas durante 75 min.
Despues se separod el disolvente a presion reducida y el residuo se repartié entre una
solucion acucsa de bicarbonato de sodio al 4% y acetato de etilo. La fase organica se
separo, se lavo con salmuera, se secd (MgSO,} y se concentrd para dar un producto bruto
que se purifico por cromatografia en fase inversa (silice C-18 de Waters,
agua/acetonitrilo/metanc! como eluyentes [0,1% v/v de tampon de acido férmico] 5% a
50%) para dar el compuesto del titulo (9 mg, 4%) como un aceite. La sal fumarato
correspondiente se preparé afiadiendo una solucién del compuesto del titulo (como base
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libre, 9 mg, 0,027 mmol) en etanol (2 ml) seguido de evaporacion del disolvente. El sélido
resultante se secd en una estufa a vacio para dar 11 mg de la sal fumarato deseada.
LRMS (m/z): 336 (M+1)*
'H NMR & (400 MHz, CDCl,, sal fumarato): 1,6 (d, 3H), 6,0-6,1 (m, 1H),6,2-6,4
(m, 1H), 7,4 (dd, 2H), 8,0 (d, 1H), 8,2 (d, 1H), 8,4 (dd, 2H), 8,7 (s, 1H), 10,0 (s, 1H)

EJEMPLO 33
N-{(5-Fluoropiridin-2-il)metil)-2-{pirazolo[1,5-a]pirazin-3-ll)pirimidin-4-amina

Se obtuvo como un solido {(5%) a partir de 2-(pirazolo[1,5-a]pirazin-3-il)pirimidin-4-ol
(Preparacion  10b) y (S5-fluoropiridin-2-ilymetanamina siguiendo el procedimiento
experimental que se ha descritoc en |la Preparacidon 7a seguido de purificacién por
cromatografia en fase inversa (silice C-18 de Waters®, agua/acetonitriio/metancl como
eluyentes [0,1% v/v de de tampon de acido férmico] 0% a 100%).

LRMS (m/z): 322 (M+1)*, 320 (M-1)".

'H NMR § (400 MHz, CDCls): 4,7 - 5,0 (m, 2H), 6,3 - 6,4 (m, 1H), 7,4 (d, 2H), 8,0

{d, 1H), 8,3 (d, 1H), 8,4 (dd, 2H), 8,7 (s, 1H), 10,0 (d, 1H).

EJEMPLO 34
5-Cloro-N-{(5-fluoropiridin-2-il)metil}-2-(pirazolo[1,5-a]pirazin-3-il)pirimidin-4-amina
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Una mezcla de 3-(4,5-dicloropirimidin-2-il)pirazolo[1,5-a]pirazina (Preparacién 32, 75 mg,
0,26 mmol), (5-fluoropiridin-2-il)metanamina (33 mg, 0,26) y diisopropiletilamina (52 pL, 30
mmol} en tetrahidrofurano (3 mi) se calentd a reflujo durante 72h. Después se evaporo el
disolvente a presion reducida y el producto bruto se purifico por cromatografia en fase
inversa (silice C-18 de Waters®, agua/acetonitrilo/metanol como eluyentes [0,1% v/v de

tampén de acido férmico] 0% to 100%) para dar el compuesto del titulo (37 mg, 39 %).



LRMS (m/z): 356 (M+1)*
H NMR & (300 MHz, CDCly): 4,8 - 5,0 (m, 2 H), 6,7 (s ancho, 1H), 7,4 (d, 2H), 8,0
(d, 1H), 8.3 (s, 1H), 8.4 (dd, 1H), 8,6 (s, 1H), 8,7 (s, 1H), 9,8 (s, 1H).

EJEMPLO 35
2-(Pirazolo[1,5-a]pirazin-3-il)}-N*-(tetrahidro-2H-piran-4-il)pirimidin-4,5-diamina

NH

Se afiadio paladio al 10% sobre carbono (0,392 g, 0,37 mmo!) a una suspensién de 5-
nitro-2-(pirazolo[1,5-a)pirazin-3-il)-N-(tetrahidro-2H-piran-4-i)pirimidin-4-amina
(Preparacion 25, 0,785 g, 2,31 mmol) en etanol (50 mL) y ia mezcla se agité en atmosfera
de hidrogeno a temperatura ambiente. Después de 4 horas, la mezcla se filtrd a través de
Celite® y la torta del filtro se lavo con etanol. El filtrado y los lavados combinados se
evaporaron para dar el compuesto del titulo (0,670 g, 94%) como un sélido verde palido.
LRMS (m/z): 312 (M+1)".
'H NMR 6 (300 MHz, DMSO-ds): 1,6 (ddd, 2H), 2,1 (d, 2 H), 3,5 (t, 2 H), 4,0 (d, 2H),
4,2 -43(m, 1H), 5,0 (s, 2H), 6,4 (d, 1H), 7,7 (s, 1H), 7,9 (d, 1H), 8,5 (s, 1H), 8,8
(dd, 1H), 9,8 (d, 1H).

EJEMPLO 36
N*-{4,4-Difluorociclohexil)-2-{pirazolo[1,5-a}pirazin-3-il)piridina-4,5-diamina
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Se obtuvo como un solido blanquecino (87%) a partir de N-(4,4-difluorociclohexil}-5-nitro-
2-{pirazolo[1,5-a]pirazin-3-il)pirimidin-4-amina (Preparacion 26) siguiendo el procedimiento

experimental que se ha descrito en el Ejemplo 35.
LRMS (m/z): 346 (M+1)".

W
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'H NMR & (300 MHz, DMSO-ds): 1,7 (m, 2H), 2,0-2,2 (m, 6H)}, 4,3 (m, 1H), 5,0 (s,
2H), 6,4 (d, 1H), 7.7 (s, 1H), 8,0 (d, 1H), 8,6 (s, 1H), 8,8 (d, 1H), 9,8 (s, 1H).

EJEMPLO 37
(S)-5-Cloro-N-(1-(5-fluoropiridin-2-il)etil)-2-(pirazolo[1,5-a] pirazin-3-il)pirimidin-4-

amina

Se obtuvo como un sodlido (57%) a partir de 3-(4,5-dicloropirimidin-2-il)pirazolo[1,5-
alpirazina (Preparacién 32) y (S)-1-(5-fluoropiridin-2-il)etanamina (preparada como se
describe en WQ2006/82392 A1) siguiendo el procedimiento experimental que se ha
descrito en el Ejemplo 34.
LRMS (m/z): 370 (M+1)*
'H NMR 8 (300 MHz, CDCls): 1,7 (d, 3H), 54 - 5,6 (m, 1H), 6,6 - 6,8 (m, 1H), 7,3 -
7,5(m,2H),79-81(m, 1H), 8,3 (s, 1H), 8,3-8,5 (m, 1H), 8,5- 86 (m, 1H), 8,7
{s, 1TH), 9,9 (s, 1H)

EJEMPLO 38
(R)-3-Ox0-3-(3-(6-(pirazolo[1,5-a]pirazin-3-il)pirazin-2-ilamino)piperidin-1-
il)propanonitrilo
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Una solucion de de (R)-N-(piperidin-3-il)-6-(pirazoio[1,5-a]pirazin-3-il)pirazin-2-amina
(Preparacién 30b, 0,23 g, 0,78 mmol), 3-[(2,5-dioxopirrolidin-1-iljoxi]-3-oxopropanonitrifo
(preparado como se ha descrito en BE875054(A1), 0,17 g, 0,94 mmol)) y trietilamina (0,13
mL, 0,94 mmol) en cloruro de metileno (10 mL) se agité durante una noche a temperatura
ambiente. Tras |a evaporacion del disolvente, la mezcla bruta se purificd por

B
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cromatografia instantanea (cloruro de metileno/metanol  95:5 a 93:7) para dar el
compuesto del tituio (0,158 g, 38%) como un sélido amarillo palido.
LRMS (m/z): 363 (M+1)".
'H-NMR 8 (400 MHz, DMSO-dg): 1,7 (m, 2H), 1,8 (m, 1H), 2,1 (m, 1H}, 3,2 (m, 2H),
4.3-3,5 (m, 5H), 6,9 (s, 1H), 7,9 (s, 1H), 8,0 (d, 1H), 8,3 (s, 1H), 8,8 (m, 2H), 9,8 (s,
tH).

EJEMPLO 39

(R)-3-Ox0-3-(3-(6~(pirazolo[1,5-a] piridin-3-il}pirazin-2-ilamino)piperidin-1-

ilypropanonitrilo

Se obtuvo como un sdlido verde palido (50%) a partir de (R)-N-(piperidin-3-il)-6-
(pirazolo[1,5-a]piridin-3-il)pirazin-2-amina (Preparacion 28b) y 3-[(2,5-dioxopirrolidin-1-
il)oxi]-3-oxopropanonitrilo (preparado como se ha descrito en BE875054(A1)) siguiendo el
procedimiento experimental que se ha descrito en el Ejemplo 38 seguido de purificacién
por cromatografia instantanea (cloruro de metileno/metanol, 95:5).
LRMS (m/z): 362 (M+1)".
"H-NMR & (400 MHz, DMSO-ds): 1,6 (m, 2H), 1,8 (m, 1H), 2,1 (m, 1H), 3,2 (m, 1H),
4,4-3,6 (m, S5H), 4,5 (s, 1H), 6,9 (m, 1H), 7,0 {t, 1H), 7,4 (t, 1H), 7,78 (m, 1H), 83
(s, 1H), 8,4 (m, 1H), 8,6 (s, 1H), 8,7 (d, 1H).

EJEMPLO 40
(R)-3-ox0-3-(3-(2-(pirazolo[1,5-a]piridin-3-il)pirimidin-4-ilamino)piperidin-1-

il)propanonitrilo

RS

Se obtuvo como un soélido (41%) a partir de (R)-N-(piperidin-3-il)-2-(pirazolo[1,5-a]piridin-
3-il)pirimidin-4-amina (Preparacion 34} 3-[(2,5-dioxopirrolidin-1-ii)oxil-3-oxopropanconitrilo
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(preparado como se ha descritc en BE875054(A1)) siguiendo el procedimiento
experimental que se ha descrito en el Ejemplo 38 seguido de purificacién por
recristalizaciéon en acetonitrilo.
LRMS (m/z): 362 (M+1)".
'H NMR 8 (300 MHz, CDCls): 1,5 - 2,1 (m, 4H), 2,1 (d, 2H), 3,3 - 3,6 (m, 2H), 3,8
(d, 1H), 4,0 - 4,3 (m, 1H), 44 - 45 (m, 1H), 4,9 - 5,2 (m, 1H), 6,2 (t, 1H), 6,9 (d,
1H), 7,3 (t, 1H), 8,3 (d, 1H), 8,5 (d, 2 H), 8,7 (d, 1H)

EJEMPLO 41

(R)-3-(3-(5-Cloro-2-{pirazolo[1 ,5-a]piridin-3-il)pirimidin-4-itamino)piperidin-1-il}-3-

oxopropanonitriio
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Se obtuvo como un sdlido blanco (41%) a partir de (R)-5-cloro-N-(piperidin-3-il)-2-
(pirazolo[1,5-a] piridin-3-il)pirimidin-4-amina (Preparacion 37b) y 3-{(2,5-dioxopirrolidin-1-
ilyoxi]-3-oxopropanonitrilo (preparado como se describe en BE875054(A1)) siguiendo el
procedimiento experimental que se ha descrito en el Ejemplo 38 seguido de purificacion
por cromatografia en fase inversa (silice C-18 de Waters©, aguafacetonitrilo/metanol
como eluyentes [0,1% v/v de tampdn de acido formico] 0% a 100%).

LRMS (m/z): 396 (M+1)"

"H NMR & (300 MHz, DMSO-ds): 1,5 — 1,9 (m, 3H), 2,0 (s, 1H), 2,7 (dd, 1H), 29 -

3,2 (m, 1H), 3,7 (dd, 1H), 3,9 - 4,2 (m, 2H), 4,3 (d, 1H), 4,7 (d, 1H), 7,0 - 7.2 (m,

2H), 7.5 (dd, 1H), 8,3 (d, 1H), 8,4 (d, 1H), 8,7 (d, 1H), 8,8 {t, 1H).

EJEMPLO 42
(R)-N-(1-(4H-1,2,4-Triazol-3-il)piperidin-3-il)-2-(pirazolo[1,5-a] piridin-3-il)pirimidin-4-

amina
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Una mezcla de (R)-N-(piperidin-3-il)-2-(pirazolo[1,5-a]piridin-3-il)pirimidin-4-amina
(Preparacién 34, 298 mg, 1,01 mmol) y 3-bromo-1H-1,2 4-triazol (75 mg, 0,51 mmol,
preparado como se describe en Journal of Medicinal Chemistry, 2004, 47 (19), 4645-
4648) se calentd a 150 °C durante una noche. La mezcla bruta se purificé por
cromatografia en fase inversa (silice C-18 de Waters©, agua/acetonitrilo/metanol como
eluyentes [0,1% v/v de tampdn de acido formico] 0% a 100%) para dar el compuesto del
titulo (96 mg, 52%) como un sélido blanco.

LRMS (m/z): 362 (M+1)".

'H NMR & (300 MHz, DMSO-ds): 1,5 (d, 1H), 1,7 (ms, 1H), 1,8 (m, 1H), 2,0 (m, 1H),

2,8 (m, 1H), 3,0 (m, 1H), 3,4 (m, 1H), 3,7 (m, 1H)}, 4,2 (m, 2H}, 6,3 (s ancho, 1H),

7,0 (t, 1H), 7,3 (m, 1H), 7,4 (m, 1H), 8,1 (m, 1H), 8,2 (s, 1H), 8,5 (m, 1H), 8,6 (s,

1H), 8,8 (d, 1H).

EJEMPLO 43
N-[(3R)-1{Aminoacetil)piperidin-3-il]-6-pirazolo[1,5-a]piridin-3-ilpirazin-2-amina

Se afiadié una solucion de acido clorhidrico en dioxano (4M, 10 mL) a una solucidén de (2-
ox0-2-{(3R)-3-[(B-pirazolo[1,5-a]piridin-3-ilpirazin-2-il}amino]piperidin-1-il}etil)carbamato de
terc-butilo (Preparacion 38, 88 mg, 0,23 mmol) en metanol (3 mL) y la mezcla resultante
se agitd a temperatura ambiente durante unma hora. Después, los disolventes se
evaporaron hasta la mitad de su volumen y el sélido amarillo que precipito se filtro, se lavé
con éter dietilico y se seco para dar el compuesto del titulo (76 mg, 95%).

LRMS (m/z): 352 (M+1)+.

EJEMPLO 44
(R)-3-(3-(5-Fluoro-2-(pirazolo[1,5-a] piridin-3-il)pirimidin-4-ilamino)piperidin-1-1)-3-

oxopropanonitrilo
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Se obtuvo como un sdlido (68%) a partir de 5-fluoro-N-{(3R)-piperidin-3-il]-2-pirazolo[1,5-
alpiridin-3-ilpirimidin-4-amina  {Preparacién 40) y 3-[(2,5-dioxopirrolidin-1-iljoxi}-3-oxo
propanonitrilo {preparado como se describe en BE875054(A1)) siguiendo el procedimiento
experimental que se ha descrito en el Ejemplo 38 seguido de purificacion por
cromatografia instantanea (diclorometano a diclorometano/metanol 9:1).
LRMS (m/z). 380 (M+1)+,
'H NMR 3 (400 MHz, DMSO-dg): 1,5 - 1,7 (m, 1H), 1,8 (s ancho, 1H), 2,1 {d, 1H),
26-27(m, 1H), 2,7 - 2,9 (m, 1H), 3,1 (td, 1H), 3,6 (s ancho, 1H), 3,8 (s ancho,
1H), 3,9 - 4,0 (m, 1H), 4,1 (g, 2H), 4,7 (d, 1H), 7.0 (t, 1H), 7,4 - 7.6 (m, 1H), 7.5 -
7.6 (m, 1H), 8,2 (d, 1H), 8,4 (d, 1H), 8,8 (t, 1H).

EJEMPLQ 45
3.((3s,4r)-4-Fluoro-3-{6-(pirazolo[1,5-a]piridin-3-il)pirazin-2-ilamino)piperidin-1-il)-3-

7\
N/N H
%Sjir\)“

Se obtuvo como un sdélido verde (47%) a partir de N-[(3s,41)-4-fluoropiperidin-3-il]-6-

oxopropanonitrilo

pirazolo[1,5-a]piridin-3-ilpirazin-2-amina {Preparacion 41) y 3-[(2,5-dioxopirrolidin-1-il)oxi]-
3-oxopropanonitrilc  (preparado como se describe en BE875054(A1)) siguiendo el
procedimiento experimental que se ha descrito en el Ejemplo 38 seguido de purificacion
por cromatografia instantanea (diclorometano a diclorometano/metanol 93:7).
LRMS (m/z): 381 (M+1)+.
'H-NMR & (400 MHz, CDCls, mezcla 1:1 de rotameros): 1,9 - 2,3 (m, 2H), 2,9 - 3,8
{m, 5H), 4,3 - 5,2 (m, 4H), 6,9 (m, 1H), 7,4 (m, 1H), 7,8 (s, 1H, rotamero A), 7,9 (s,
1H, rotamero B), 8,2 (d, 1H, rotamerc A), 8,3 (s, 1 H, rotamero A), 8,3 (s, 1H,
rotamero B), 8.4 (d, 1H, rotamero B), 8,4 (s, 1H), 8,5 (d, 1H, rotamero A), 8,6 (d,
1H, rotamero B).

EJEMPLO 46
3-((3r,4r)-4-Metil-3-(6-(pirazolo[1,5-a]piridin-3-il)pirazin-2-ilamino)piperidin-1-il}-3-

oxopropanonitrilo
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(R)-N-(1-{4H-1,2,4-Triazol-3-il}piperidin-3-il)-6{pirazolo[1,5-a] piridin-3-il)pirazin-2-

EJEMPLO 47

amina
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ACTIVIDAD FARMACOLOGICA

Ensayos de quinasas JAK en vitro

Los compuestos se ensayaron para determinar su capacidad de inhibir JAK1, JAK2 y
JAK3 usando los ensayos indicados a continuacion.

Los dominios cataliticos de JAK1 humana (aa 850-1154), JAK2 {aa 826-1132), JAK3 (aa
795-1124) y Tyk2 (aa 871-1187) se expresaron como proteinas de fusion-GST N-terminat
usando un sistema de expresion de baculovirus y se compraron en Carna Biosciences.

Se ensayo la actividad enzimatica usando como sustrato un péptido biotinilade, poli (GT)-
Biotin (CisBio). La concentracion peptidica en las reacciones fue de 60 nM para JAK1, 20
nM para JAKZ, 140 nM para JAK3 y 50 nM para Tyk2. El grado de fosforilacion se detectd
por TR-FRET (transferencia resonante de la energia de fluorescencia con resolucion
temporal).

Las Cls, de los compuestos se midieron para cada quinasa en una mezcla de reaccion
que contenia la enzima, ATP y el péptido en MOPS 8 mM (pH 7,0), MgCl, 10 mM, 0,05%
de B-mercaptoetanol, 0,45 mg/mL de BSA. La concentracién de ATP en las reacciones
fue 3 uM para JAK1, 0,2 UM para JAKZ, 0,6 uM para JAK3 y 1,8 uM para Tyk2. Las
reacciones enzimaticas discurrieron durante 30 minutos a temperatura ambiente.
Después, las reacciones se pararon con 20 pL de tampdn de deteccidon desactivante
(HEPES 50 mM, KF 0,5 M, EDTA 0,25 M, 0,1% (p/v) de BSA, pH 7,5) que contenia 0,115
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pg/mL de anti-fosfoTyr (PT66)-Criptato (CisBio) y una concentracion variable de SA-
XL665 (CisBio) para mantener constante la razén SA-B. Se incubé durante 3 h y se hizo
la lectura en un espectrofiuorimetro Victor 2V (PerkinElmer) ajustadc para leer la
transferencia resonante de la energia de fluorescencia.

Algunos de los acronimos usados mas arriba tienen los siguientes significados:
AA: aminoacidos

GST. glutationa-S-transferasa

MOPS: acido 3-(N-morfolino)propanocsulfénico

BSA: seralbumina bovina

ATP: adenosin tri-fosfato

EDTA: acido etilendiaminotetracético

HEPES: acido 4-(2-hidroxietil)-1-piperazinaetanosulfénico

La Tabla 1 representa valores de Cls, para ciertos compuestos ilustrativos descritos en la
invencién. En la Tabla 1, “A” representa un valor de Cls, menor que 0,1 yM (100 nM), “B”
representa un valor de Cls, en el intervalo de 0,1 uM (100 nM) a 1 uM, y C representa un
valor de Clso mayor que 1 uM.
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Tabla 1
Ejemplo n° Clsy JAK3 | Clss JAK2 | Clyp  JAK1
(uM) (UM) (UM)
5 A A B
7 B A C
14 A A B
19 A A B
21 A A A
25 A A B
27 A A B
30 A A B
35 B A B
37 A A A

A partir de la tabla 1 se puede ver que los compuestos de formula (l) son potentes
inhibidores de las quinasas JAK1, JAK2 y JAK3. Los derivados de heteroaril imidazolona
preferidos de la invencion poseen un valor de Clg, para la inhibicién de las quinasas JAK1,
JAK2 y JAK3 (determinado como se ha definido anteriormente) menor que 1 uM,
preferiblemente menor que 0,5 uM para cada quinasa JAK.

Combinaciones

Los derivados de pirazol definidos aqui también se pueden combinar con otros
compuestos activos en el tratamiento de enfermedad o estado morboso susceptible de
mejoria por inhibicién de las quinasas Janus.

Opcionalmente, ias combinaciones de la invencion pueden comprender una o mas
sustancias activas adicionales que se sabe que son Utiles en el tratamiento de
enfermedades mieloproliferativas (tales como policitemia vera, trombocitemia esencial o
mielofibrosis), leucemia, enfermedades malignas linfoides y tumores sélidos; rechazo de
trasplantes de médula 6sea y de drganos; y enfermedades mediadas por el sistema
inmune, mas en particular en donde la afeccion patolégica o enfermedad se selecciona de
artritis reumatoide, esclerosis multiple, enfermedad inflamatoria intestinal, ojo seco,
uveitis, conjuntivitis alérgica, rinitis alérgica, asma, enfermedad pulmonar obstructiva
cronica (EPOC), dermatitis atépica y psoriasis, tales como (a) Inhibidores de dihidrofolato
reductasa, tales como Metotrexato o CH-1504; {b) Inhibidores de DHODH tales como
leflunomida, teriflunomida, o los compuestos descritos en las solicitudes internacionales
de patentes nims. WO2008/077639 y W02009021696; (¢) Immunomoduladores tales
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como acetato de Glatiramer (Copaxone), Laquinimod ¢ Imigquimed; (d) Inhibidores de la
sintesis y reparacion del ADN, tales como Mitoxantrone o Cladribine; () Anticuerpos anti-
integrina alfa 4, tales como Natalizumab (Tysabri) (f) Antagonistas de integrina alfa 4 tales
como R-1295, TBC-4746, CDP-323, ELND-002, Firategrast o0 TMC-2003 (g) Corticoides y
glucocorticoides tales como prednisona o metilprednisolona, fluticasona, mometasona, o
beta-metasona; (h) Esteres de acido fumarico, tales como BG-12; (i) Anticuerpos anti-TNF
alfa, tales como Infliximab, Adalimumab, o Certolizumab pegol; {j) Receptores solubles de
TNF alfa tales como etanercept; (k) Anticuerpos monoclonales anti-CD20 tales como
Rituximab, Ocrelizumab Ofatumumab o TRU-015; (I) Anti-CD52 tales comeo alemtuzumab;
(m) Anti-CD25 tales como daclizumab; (n) Anti-CD88, tales como eculizumab o
pexilizumab; (o) Anti-IL12R /IL23R, tales como ustekinumab; (p)} Inhibidores de
calcineurina tales como ciclosporina A o tacrolimus; (q) Inhibidores de IMPDH, tales como
micofenolato mofetil; (r) Agonistas de los receptores de canabinoides tales como Sativex;
(s} Antagonistas de CCR1 de quimioquinas tales como MLN-3887 o PS-031291; ()
Antagonistas de CCR1 de quimioguinas tales como INCB-8696; (u) Inhibidores de la
activacion de NF-kappaB tales como MLN-0415; (v) Agonistas del receptor S1P tales
como fingolimod, BAF-312, o ACT128800 o los compuestos descritos en las solicitudes
internacionales de patentes nums. PCT/EP2009/007348 y PCT/EP2009/008968; (w)
Inhibidores de S1P liasa tales como LX2931; (x} Inhibidores de Syk, tales como R-112; (y)
Inhibidores de PKC, tales como NVP-AEBO71; (z) Antagonistas de M3 tales como tiotropio
o aclidinio; (aa) Agonistas beta adrenérgicos de accién prolongada tales como salmeterol,
formoterol o indacaterol; (bb) Derivados de la vitamina D como caicipotriol (Daivonex); (cc)
Inhibidores de fosfodiesterasa IV tales como roflumilast o GRC-4039; (dd) Inhibidores de
P38 tales como ARRY-797; (ee) Inhibidores de MEK, tales como ARRY-142886 o ARRY-
438162, (ff) Inhibidores de PI3K3y ; (gg) Interferones que comprenden Interferén beta 1a
tal como Avonex de Biogen ldec, CinnoVex de CinnaGen y Rebif de EMD Serono, e
Interferdn beta 1b tal como Betaferon de Schering y Betaseron de Berlex. e (hh) Interferén
alfa tal como Sumiferon MP.

Tipicamente, la sustancia activa adicional no es metotrexato. Preferiblemente, la
sustancia activa adicional se selecciocna de (b) inhibidores de DHODH tales como
leflunomida, teriflunomida, o los compuestos descritos en las solicitudes de patentes
internacionales W02008/077639 y W02009021696; (c) Immunomoduladores tales como
acetato de Glatiramer (Copaxone), Laquinimod o Imiquimod; (e) Anticuerpos anti-integrina
alfa 4, tales como Natalizumab (Tysabri) (f) Antagonistas de integrina alfa 4 tales como R-
1295, TBC-4746, CDP-323, ELND-002, Firategrast o TMC-2003 (g) Corticoides vy
glucocorticoides tales como prednisona o metilprednisolona, fluticasona, mometascna, o
beta-metasona; (h) Esteres de acido fumdrico, tales como BG-12; {i) Anticuerpos anti-TNF
alfa, tales como Infliximab, Adalimumab, o Certolizumab pegol; (j) Receptores solubles de
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TNF alfa tales como etanercept; (k) Anticuerpos monoclonales anti-CD20 tales como
Rituximab, Ocrelizumab Ofatumumab o TRU-015; (n) Anti-CD88, tales como eculizumab o
pexilzumab; (o) Anti-IL12R /IL23R, tales como ustekinumab; (p) Inhibidores de
calcineurina tales como ciclosporina A o tacrolimus; {(q) Inhibidores de IMPDH, tales como
micofenolato mofetil; (r) Agonistas de los receptores de canabinoides tales como Sativex;
(s) Antagonistas de CCR1 de quimioquinas tales como MLN-3897 o PS-031291; (t)
Antagonistas de CCR1 de quimioquinas tales como INCB-8696; (u) Inhibidores de la
activacion de NF-kappaB tales como MLN-0415; (v) Agonistas del receptor S1P tales
como fingolimod, BAF-312, 0 ACT128800 o los compuestos descritos en las solicitudes
internacionales de patentes nums. PCT/EP2009/007348 y PCT/EP2008/008968; (w)
Inhibidores de S1P liasa tales como LX2931; (x) Inhibidores de Syk, tales como R-112; {y)
Inhibidores de PKC, tales como NVP-AEBO71; (z) Antagonistas de M3 tales como tiotropio
o aclidinio; {aa) Agonistas beta adrenérgicos de accion prolongada tales como salmeterol,
formoterol o indacaterol; (bb) Derivados de la vitamina D como calcipotriol (Daivonex); (cc)
Inhibidores de fosfodiesterasa |V tales como roflumilast 0 GRC-4038; (dd) Inhibidores de
P38 tales como ARRY-797; (ee) ARRY-438162; (ff) Inhibidores de PI3K&y ; (gg) Interferon
beta 1a tal como Avonex de Biogen Idec, CinnoVex de CinnaGen y Rebif de EMD Serono;
e Interferon beta 1b tal como Betaferon de Schering y Betasercn de Berlex.

Mas preferiblemente, la sustancia activa adicional se selecciona de (b) inhibidores de
DHODH tales como leflunomida, teriflunomida, o los compuestos descritos en las
solicitudes de patentes internacionales WQ2008/077639 y WQ2009021696; (c)
Immunomoduladores tales como acetato de Glatiramer (Copaxone), Laquinimod o
Imiquimod; (e) Anticuerpos anti-integrina alfa 4, tales como Natalizumab (Tysabri) (f)
Antagonistas de integrina alfa 4 tales como R-1295, TBC-4746, CDP-323, ELND-002,
Firategrast o TMC-2003; (g) Corticoides y glucocorticoides tales como prednisona o
metilprednisclona, fluticasona, mometasona, o beta-metasona; (h) Esteres de acido
fumarico, tales como BG-12; (i) Anticuerpos anti-TNF alfa, tales como Infliximab,
Adalimumab, o Certolizumab pegol; (j) Receptores solubles de TNF alfa tales como
etanercept; (k) Anticuerpos monoclonales anti-CD20 tales como Rituximab, Qcrelizumab
Ofatumumab o TRU-015; (n) Anti-CD88, tales como eculizumab o pexilizumab; (o) Anti-
IL12R /IL23R, tales como ustekinumab; (p) Inhibidores de calcineurina tales como
ciclosporina A o tacrolimus; {q) Inhibidores de IMPDH, tales como micofenolato mofetil; (r)
Agonistas de los receptores de canabinocides tales como Sativex; (s) Antagonistas de
CCR1 de quimioquinas tales como MLN-3897 o PS-031291; (t) Antagonistas de CCR1 de
quimioquinas tales como INCB-8696; (u) Inhibidores de la activacion de NF-kappaB tales
como MLN-0415; (v) Agonistas del receptor S1P tales como fingolimod, BAF-312, o
ACT128800 o los compuestos descritos en las solicitudes internacionales de patentes
nums. PCT/EP2009/007348 y PCT/EP2009/008968; (w) Inhibidores de S1P liasa tales
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como LX2931; (x) Inhibidores de Syk, tales como R-112; (y) Inhibidores de PKC, tales
como NVP-AEBO71; (z) Antagonistas de M3 tales como tiotropio o aclidinio; (aa)
Agonistas beta adrenérgicos de accién prolongada tales como salmeterol, formoterol o
indacaterol; (bb) Derivados de la vitamina D como calcipotriol (Daivonex); (cc) Inhibidores
de fosfodiesterasa IV tales como roflumilast o GRC-4039; (dd) Inhibidores de P38 tales
como ARRY-797; (ff) Inhibidores de PI3K3&y ; (gg) Interferon beta 1a tal como Avonex de
Biogen Idec, CinnoVex de CinnaGen y Rebif de EMD Serono; e Interferon beta 1b tal
como Betaferon de Schering y Betaseron de Berlex.

Ejemplos de corticoides y glucocorticoides adecuados que se pueden combinar con los
inhibidores de JAK de la presente invencién son prednisolona, metilprednisolona,
dexametasona, cipecilatc de dexametasona, naflocort, deflazacort, acetato de
halopredona, budesonida, dipropionato de beclometasona, hidrocortisona, triamcinolona
aceténido, fluocinolona aceténido, fluocinonida, pivalato de clocortolona, aceponato de
metilpredinosolona, palmitoato de dexametasona, tipredano, aceponato de hidrocortisena,
prednicarbato, dipropionatc de alclometasona, halometasona, suleptanato de
metilprednisolona, furoato de mometasona, rimexolona, farnesilato de prednisolona,
ciclesonida, propionato de Butixocort, RPR-10654, propionato de deprodona, propionato
de fluticasona, furoato de fluticasona, propionato de halobetasol, etabonato de
loteprednol, butirato propionato de betametasona, flunisolida, prednisona, fosfato sédico
de dexametasona, triamcinolona, 17-valerato de betametasona, betametasona,
dipropionato de betametasona, acetato de hidrocortisona, succinato sédico de
hidrocortisona, fosfato sodico de prednisolona y probutato de hidrocortiscna.

Ejemplos especificos de inhibidores adecuados de Syk quinasa que se pueden combinar
con los inhibidores de JAK de la presente invencion son fosfamatinib (de Rigel), R-348 (de
Rigel), R-343 (de Rigel), R-112 (de Rigel), piceatannol, 2-(2-aminoetilamino)-4-[3-
(trifluorometil¥fenilamino]pirimidina-5-carboxamida, R-091 (de Rigel), bencenosulfonato de
6-[5-fluoro-2-(3,4,5-trimetoxifenilamino)pirimidin-4-ilamino]-2,2-dimetil-3,4-dihidro-2H-
pirido[3,2-b][1,4]oxazin-3-ona (R-406 de Rigel), 1-(2,4,6-trihidroxifenil)-2-(4-
metoxifenil}etan-1-ona, N-[4-[6-(ciclobutilamino)}-9H-purin-2-ilaminc]fenil]-N-metilacetamida
(QAB-205 de Novartis), dihidrocloruro de 2-[7-(3,4-dimetoxifenil}limidazo[1,2-c]pirimidin-5-
ilaminelpiridina-3-carboxamida (BAY-61-3606 de Bayer) y AVE-0950 (de Sanofi-Aventis).

Ejemplos especificos de antagonistas de M3 adecuados (anticolinérgicos) que se pueden
combinar con los inhibidores de JAK de la presente invencion son sales de tiotropio, sales
de oxitropio, sales de flutropio, sales de ipratropio, sales de glicopirronio, sales de trospio,
revatropato, espatropato, sales de 3-[2-hidroxi-2,2-bis(2-tienil)acetoxi]-1-(3-fenoxipropil)-1-

azoniabiciclo[2,2,2]octano {en particular sales de aclidinio, mas preferiblemente bromuro

\4 !
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de aclidinio), sales de 1-(2-feniletil)-3-(9H-xanten-9-ilcarboniloxi)-1-
azoniabiciclo{2,2,2]octano, sales de éster endo-8-metil-8-azabiciclo[3,2, 1]oct-3-ilico de!
acido 2-ox0-1,2,3,4-tetrahidroquinazolin-3-carboxilico (DAU-5884), 3-(4-bencilpiperazin-1-
il)-1-ciclobutil-1-hidroxi-1-fenilpropan-2-ona (NPC-14695), N-[1-{6-aminopiridin-2-
ilmetil)piperidin-4-il]-2(R)-[3, 3-difluoro-1({R)-ciclopentil]-2-hidroxi-2-fenilacetamida (J-
104135), 2(R)-ciclopentil-2-hidroxi-N-[1-[4(S)-metilhexil]piperidin-4-ii]-2-fenilacetamida (J-
106366), 2(R)-ciclopentil-2-hidroxi-N-{1-(4-metii-3-pentenil)-4-piperidinil]-2-fenilacetamida
(J-104129),  1-[4-(2-aminoetil)piperidin-1-il}-2(R)-{3,3-difluorociciopent-1(R)-il}-2-hidroxi-2-
feniletan-1-ona (Banyu-280634), N-[N-[2-[N-[1-(ciclohexiimetil)piperidin-3(R)-
iimetiljcarbamoil]etillcarbamoilmetil]-3,3,3-trifenilpropionamida (Banyu CPTP), éster 4-(3-
azabiciclo[3,1,0]hex-3-il)-2-butinilico del acido 2(R)-ciclopentil-2-hidroxi-2-fenilacético
(Ranbaxy 364057), UCB-101333, OrM3 de Merck, sales de 7-endo-(2-hidroxi-2,2-
difeniiacetoxi)-9,9-dimetil-3-oxa-9-azoniatriciclo[3,3,1,0"2,4"|nonano, sales de 7-(2,2-
difenilpropionioni);7,9,9-trimetil-3—oxa-9-azoniatriciclo[3,3,1,0*2,4*]nonano, sales del éster
del acido 9-metil-9H-fluoren-8-carboxilico y 7-hidroxi-7,9,9-trimetil-3-oxa-9-
azoniatriciclo[3,3,1,0*2,4*lnonano, las cuales pueden estar todas en forma de sus
racematos, sus enantiomeros, sus diasterecisomeros y mezclas de los mismos vy,
opcionalmente en forma de sus sales de adicion de A&cidos farmacolégicamente
compatibles. Entre las sales se prefieren cloruros, bromuros, yoduros y metanosulfonatos.

Ejempios especificos de agonistas beta adrenérgicos adecuados de accion prolongada
(B2-agonistas) que se pueden combinar con los inhibidores de JAK de la presente
invencién son sulfato de terbutalina, fumarato de eformoterol, fumarato de formoterol,
bambuterol, hidrocloruro de procaterol, hidrocloruro de sibenadet, hidrocloruro de
mabuterol, sulfato de albuterol, sulfato de salbutamol, xinafoato de salmeterol,
hidrocloruro de carmoterol, hidrocloruro de (R)-albuterol, hidrocloruro de Levalbuterol,
hidrocloruro de Levosalbutamol; hidrocloruro de (-)-Salbutamol, tartrato de (R,R)-
Formoterol; tartrato de Arformoterol, sulfato de Bedoradrina, Indacaterol, hidrocloruro de
Trantinterol, AZD-3199, GSK-159802; GSK-597901, GSK-678007, GSK-642444; GSK-
0961081: AR-C98955AA, hidrocloruro de Milveteroi, BI-1744-CL, y compuestos descritos
en las solicitudes de patentes internacionales nums. WOQ2007/124898,
WO02006/122788A1, WO2008/046598 y W0O2008095720

Ejemplos especificos de inhibidores adecuados de fosfosdiesterasa IV que se pueden
combinar con los inhibidores de JAK de la presente invenciéon son dimaleato de
benafentrina, etazolato, denbufilina, rolipram, cipamfilina, zardaverina, arofilina, filaminast,
tipelukast, tofimilast, piclamilast, tolafentrina, mesopram, bidrocloruro de drotaverina,
lirimilast, roflumilast, cilomilast, oglemilast, apremilast, tetomilast, filaminast, (R)-(+)-4-{2-
(3-ciclopentiloxi-4-metoxifenil)-2-feniletillpiridina (CDP-840), N-(3,5-Dicloro-4-piridinil)-2-[1-



(4-fluorobencil)-5-hidroxi-1H-indol-3-il]-2-oxoacetamida (GSK-842470), 9-(2-Fluorobencil)-
N6-metil-2-(trifluorometil)adenina (NCS-613), N-(3,5-Dicloro-4-piridinil)-8-metoxiquinolina-
5-carboxamida (D-4418), hidrocloruro de 3-[3-(ciclopentiloxi)-4-metoxibencil]-6-(etilamino)-
8-isopropil-3H-purina (V-11294A), hidrocloruro de 8-[3-(N,N-Dimetilcarbamoil)fenilsulfonil}-
4-(3-metoxifenilamino)-8-metilquinolina-3-carboxamida (GSK-256066), 4-[6,7-Dietoxi-2,3-
bis(hidroximetil)naftalen-1-il]-1-(2-metoxietil)piridin-2(1H)-ona (T-440), acido (-)-trans-2-[3'-
[3-(N-ciclopropilcarbamoil)-4-oxo-1,4-dihidro-1,8-naftiridin-1-if]-3-fluorobifenil-4-
iljciclopropanocarboxilico (MK-0873), CDC-801, UK-500001, BLX-914, 2-carbometoxi-4-
ciano-4-(3-ciclopropilmetoxi-4-difluororometoxifenil)ciclohexan-1-ona, cis [4-ciano-4-(3-
ciclopropilmetoxi-4-difluorometoxifenil)ciclohexan-1-ol, GRC-4039, CDC-801, 5(S8)-[3-
(ciciopentiloxi)-4-metoxifenil]-3(S)-(3-metilbencil)piperidin-2-ona (IPL-455903), ONO-6126
(Eur Respir J 2003, 22(Suppl. 45): Abst 2557) y Ias sales reivindicadas en las solicitudes
internacionales de patentes nims. WQ03/097613, W(02004/058729, WO 2005/049581,
WO 2005/123693 y WO 2005/123692.

8yEjemplos de inhibidores adecuados de PI3K3y que se pueden combinar con los
inhibidores de JAK de la presente invencién son 2-metil-2-[4-[3-metil-2-0ox0-8-(3-quinolinil)-
2,3-dihidro-1H-imidazo[4,5-cjquinolin-1-il)fenil]propanonitriio (BEZ-235 de Novartis), CAL-
101 (de Calistoga Pharmaceuticais) y N-etil-N'-[3-(3,4,5-trimetoxifenilamino)pirido[2, 3-
b]pirazin-6-iljtiourea (AEZS-126 de Aeterna Zentaris).

Los compuestos de formula (1) y las combinaciones que se describen aqui se pueden usar
en el tratamiento de enfermedades mieloproliferativas, leucemia, enfermedades malignas
linfoides y tumores sdlidos; rechazo de trasplantes de meédula ésea y de organos; y
enfermedades mediadas por el sistema inmune, en donde el uso de un inhibidor de JAK
es de esperar que tenga un efecto beneficioso, por ejemplo artritis reumatoide, esclerosis
multiple, enfermedad inflamatoria intestinal (tal como colitis ulcerosa o [a enfermedad de
Crohn), ojo seco, uveitis, conjuntivitis alérgica, rinitis alérgica, asma, enfermedad
pulmonar obstructiva cronica (EPOC), dermatitis atopica y psoriasis. Los compuestos de
formula (1) y las combinaciones que se describen aqui también se pueden usar en el
tratamiento de enfermedades inflamatorias.

En un aspecto, los compuestos de férmula (l) y las combinaciones que se describen aqui
se pueden usar en el tratamiento de trastornos mieloproliferativos, leucemia,
enfermedades malignas linfoides y tumores solidos. En este aspecto, el tratamiento se
efectda por inhibicién de quinasas Janus en el paciente. En otro aspecto, los compuestos
de formula (1) y las combinaciones que se describen agui se pueden usar en el
tratamiento de rechazo de trasplantes de médula ¢sea y odrganos; enfermedades

inmunitarias y enfermedades inflamatorias, por ejemplo rechazo de trasplantes de médula

\“(q)
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Osea y organos; y enfermedades inmunitarias, v.g. rechazo de trasplantes de médula

6sea y 6rganos.

El tratamiento de estas enfermedades y estado se efectia tipicamente inhibiendo las
quinasas Janus (JAK) en el paciente. Los compuestos de formula (I) y las combinaciones
que se describen aqui se pueden usar en |a inhibicidon de quinasas Janus (JAK).

Los compuestos activos en la combinaciéon se pueden administrar juntos en la misma
composicion farmacéutica o en diferentes composiciones destinadas a la administracién

separada, simultanea, conjunta o secuencial por la misma ruta o por una ruta diferente.

Se contempla que todos los agentes activos se administren al mismo tiempo, o en
momentos muy cercanos. Alternativamente, uno o dos agentes activos se pueden tomar
por la mafana y el o los demas el mismo dia mas tarde. O, en otro escenario, uno o dos
agentes activos se podrian tomar dos veces al dia y el o los demas una vez al dia, ya sea
en el mismo momento de una de las administraciones que se hacen dos veces al dia, o
en otro momento. Preferiblemente, al menos dos y mas preferiblemente todos los agentes
activos se tomarian juntos al mismo tiempo. Preferiblemente, al menos dos, y mas

preferiblemente todos los agentes activos se administrarian como una mezcla.

La invencién también se refiere a un productc de combinacion de los compuestos que se
describen aqui junto con uno o mas de ofros agentes terapéuticos para uso en el
tratamiento de enfermedad o estado morboso susceptible de mejoria por inhibicion de
quinasas Janus (JAK), en particular en donde la afeccién patolégica o enfermedad se
selecciona de enfermedades mieloproliferativas, leucemia, enfermedades malignas
linfoides y tumores sélidos; rechazo de trasplantes de meédula dsea y de érganos;
enfermedades inmunitarias y enfermedades inflamatorias, por ejemplo trastornos
mieloproliferativos, leucemia, enfermedades malignas linfoides y tumores sélidos; rechazo
de trasplantes de médula ésea y de drganos; y enfermedades mediadas por el sistema
inmune. De modo mas particular, el estado patolégico o la enfermedad se selecciona de
artritis reumatoide, esclerosis multiple, enfermedad inflamatoria del intestino, ojo seco,
uveitis, conjuntivitis alérgica, rinitis alérgica, asma, enfermedad pulmonar obstructiva

cronica (EPOC), dermatitis atdpica y psoriasis.

En un aspecto, el producto de combinacion puede ser para el tratamiento de trastornos
mieloproliferativos, leucemia, enfermedades malignas linfoides y tumores sélidos. En este
aspecto, el tratamiento se efectua por inhibicién de quinasas Janus en el paciente. En
otro aspecto, el producto de combinacién se puede usar en el tratamiento de rechazo de
trasplantes de médula 6sea y o6rganos; enfermedades inmunitarias y enfermedades
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inflamatorias, por ejemplo rechazo de trasplantes de médula 6sea y érganos; vy
enfermedades inmunitarias, v.g. rechazo de trasplantes de médula dsea y drganos.

El tratamiento de estas enfermedades y estado se efectua tipicamente inhibiendo las
quinasas Janus (JAK) en el paciente. El producto de combinacion se puede usar en la
inhibicién de quinasas Janus (JAK).

La invencién también abarca el uso de una combinacion de los compuestos de la
invencion junto con uno 0 mas de otros agentes terapéuticos para la fabricacion de una
formulacion o un medicamento para tratar estas enfermedades.

La invencion también proporciona un método de tratamiento de enfermedad o estado
morboso susceptible de mejoria por inhibicion de quinasas Janus (JAK), en particular en
donde la afeccién patologica o enfermedad se selecciona de enfermedades
mieloproliferativas, leucemia, enfermedades malignas linfoides y tumores sélidos; rechazo
de trasplantes de médula ésea y de 6rganos; enfermedades inmunitarias y enfermedades

inflamatorias, por ejemplo trastornos mieloproliferativos, leucemia, enfermedades

malignas linfoides y tumores soélidos; rechazo de trasplantes de médula 6sea y de-

organos; y enfermedades mediadas por el sistema inmune. De modo mas particular, el

estado patolégico o la enfermedad se selecciona de artritis reumatoide, esclerosis

multiple, enfermedad inflamatoria del intestino, ojo seco, uveitis, conjuntivitis alérgica,
rinitis alérgica, asma, enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), dermatitis
atdpica y psoriasis. que comprende administrar una cantidad terapéuticamente eficaz de
una combinacién de los compuestos que se describen aqui junto con uno o mas de otros
agentes terapéuticos. En particular, el tratamiento se efectia por inhibicion de quinasas
Janus en el paciente.

La invencion también proporciona un método de inhibicion de quinasas Janus en un
paciente con necesidad de ello, que comprende administrar a dicho paciente una cantidad
terapéuticamente eficaz de una combinacién de los compuestos que se describen aqui
junto con uno 0 mas de otros agentes terapéuticos a un paciente en necesidad de dicho
tratamiento.

Los compuestos activos en las combinaciones de la invencion se pueden administrar por
cualquier via adecuada, dependiendo de la naturaleza del trastorno que se trata, p. €j. por
via oral (como jarabes, comprimidos, capsuias, pastillas, preparaciones de liberacion
controlada, preparaciones de disolucion rapida, efc), por via topica {como cremas,

pomadas, lociones, atomizadores nasales o aerosoles, etc); por inyeccién (subcutanea,

5
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intradérmica, inframuscular, intravenosa, etc. ) o por inhalacion (como polvo seco,
solucidn, dispersién, etc).

Los compuestos activos en la combinacién, es decir, los derivados de pirazol de la
invencién, y el resto de compuestos activos opcionales se pueden administrar juntos en la
misma composicion farmacéutica ¢ en diferentes composiciones destinadas a la
administracion por separado, simultanea, concomitante o secuencial por la misma via o
por una via diferente.

Una realizacién de la presente invencién consiste en un kit que comprende un derivado de
pirazol que se describe aqui junto con instrucciones para uso simultaneo, concurrente,
separado ¢ secuencial en combinacién con otro compuesto activo Util en el tratamiento de
enfermedades mieloproliferativas, leucemia, enfermedades malignas linfoides y tumores
solidos; rechazo de trasplantes de médula ésea y de érganos; enfermedades inmunitarias
y enfermedades inflamatorias, por ejemplo trastornos mieloproliferativos, leucemia,
enfermedades malignas linfoides y tumores sélidos; rechazo de trasplantes de médula
osea y de drganos;, y enfermedades mediadas por el sistema inmune, y mas
particularmente util en el tratamiento de artritis reumatoide, esclerosis multiple,
enfermedad inflamatoria intestinal, ojo seco, uveitis, conjuntivitis alérgica, rinitis alérgica,

asma, enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), dermatitis atépica y psoriasis.

Otra realizaciéon de la presente invenciéon consiste en un envase que comprende un
derivado de pirazol que se describe aqui y otro compuesto activo util en el tratamiento de
enfermedades mieloproliferativas, leucemia, enfermedades malignas linfoides y tumores
solidos; rechazo de trasplantes de médula ésea y de érganos; enfermedades inmunitarias
y enfermedades inflamatorias, por ejemplo trastornos mieloproliferativos, leucemia,
enfermedades malignas linfoides y tumores soélidos; rechazo de trasplantes de médula
O0sea y de odrganos; y enfermedades mediadas por el sistema inmune, y mas
particularmente datil en el tratamiento de artritis reumatoide, esclerosis multiple,
enfermedad inflamatoria intestinal, ojo seco, uveitis, conjuntivitis alérgica, rinitis alérgica,

asma, enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), dermatitis atdpica y psoriasis.

Composiciones farmacéuticas

Las composiciones farmacéuticas de acuerdo con la presente invencion comprenden los

compuestos de la invencidn en asociaciéon con un diluyente o vehicuio farmacéuticamente
aceptable.
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La invencion proporciona ademas composiciones farmacéuticas que comprenden los
compuestos de la invencion en asociacion con un diluyente o vehiculo farmacéuticamente
aceptable junto con uno o mas de otros agentes terapéuticos para uso en el tratamiento
de enfermedad o estado morboso susceptible de mejoria por inhibicion de quinasas Janus
(JAK), tales como las descritas aqui previamente.

La invencion también se refiere a composiciones farmacéuticas para uso en el tratamiento
de enfermedad o estado morboso susceptible de mejoria por inhibicién de quinasas Janus
(JAK), en particular en donde la afeccion patolégica o enfermedad se selecciona de
enfermedades mieloproliferativas, leucemia, enfermedades malignas linfoides y tumores
sélidos; rechazo de trasplantes de médula 6sea y de organos; enfermedades inmunitarias
y enfermedades inflamatorias, por ejemplo trastornos mieloproliferativos, leucemia,
enfermedades malignas linfoides y tumores sdélidos; rechazo de trasplantes de médula
O0sea y de organos; y enfermedades mediadas por el sistema inmune, y mas
particularmente en donde la afeccion patologica o enfermedad se selecciona de artritis
reumatoide, esclerosis multiple, enfermedad inflamatoria intestinal, ojo seco, uveitis,
conjuntivitis alérgica, rinitis alérgica, asma, enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(EPOC), dermatitis atopica y psoriasis; La invencién también abarca el uso de una
composicion farmacéutica de la invencidon para la fabricacion de un medicamento para
tratar estas enfermedades.

En un aspecto, la composicion farmacéutica puede ser para el tratamiento de trastornos
mieloproliferativos, leucemia, enfermedades malignas linfoides y tumores sélidos. En este
aspecto, el tratamiento se efectla por inhibicion de quinasas Janus en el paciente. En
otro aspecto, la composicion farmacéutica se puede usar en el tratamiento de rechazo de
trasplantes de médula désea y drganos; enfermedades inmunitarias y enfermedades
inflamatorias, por ejemplo rechazo de trasplantes de médula dsea y érganos; y

enfermedades inmunitarias, v.g. rechazo de trasplantes de médula ésea y drganos.

El tratamiento de estas enfermedades y estados se efectia tipicamente inhibiendo las
guinasas Janus (JAK) en el paciente. La composicién farmacéutica se puede usar en la
inhibicién de quinasas Janus (JAK).

La invencién también proporciona un método de tratamiento de enfermedad o estado
morboso susceptible de mejoria por inhibiciéon de quinasas Janus (JAK), en particular en
donde la afeccion patologica o enfermedad se selecciona de enfermedades
mieloproliferativas, leucemia, enfermedades malignas linfoides y tumores sélidos; rechazo
de trasplantes de médula dsea y de érganos; enfermedades inmunitarias y enfermedades

inflamatorias, por ejemplo trastornos mieloproliferativos, leucemia, enfermedades
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malignas linfoides y tumores sélideos; rechazo de trasplantes de médula dsea y de
organos; y enfermedades mediadas por el sistema inmune, y mas particularmente en
donde la afeccion patologica o enfermedad se selecciona de artritis reumatoide, esclerosis
multiple, enfermedad inflamatoria intestinal, ojo seco, uveitis, conjuntivitis alérgica, rinitis
alergica, asma, enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), dermatitis atopica y
psoriasis, que comprende administrar una cantidad terapéuticamente eficaz de una
composicion farmacéutica definida aqui. En particular, el tratamiento se efectia por
inhibicién de quinasas Janus en el paciente.

La invencion también proporciona un método de inhibicién de guinasas Janus en un
paciente con necesidad de ello, que comprende administrar a dicho paciente una cantidad
terapéuticamente eficaz de una composicién farmacéutica como se define aqui a un

paciente en necesidad de dicho tratamiento.

La presente invencion también proporciona composiciones farmacéuticas que
comprenden, como ingrediente active, al menos una pirazol de férmula (I) o una de sus
sales farmacéuticamente aceptables, en asociacidn con un excipiente farmacéuticamente
aceptable tal como un vehiculo o diluyente. El principio activo puede comprender del
0,001% al 99% en peso, preferiblemente del 0,01% al 90% en peso de la composicién
dependiendo de |a naturaleza de la formulacién y de si [a dilucion se ha hecho antes de la
aplicacion. Preferiblemente, las composiciones se preparan en una forma adecuada para

administracion oral, inhalacién, tépica, nasal, rectal, percutanea o inyectable.

Los excipientes farmacéuticamente aceptables que se mezclan con el compuesto activo,
¢ sales de dicho compuesto, para formar las composiciones de esta invencién son bien
conocidos per se y los excipientes que se usan realmente dependen, entre otros, del

procedimiento deseado de administracion de las composiciones.

Las composiciones para administracion oral pueden tener forma de comprimidos,
comprimidos de liberacion retardada, comprimidos sublinguales, capsulas, aerosoles para
inhalacion, soluciones para inhalacion, polvo seco para inhalacion o preparaciones
liguidas, tales como mezclas, elixires, jarabes o suspensiones, todas ellas conteniendo el
compuesto de la invencidn, tales preparaciones se pueden hacer por métodos bien
conocidos en la técnica.

Los diluyentes que se pueden usar en la Preparacién de las composiciones incluyen
diluyentes liquidos y sélidos que son compatibles con el principio activo, junto con agentes

colorantes o aromatizantes, si asi se desea. Los comprimidos © las capsulas pueden
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contener convenientemente 0,0-3000 mg, mas preferiblemente 0,5-1000 mg de principio
activo o la cantidad equivalente de una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

La composicidn liquida concebida para uso oral puede estar en forma de soluciones o
suspensiones. Las soluciones pueden ser soluciones acuosas de una sal u otro derivado
soluble del compuesto activo junto con, por ejemplo, sacarosa para formar un jarabe. Las
suspensiones pueden comprender un compuesto activo de la invencién, insoluble, o una
sal del mismo farmacéuticamente aceptable en asociacién con agua, junto con un agente

de suspensién o un agente aromatizante.

Las composiciones para inyeccion parenteral se pueden preparar a partir de sales
solubles, que se pueden liofilizar © no y que se pueden disolver en un medio acuoso

apirégenc u otro fluido apropiado para inyeccién parenteral.

Las composiciones para administracién topica pueden tener forma de pomadas, cremas o
lociones, todas ellas conteniendo el compuesto de la invencion; tales preparaciones se
pueden hacer por metodos bien conocidos en la técnica.

Normalmente las dosis eficaces estan en el intervalo de 0,0-3000 mg, mas
preferiblemente 0,5-1000 mg de principio activo ¢ la cantidad equivalente de una de sus
sales farmacéuticamente aceptables, al dia. La dosificacion diaria se puede administrar en
uno o mas tratamientos, preferiblemente de 1 a 4 tratamientos, por dia.

Las composiciones farmacéuticas se pueden presentar convenientemente en forma de
dosificacion unitaria y se pueden preparar por cualguiera de los métodos bien conocidos

en el sector farmacéutico.

Las composiciones farmacéuticas de Ila presente invencidn adecuadas para
administracion oral se pueden presentar como unidades discretas tales como capsulas,
sellos o comprimidos, conteniendo cada una de ellas una cantidad predeterminada del
principio activo; como un polvo o granulado; como una solucidn o suspension en un
liquido acueso o un liquido no acuoso; 0 como una emulsion liquida de aceite en agua o
una emulsion liquida de agua en aceite. El principio activo también se puede presentar

como un bolo, electuario o pasta.

Una formulacién de jarabe generalmente consistira en una suspension o solucion del
compuesto 0 sal en un vehiculo liquido, por ejemplo, etanol, aceite de cacahuete, aceite

de oliva, glicerina 0 agua con agentes saborizantes o colorantes.
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Cuando la composicion esta en forma de un comprimido, se puede usar cualquier
vehiculo farmacéutico rutinariamente usado para preparar formulaciones sélidas. Los
ejemplos de tales vehiculos incluyen estearato de magnesio, talco, gelatina, goma

arabiga, acido estearico, almidén, lactosa y sacarosa.

Se puede fabricar un comprimido por prensado o moldeo, opcionalmente con uno ¢ mas
principios auxiliares. Los comprimidos obtenidos por prensado se pueden preparar
prensando en una maquina adecuada el principio activo en una forma de fluencia libre tal
como polvo ¢ granulado, opcionalmente mezclado con un agente aglutinante, lubricante,

diluyente inerte, lubricante, tensioactivo o dispersante.

Los comprimidos moldeados se pueden fabricar moldeando en una maquina adecuada
una mezcla del compuesto en polvo humedecida con un diluyente liquide inerte.
Opcionalmente, los comprimidos pueden estar recubiertos o ranurados y se pueden
formular de manera que proporcionen liberacion lenta o controlada del principio activo

contenido en ellos.

Cuando la composicion esta en forma de capsula, cualquier encapsulacién rutinaria es
adecuada, por ejemplo, usando los vehiculos mencionados anteriormente en una capsula
de gelatina dura. Cuando la composiciéon esta en forma de una capsula de gelatina
blanda, se puede considerar cualquier vehiculo farmacéutico usado rutinariamente para
preparar dispersiones ¢ suspensiones, por ejemplo, gomas acuosas, celulosas, silicatos o

aceites, y se incorporan en una capsula de gelatina blanda.

Las composiciones de polvo seco para liberacion topica en el pulmén por inhalacion
pueden presentarse, por ejemplo, en capsulas y cartuchos de, por ejemplo, gelatina o
blisteres de, por ejemplo, una hoja de aluminio laminada para usar en un inhalador o
insuflador. Las formulaciones contienen por lo general una mezcla de polvo para
inhalacion del compuesto de la invencidn y una base de polvo adecuada (sustancia
vehiculo) tal como lactosa o almiddn. Se prefiere el uso de lactosa. Cada capsula o
carfucho puede contener generalmente entre 2 pg y 150 pg de cada ingrediente
terapéuticamente activo. Alternativamente, el o los principios activos se pueden presentar
sin excipienies.

El envasado de la formulacidn para inhalacién puede realizarse usando dispositivos
inhaladores adecuados tales como el Genuair® (antiguamente Novolizer ® SD2FL) que
se describe en las siguientes solicitudes de patente: WO97/000703, WO03/000325 y
WQ2006/008207.
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Las composiciones tipicas para administracién nasal incluyen las que se han mencionado
antes para inhalacién e incluyen adicionalmente composiciones no presurizadas en forma
de una solucién o suspension en un vehiculo inerte tal como agua, opcionalmente en
combinacién con excipientes convencionales tales como tampones, antimicrobianos,
agentes modificadores de la tonicidad y agentes modificadores de la viscosidad que se

pueden administrar por medio de una bomba nasal.

Las formulaciones dérmicas y transdérmicas tipicas comprenden un vehiculo acuoso o no
acuoso convencional, por ejemplo, una crema, pemada, locién o pasta o estan en forma

de un apésito, parche 0 membrana medicado.

Preferiblemente la composicién esta en forma de dosificacién unitaria, por ejemplo un
comprimido, capsula o dosis medida de aerosol, de manera que el paciente se puede

administrar una dosis individual.
La cantidad de cada principio activo que se requiere para producir un efecto terapéutico

variara légicamente dependiendo del principio activo particular, la via de administracion, el
paciente en tratamiento y el trastorno o enfermedad particular que se trata.

Las siguientes formas de preparaciones se citan como ejemplos de formulaciones:

AN
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EJEMPLO DE COMPOSICION 1

Se prepararon 50.000 capsulas, conteniendo cada una 100 mg de (S)-N-(1-feniletil)-2-
pirazolo[1,5-a]pirazin-3-ilpirimidin-4-amina (principio activo), de acuerdo con la siguiente

formulacion:
Ingrediente activo 5Kg
Lactosa monchidratada 10 Kg
Diéxido de silicio coloidal 0.1 Kg
Almidon de maiz 1 Kg
Estearato de magnesio 0,2 Kg

Procedimiento

Los principios anteriores se tamizaron a traves de un tamiz de malla 60, se cargaron en

un mezclador adecuado y, con la mezcla, se rellenaron 50.000 capsulas de gelatina.
EJEMPLO DE COMPOSICION 2

Se prepararon 50.000 comprimidos, cada uno de ellos conteniendo 50 mg of N-bencil-2-
pirazolof1,5-a]pirazin-3-ilpirimidin-4-amina (principio activo), a partir de la siguiente

formulacién:
Ingrediente activo 2,5 Kg
Celulosa microcristalina 1,95 Kg
Lactosa secada por pulverizacion 9,95 Kg
Carboximetil-almidén - 0,4 Kg
Estearilfumarato de sodio 0,1 Kg
Diéxido de silicio coloidal 0.1 Kg

Procedimiento

Todos los materiales en polvo se hicieron pasar a través de un tamiz con una abertura de
0,6 mm, después se mezclaron en un mezclador adecuado durante 20 minutos y se
comprimieron formando comprimidos de 300 mg usando sacabocados de bisel plano y
disco de 9 mm.

EJEMPLO DE COMPOSICION 3
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Se prepararon 50.000 comprimidos, conteniendo cada uno 50 mg de (S)-N-(1-feniletil)-2-
pirazolo[1,5-alpirazin-3-ilpirimidin-4-amina (principio activo), a partir de la siguiente

formulacién:
Ingrediente activo 25Kg
Celulosa microcristalina 1,95 Kg
Lactosa secada por pulverizacién 9,95 Kg )
Carboximetil-almidén 0,4 Kg
Estearilfumarato de sodio 0,1 Kg
Didgxido de silicio colaidal 0,1 Kg

Procedimiento

Todos los materiales en polvo se hicieron pasar a través de un tamiz con una abertura de
0,6 mm, después se mezclaron en un mezclador adecuado durante 20 minutos y se
comprimieron formando comprimidos de 300 mg usando sacabocados de bisel plano v

disco de 9 mm. El tiempo de disgregacion de los comprimidos fue de unos 3 minutos,

Las modificaciones que no afectan, ni alteran, ni cambian, ni modifican los aspectos
esenciales de los compuestos, combinaciones 0 composiciones farmacéuticas que se han

descrito, estan incluidos dentro del alcance de |a presente invencion.
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REIVINDICACIONES

1. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de féarmula (1), o una sal
farmacéuticamente aceptable, o solvato, o N-oxido, o esterecisémero o derivado
deuterado del mismo, en asociaciéon con un diluyente o vehiculo farmacéuticamente

aceptable:

Formula (I}
en donde
mes0,102,
W representa un atomo de nitrégeno ¢ un grupo -CR;, preferiblemente un grupo -CR3;

Z representa un grupo -NRg;

T representa un grupo -CRy;

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

R1 representa un atomo de hidrogeno o un grupo -NH,;

R, representa un atomo de hidrégeno o un grupe alquilo lineal o ramificado C4-Cs;
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R; representa un atomo de hidrégeno, un grupo ciano o un grupo alquilo lineal o

ramificado C-Ca;

R, representa un dtomo de hidrégeno ¢ un grupo alquilo lineal o ramificado C4-Cs;

R; representa un atomo de hidrégeno o un grupo alguilo lineal o ramificado C4-Cs;

Rs v Ry independientemente representan un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo lineal

o ramificado C4-Ca,

Rs representa un grupo alquilo lineal o ramificado C4-Cg; un grupo haloalquilo C;-Cy4; un
grupo cicloalquilo Cs-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 haldégeno; un grupo -(CH;),-OR en donde n es 0 0 1 y R representa un grupo
alquilo lineal o ramificado C4-Cs; un grupo piridilo, donde dicho grupo piridilo estd no
sustituido o sustituide 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 o 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 C,-Cs;

-un atomo de halégeno;

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

0 mas grupos ciano;

-un grupo 1,2 4-triazolilo; y

-un grupo -C{O)}-(CH;),-R", endonde nes 0 0 1 y R” es =NH,, un grupo ciano, un

grupo alquilo lineal o ramificade C4-Cs, un grupo haloalquilo C4-C, 0 un grupo

cicloalquilo C4-Cr. ¥

Re representa un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo alquilo lineal o

ramificado C4-C3 0 un grupo -NH;;
distinto de:
(8)-3-(4-(1-Acetilpiperidin-3-ilamino)-5-aminopirimidin-2-il)pirazolo[1,5-a]piridine-5-

carbonitrilo;
2-(pirazolo[1,5-a]piridin-3-il}-N4-(tetrahidro-2H-piran-4-il)pirimidine-4,5-diamina;
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3-(5-amino-4-(8-fluorocroman-4-ilamino)pirimidin-2-il)pirazolo[1,5-a]piridine-5-carbonitrilo;
3-(5-amino-4-({trans-4-hidroxiciclohexilamino)pirimidin-2-il)pirazolo[ 1,5-a]piridine-5-
carbonitrilo;
3-[5-Nitro-4-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)pirimidin-2-i{]pirazolo[1,5-a]piridine-5-
carbonitrilo;

3-(5-amino-4-(8-fluorocroman-4-ilamino)pirimidin-2-il)pirazolo[ 1,5-a]piridine-5-carbonitrilo;
3-(5-amino-4-(4,4-difluorociclohexilamino)pirimidin-il)pirazolo[1,5-a]piridine-5-carbonitrilo; y
3-(5-amino-4-(1,1-dioxotetrahidrothien-3-ilyaminopirimidin-2-il)pirazolo[1,5-a]piridine-5-
carbonitrilo.

2. Una composicién farmacéutica seguin la reivindicacion 1, en donde en el compuesto de
formula () Rg representa un grupo alquilo lineal o ramificado C4-Cs; un grupo haloalquilo
C,-Cs; un grupo cicloalquilo C3-C;, donde dicho grupo cicloalquilo esta no sustituido o
sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados de atomos de haldégeno y grupos
hidroxilo; un grupo fenilo, donde dicho grupo fenilo esta no sustituido o sustituido con uno
0 mas atomos de halégeno; un grupo -(CH.),-OR en donde nes 0 0 1 y R representa un
grupo alguilo lineal o ramificado C,-C3; un grupo piridilo, donde dicho grupo piridilo esta 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 sustituide o sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados de atomos de
halégeno y grupos hidroxilo; y un grupe piperidinilo, en donde dicho grupo piperidinilo esta
sustituido con uno o mas sustituyentes, donde dicha sustitucién 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 adtomo de haldégeno;

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

0 mas grupos ciano;

-un grupo 1,2 4-triazolilo; y

-un grupo -C{O)-(CH,),-R”, endonde nes 0 0 1 y R” es =NH,, un grupo ciano, un

grupo alquilo lineal o ramificado C4-Cg, un grupo haloalguile C4-C4 0 un grupo

cicloalquilo Cs-Cs.

3. Una composicion farmacéutica segun la reivindicaciéon 1, en donde en el compuesto de

férmula (1)

mes0, 102

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

5"
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Z representa un grupo -NR;;

X representa un atomo de nitrégeno e Y representa un grupo =CRg; o 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 sustitucion estd 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 -CRg;

R; representa un atomo de hidrégeno ¢ un grupo -NH;;

R, representa un atomo de hidrégeno ¢ un grupo alquilo lineal o ramificado C4-Cs;

Rs; representa un atomo de hidrégeno, un grupo ciano o un grupo alquilo lineal o

ramificado C;-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 ¥ R; independientemente representan un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo lineal
o ramificado C4-C;,

Rs representa un grupo alquilo lineal o ramificado C4-Cs; un grupo haloalquile C4-Cs; un
grupo cicloalquilo C;-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 mas atomos de halégeno; un grupo -(CH;),-ORendondenes 0 o 1
¥ R representa un grupo alguilo lineal o ramificado C4-Cs;; y un grupo piperidinilo, donde
dicho grupo piperidinilo estd 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 ciang; y

-un grupo -C{O)-(CH,),-R”, en donde nes 0 0o 1 y R” es =NH;, un grupo ciano, un

grupo alquilo lineal o ramificado C,-Cg, un grupo haloalquilo C+-C4 o un grupo

cicloalquilo C;-C7. y
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R representa un atomo de hidrégeno, un atomo de haldégeno o un grupo alquilo lineal o

ramificado C;-Cs.

4, Una composicion farmacéutica segun la reivindicacion 3, en donde en el compuesto de
formula (I} R" es un grupo ciano, un grupo alquilo lineal o ramificado C4-Cg, un grupo
haloalquilo C4-C4 0 un grupeo cicloalquilo C5-C;.

5. Una composicion farmacéutica segln la reivindicacion 1, que comprende un compuesto

de férmula (l-a):

Formula (1-a)

en donde

mes0,102,
W representa un atomo de nitrégeno o un grupo -CR3, preferiblemente un grupo -CRy;

X representa un atomo de nitrogeno;

R; representa un atomo de hidrégeno o un grupo -NH;;

R, representa un atomo de hidrdégeno o un grupo alguile iineal ¢ ramificado C,-Cs;

R; representa un atomo de hidrégeno, un grupo ciano o un grupo alquilo lineal o

ramificado C;-Cj;

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 C4-Cs;
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Rs ¥ 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-Cs; un grupo haloalquilo C4-C4; un
grupo cicloalquilo C5-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 mas atomos de halégeno; un grupo -(CH,),-ORen dondenes 0 o 1
y R representa un grupo alquilo lineal o ramificade C4-C;; y un grupo piperidinilo, donde
dicho grupo piperidinilo estd 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 Mmas grupos ciano, y

-un grupo -C(O)-(CH;),-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 o un grupo cicloalquilo

Cs-Cry

Rg representa un atomo de hidrogeno, un atomo de haldgeno o un grupo alguilo lineal o

ramificado C4-Ca.

6. Una composicidon farmacéutica segun la reivindicacién 5, donde en el compuesto de

férmula (1-a):

mesQof,

R, representa un atomo de hidrogeno;

R, representa un atomo de hidrégeno;

R, representa un atomo de hidrégeno o un grupo ciano;

R4 representa un atomo de hidrégeno;,

Rs representa un atomo de hidrégeno ¢ un grupo alquilo lineal o ramificado C4-Cs,

Re ¥ R7 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 C4-Cj; un
grupo cicloalquilo C;-C;, en donde dicho grupo cicloalguilo esta no sustituido o sustituido
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con uno 0 mas grupos hidroxi; un grupo fenilo, donde dicho grupo fenilo esta no sustituido
o sustituido con uno o mas atomos de haldgeno; un grupo -{CH,),-ORen donde nes 0 o 1
¥y R representa un grupo alquilo lineal o ramificado C4-C;; 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)-(CH,),-R”, en donde n es 0 0 1 ¥y R” es un grupo ciano, un grupo
alquilo lineal o ramificado C;-C3, 0 un grupo haloalquilo C4-Cy4; y

Ry representa un atomo de hidrdgeno, un atome de haldégeno o un grupo alquilo lineal o
ramificado C4-Ca.

7. Una composicién farmacéutica segun la reivindicacién 1, que comprende un compuesto

de férmula (I-b):

Férmula (I-b)

en donde

mes{, 102

X representa un atomo de nitrégeno;

R; representa un atomo de hidrégeno o un grupo -NH3;

R, 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-Cy,

Rs representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo lineal o ramificado C4-Cj; ‘
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Rs y Ry independientemente representan un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo lineal

o ramificado C4-Cg,

Rs representa un grupo alquilo lineal o ramificado C4-Cq un grupo haloalquilo C4-Cs; un
grupo cicloalguilo C;-C;, en donde dicho grupo cicloalquilo esta no sustituide o sustituido
con uno o0 mas grupos hidroxi; 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 nes 0 0 1 y R representa un grupo alquilo lineal o ramificado C4-Cs;
y un grupo piperidinilo, donde dicho grupo piperidinilo esta no sustituide o sustituido con
uno o mas sustituyentes seleccionados de
-un grupo piridilo, donde dicho grupo piridilo esta no sustituido o sustituide con uno
0 Mas grupos ciano, y
-un grupo -C(O)}-(CH),-R”, en donde nes 0 0 1 y R” es un grupo ciano, un grupo
alquilo lineal o ramificado C,-Cg, un grupo haloalquilo C;-C4 0 un grupo cicloalquilo
Cs-Cr y

Rg representa un atomo de hidrogeno, un atomo de halégeno o un grupo alquilo lineal ¢

ramificado C4-Ca.

8. Una composicién farmacéutica segun la reivindicacién 7, donde en el compuesto de

formula (1-b):

mesOo1;

X representa un atomo de nitrégeno;

R, representa un atomo de hidrégeno;

R, representa un atomo de hidrégeno;

R4 representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo lineal o ramificado C4-C;;
Rs representa un atomo de h_idrégeno o un grupo alquilo lineal o ramificado C4-Cs;

Re ¥ R; independientemente representan un atomo de hidréogeno ¢ un grupo alquilo lineal

o ramificado C4-C,,

2
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Rg representa un grupo alquilo lineal o ramificado C,-Cs; un grupo cicloalquito C3-C5, en
donde dicho grupo cicloalquilo estd 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 haldégeno; y un grupo piperidinilo, donde dicho grupo piperidinilo esta no
sustituido o sustituide con uno o mas sustituyentes seleccionados de

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

© Mas grupos ciano,; y

-un grupo -C{0)-(CH,),-R”, en donde n es 0 0 1 y R” es un grupo ciano, un grupo’

alquilo lineal o ramificado C4-Cs, 0 un grupo haloalquilo C4-Cs; y

R, representa un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno o un grupo alquilo lineal o

ramificado C4-Ca.

9. Una composicion farmacéutica segun la reivindicacién 1, donde el compuesto de

formula (1) 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-illpirazolo[1,5-a]piridina-5-carbonitrilo;
3-{4-[(2,2-Dimetilpropil)amino]pirimidin-2-il}pirazolo[1,5-a]piridina-5-carbonltrilo;

3-(4-{[(1 S)-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-ilJamino}pirimidin-2-il)pirazolo[1,5-alpiridina-5-carbonitrilo;
3-(4-{[(3R)-1-(5-Cianopiridin-2-il)piperidin-3-illamino}pirimidin-2-il)pirazolo[1,5-a]piridina-5-
carbonitrilo;
3-(4-{[(3R)-1-(3,3,3-Triflucropropanoil)piperidin-3-illamino}pirimidin-2-il)pirazolo[1,5-
a]piridina-5-carbonitrilo;
3-{4-[[(3R)-1-(Cianoacetil)piperidin-3-il[(metilyamino]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;
{8)-N-(1-feniletil)-2-(pirazolo[1,5-a]pirazin-3-il)pirimidin-4-amina;
N-Bencil-2-pirazolo[1,5-a]pirazin-3-ilpirimidin-4-amina;
N-(2,2-Dimetilpropil)-2-pirazolo[1,5-a]pirazin-3-ilpirimidin-4-amina;
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3-Ox0-3-{(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-triflucropropanoil)piperidin-3-il]pirimidin-4-
amina,

3-{(3R)-3-[Metil(2-pirazolo[1,5-a]pirazin-3-ilpirimidin-4-il)amino]piperidin-1-il}-3-
oxopropancnitrilo;
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-triflucropropanoil) piperidin-3-
il}pirimidin-4-amina;
3-{(3R)-3-[(5-Metil-2-pirazolo[1,5-a]pirazin-3-ilpirimidin-4-ilyamino]piperidin-1-il}-3-
oxopropanonitrilo;
(8)-N-(1-(5-fluoropiridin-2-il)etil)-2-(pirazolo[1,5-a]pirazin-3-il)pirimidin-4-amina;
N-{(5-fluoropiridin-2-ilymetil)-2-(pirazolo[1,5-a]pirazin-3-il}pirimidin-4-amina;
5-cloro-N-((5-flucropiridin-2-ilymetil)-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;
(8)-5-cloro-N-{1-(5-fluoropiridin-2-il)etil)-2-(pirazolo[1,5-a]pirazin-3-il)pirimidina-4-amina;
2-(pirazolo[1,5-ajpirazin-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-il)propanonitrilo;
(R)-3-0x0-3-(3-(6-(pirazolo[1,5-a]piridin-3-il}pirazin-2-ilamino)piperidin-1-il)propanonitrilo;
(R)-3-ox0-3-(3-(2-(pirazolo[1,5-a]piridin-3-il)pirimidin-4-ilamino)piperidin-1-iljpropanonitrilo;
3-(3-(5-fluoro-2-(pirazolo[1,5-a]piridin-3-il)pirimidin-4-ilamino)piperidin-1-i}-3-
oxopropanonitrilo;
3-(3-(5-cloro-2-(pirazolo[1,5-ajpiridin-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-ilaminoc)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-pirazelo[1,5-a]piridin-3-ilpirazin-2-amina,

y sales farmaceuticamente aceptables, solvatos, N-Oxidos o derivados deuterados de los

mismos.
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RESUMEN

Formula (1)
Se describen nuevos derivados de pirazol que tienen la estructura quimica de formula (1);

asi como un procedimiento para su preparacion, composiciones farmaceuticas que los

comprenden y su uso en terapia como inhibidores de quinasas Janus (JAK).
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16.209.380 de Cartago (Valle), mayores de edad, vecinos de Bogota, para que
representen a la sociedad a cuyo nom‘bre actla, ante cualesquiera entidades o
personas, ejerzan o no jurisdiccion, incluyendo fas de! orden administrativo,
contencioso administrativo y judicial, asi como los tribunales de arbitramento, en

todo lo concerniente a los siguientes asuntos:

a) Obtencidén de patentes de invencion, modelos de utilidad, disefios industriales,
trazado de circuiios integrados, secretos industriales; el registro de marcas de
fabrica, colectivas, defensivas, de .servicio, lemas comerciales, nombres
comerciales, ensefias, variedades vegetales, denominaciones de origen e
indicaciones de procedencia, su renovacién, traspaso, cambio de nombre ©

domicilio, cancelacion voluntaria; y e! registro de licencias de uso de esos

derechos

b) Las acciones de competencia desleal, proteccion de! consumidor, oposiciones,
cancelacion administrativa o judicial, nulidad, medidas cautelares, concesion de
licencias, ta tutela, la proteccién de secretos industriales y de nombres de
dominio junto con su administracién y pago; vy en general los proces:‘:;s civiles,
penales, administrativos o contencioso- Iadministrat‘lvos, de conciliacion,

arbitramento, tutela relacionados con estos derechos; acciones y procesos que

promovamos O se Nos promuevan.

CUARTO.- Que los apoderados designados estan facultados en todos los
asuntos arriba determinados para sustituir este mandato, transigir, conciliar,
arbitrar, admitir los hechos del proceso, desistir, cancelar, recibir, renunciar y

ratificar los actos de agentes oficiosos.

QUINTO- Que protocoliza con la presente escritura, un certificado expedido por la
Camara de Comércio de Bogota, que acredita la constitucién y personeria de la
sociedad CAVELIER ABOGADOS, igualmente protocoliza copia autenticada del

documento de representacién otorgado el dia 02 de Octubre de 2009 —reeeeeee
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ALMIRALL, S.A.; domiciliado en Ronda del General Mitre 151, 08022 Barcelona,
Espafa '

REPRESENTACION

Por el presente nombramos a CAVELIER ABOGADQOS, sociedad colectiva constituida de
conformidad con las leyes de la Republica de Colombia, mediante Escritura Plblica No.
6233 del 10 de septiembre de 1974, otorgada en [a Notarfa Sexta del Circulo de Bogota,
domiciliada en Bogota D.C., con matricula mercantil No. 00820237 y NIT 860041367-3,
domiciliada en la Carrera 4a N° 72-35, Bogota, Colombia, como nuestra representante en
todos los asuntos de Propledad industrial, con facultad para recibir notificaciones y
nombrar apoderados judiciales o extrajudiciales.

CAVELIER ABOGADOS también podra representarnos, con las mismas facultades
arriba indicadas, ante cualesquiera entidades o personas, ejerzan o no jurisdiccion,
autoridades administrativas o jurisdiccionales, tribunales de arbitramento, en asuntos de
naturaleza civil, ‘comercial, penal, constitucional, competencia, competencia desleal,
administrativa, contencioso administrativa, proteccién del consumidor, variedades
vegetales, nombres de dominio, opasiciones u observaciones, cancelacién administrativa
y judicial, nulidad, medidas cautelares, concesién de licencias, acciones de tutela, la
proteccion de secretos industriales, derecho regulatorio 'y en general para que nos
represente en cualesquiera acciones y procesos gue Promaovamos @ Se nos promuevan,

La representante podra, en nuestro nombre, designar apoderados para actuar ante
autoridades administrativas y judiciales, por via extrajudicial y también procesalmente en
nuestro nombre, como demandantes, como demandados, como litisconsortes, como
agentes oficiosos, como terceros, por llamamiento en garantia o como infervinientes ad
excludendum. Dentro de esta autorizacién, la representante podrd facuitar a los
apoderados que ella designe para transigir, conciliar, admitir los hechos del proceso,
desistir, cancelar, recibir, renunciary sustituir el poder que se le otorgue. Asi mismo, la
representante tendra ia facultad para revocar el poder asi otorgado en el momento que
considere pertinente. La representante en todo caso podrd ratificar los actos de agentes
oficiosos. : :

Dado y firmado en Barcelona. ™ 2 0CT, 2009

./' /

e‘_%Qgpf:uomm'?‘Eexwoeu
ooH :

Pio Orviz  Pedro Berga
Apoderados




LEGITIMACIQN: Yo, SALVADOR CARBALLC CASADQO, Notario
del Tlustre Colegio Wotarial de Catalunvya, con
residencia en Barcelona, DOY FE: —--——r—eem—ammmmm—vm o

Que reputo legitimas y auténticas, las firmas vy
ribricas que anteceden, de DON PIO ORVIZ DIAZ y TDON
PEDRQC BERGA MARTI, por ser de mi conocidas, puestas en
este documento, en su condicién de apoderados de la
entidad mercantil "AIMIRALL, S.A." en uso de los
pederes que dicha Sociedad les tienen conferidos, los
cuales estdn debidamente inscritos en el Registro
Mercantil de Barcelona. ——=-ec———mommm

Esta legitimacién se hace a los efectos previstos
en el articulo 207.2 del Reglamento Notarial, en virtud
de acta en la que ha gquedadc debidamente acreditada la
representaclidn de dichces sefiores en nombre de la
Sociedad, de esta misma fecha y protocolo, numero J544 .

Anotade en mi TLibro Indicador del afio 2.009
(Seccién Segunddl. BAsiento BBO |, mommomm o

En Barcelona, a ?,2 &ij{ Eﬂag
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PAPEL EXCLUSIVO PARA DOCUMENTOS NOTARIALES

901525858

APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961}
1.Pals ESPARA- -~ - - oo e
El presente documento plblico ---wc--cmwmommmm o we o
2.ha sido firmado por DON SALVADOR CARBALLO CASADQ -~c-wwc-e-rm-wu-
3.quien actiia en calidad de Notario, en legitimacién de firmas de
| don Pio Orviz Dfaz y don Pedro Berga Marti, en documento de ---
representacidén, en representacién de ALMIRALL, S.A., conforme -
\ Acta, ndmero 1544/2009, de fecha 2 de octubre de 2009. --------
|
\

4.y estd revestido del sello/timbre de pu Notaria de --w----r=---

BARCELONA -« - v mr e mm e e e e e e m s rrrras s e r— v mrbaE b mw -
CERTIFICADO

S.en BARCELONA~--wr-=n---- 6.el dia 13 de octubre de 2009--------

7.por DON JOSE ALBERTO MARIN SANCHEZ, Vicedecano de la Junta ----

Directiva del Tlustre Colegio Notarial de Catalufia.------------
8.bajo el nlmero: -548B1/2009-m-mc-mmmm e
9.8ello/timbre: 10.Firma:

¢EPUBLIC,
WOTARIA

José Alberto Marin Sanchez
Vicedecano

" COMDNOTARIA" SEXTA. DEE CIRCULG: DEBOGOTAS
: 80 CONETAR GUE LA FOTOCORIACONCIOE
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CAMARA DE COMERCIO DE BOGOTA
SEDE . CHAPINERO
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* EN JUNIO DE ESTE ANO SE ELEGIRAN JUNTA DIRECTIVA Y REVISOR FISCAL *
* DE LA CAMARA DE COMERCIO DE BOGOTA. LAS INSCRIPCIQNES DE +*
* CANDIDATCOS DEBEN HACERSE EN LA PRIMERA QUINCENA DE MAYQO. *
* PARA INFORMACTION DETALLADA DIRIGIRSE A LA SEDE PRINCIPAL, QUINTO *
* PISO, O COMUNICARSE AL SIGUIENTE TELEFONO: 5941000 EXTENSION 2899.%

*
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CERTIFICADO DE EXISTENCIA Y REPRESENTACION LEGAL O INSCRIPCION DE
DOCUMENTOS '
CERTIFICA:
NOMBRE : CAVELIER ABOGADOS
N.I.T. : 860041367-3 . .ovrc.
DOMICILIO : BOGOTA Du:Ci" e -
o CERTIFICA

NO: 00820237
b o CERTIFICA‘
CONSTITUCION QUE POR SCRITURA PUBLICA NQ 0006233 DE NOTARTIA

SEXTA DE BOGOTA D. Cﬁ DEL T :DE SEPTIEMBRE DE 1974 , INSCRITA EL
26 DE SEPTIEMERE DE 1974 BAJO EL NUMERO 00021234 DEL LIBRO IX, SE

CONSTITUYCO = LA SOCIEDAD CIVIL DENOMINADA CAVELIER PERDOMO Y
CAVELIER.

QUE POR ESCRITURA PUBLICA NO., 0001000 DE NOTARIA SEXTR DE BOGOTA
D.C. DEL 10 DE MARZO DE 1983 , INSCRITA EL 5 DE ABRIL DE 1983
BAJO EL NUMERC 00130769 DEL LIBRO IX, LA SOCIEDAD CAMBIO SU
NOMBRE DTE : CAVELIER PERDOMO Y CAVELIER. POR EL DE : CAVELIER
AROGADOS . :

CERTIFICA:
QUE POR ESCRITURA PUBLICA NUMERO 1.000 OTORGADA EN LA NOTARIA 6A.
DE BOGOTA BL 10 DE MARZO DE 1.983, INSCRITA EN ESTA CAMARA DE
COMERCIO EL 5 DE ABRIL DE 1.983 BAJQ EL NUMERO 130769 DEL LIBRO
IX, LA SOCIEDAD CAMBIC SU NOMBRE DE: CAVELIER PERDOMO Y CAVELIER,
POR EL DE: CAVELIER ABOGADOS, E INTRODUJO OTRAS REFORMAS.

' CERTIFICA:

CERTIFICA SIS
_ 'QUE POR E.P.NO. 2.034 DE LA NOTARIA 6 DE SANTAFE DE BOGOTA DEL 18 - /.
- DE ABRIL DE 1.995, INSCRITA EL 27 DE ABRIL DE 1.995 BAJO EL NO. ¥ =
5.937 DEL LIBRO XIII,LA SOCIEDAD TRASLADO SU DOMICILIO DE La CIU- % -
- DAD DE SANTAFE DE BOGOTA D.C. AL MUNICIPIO DE TABIO { CUNDINAMAR-
CA ).~

CERTIFICA: e e
QUE POR ESCRITURA PUBLICA NO. 7710 DE LA NOTARIA SEXTA DE BOGOTA .
DEL 10 DE OCTUBRE DE 1984, INSCRITA EL 15 DE NOVIEMBRE DE 1984

BAJO BEL NOC. 1559 DEL LIBRO XIII, LA SOCIEDAD CERMBIC SU
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NATURALEZA JURIDICA DE SOCIEDAD COMERCIAL A SOCIEDAD CIVIL.

CERTLIFLICA:
REFORMAS :
ESCRITURAS NO. FECHA NOTARTIA INSCRIPCION
842 10-v-1.977  18. BTA. 27-V-1.977-NO. 46.204
3.430 1-VII-1.980 6A. BTA. 3-IX-1.980-N0. B9,582
4,844 10-IX-1.980 6A. BTA. B-X-1.980-NO. 91.261
432 10-I1-1,983 6A. BTA. 1-III-1.983-N0O.129.337
7.710 10-X-1.984  6A. BTA. 15-XI-1.984-NO. 1.559
7.305 21-X-1.985 6A. BTA. 18-XT-1.985-NO. 1.906
2.567 29-IV-1.987 6A. BTA. 7-V- 1.987-NO. 2,386
4.278 3-VII-1.987 6A. BTA. 23-VII-1987 MNO.215.652
2.657 25- IV-1,988 6A. BTA. 19- vV -1988-NO. 2,740
9.033 21-XII-1.990 6A. BTA. 10- I - 1991-NO. 3.786
25 3- I -1.991 6A. BTA. 10~ I - 1991-NO. 3.787
1.608 8-III-1.991 6A. BTA. 14~ITI- 1991-NO. 3.841
2,155 2-IV- 1.991  6A. BTA. 8-IV - 1991-NO, 3.862
797 7-II -1.991  6A. BTA. 7- ¥V -1991-NO. 3.882
1.739 14-IIT-1.991  6A. BTA. 7- ¥V -1991-NC. 3.881
5.886 21-VITI-1,991 6A. BTA 27-VIII-1991 NO. 4.019
8.59¢ 4-XII -1.991 6A. BTA 16-ITTI -1992 NO. 4.430
1.494 10-III ~-1.992 6A, BTA, 19-IIT -1992 NO. 4.436
4.205 8 -VII -1.992 6A. BTA. 15-VII -1992 NO. 4.554
8.829 16-XIT -1,992  6A. BTA. 24-XIT -1992 NO. 4.819
12 5-I  .-1:993-.6 STAFE BTA A3=I: NO. 4.850
4.877 29-VI. *'1 993 6 STAFE' BTA 7-VIT: NO. 5.065
5.216 12-VIT -1.993 6 STAFE BTA 16-VII 93 NO. 5.077
ACTA NO.71 2- Ix-’:l ,993 JUNTA DE:SOCIOS 29-IX~;1993 NO. 5.174
2,034 18-IV=:-1:995¢.. . 6 STAFE BTA- -27-+I¥%+1995 NO. 5.937
2.227  25-IV-1. 995‘”‘“ 6 STAFE. BTA 19-_‘“_ NO. 6.092
7.594  12-XTII-1:995"%"* “§+STAFE. BTA-19 XL NO. 6.294
676  1l- II-1:997 6 STAFE BTA 14- IT NO. 6.873
B CERTIFICA
REFORMAS : ST i, . TR,
E.P. NO. FECHA ”*?NOTARIA' CIUDAD el YFRCHA NO. INSC.

0004506 1997/07/28 0008 BOGOTA
0002103 1998/04/08 0006 BOGOTA
0005326 1998/08/06 0006 BOGOTA
0005538 1998/08/14 0006 BCOGOTA
0007760 1998/11/10 0006 BOGOTA
0006709 1997/11/04 0006 BOGOTA
0003034 2003/05/30 0006 BOGOTA
0003786 2004/07/16 0006 BOGOTA
0001432 2005/03/18 0006 BOGOTA
0004818 2005/08/22 0006 BOGOTA 2005/08/26 00010008
0005506 2007/07/17 0006 BOGOTA 2007/07/24 00010841
5453 2009/10/19 0006 BOGQTA D.C. 2009/10/21 00012243
1336 2010/03/16 0006 BOGOTA D.C. 2010/03/24 00012506

CERTIFICA:
VIGENCIA: QUE LA SOCIEDAD NO SE HALLA DISUELTA. DURACION HASTA EL
10 DE SEPTIEMBRE DE 2024

%1997/09/02 00007115
1998/04/21 00007426
1998/08/13 00007544
1998/08/27 00007564
1998/11/12 00007644
2000/12/04 00008481
2003/06/04 00882729
2004/07/28 00009703
2005/04/07 00009917

sHelvivloleRolioRvivie
OGQGQDOOOOD

CERTIFICA:
OBJETO SOCIAL: LA SOCIEDAD TENDRA POR OBJETO : EL EJERCICIO DE LA
ACTIVIDAD PROFESIONAL DE ABOGADOS. EN DESARRCLLO DE ESTE OBJETO
LA SOCIEDAD PODRA ADQUIRIR, CONTRAER OPLIGACIONES Y CELEBRAR TODA
CLASE DE CONTRATOS DIRECTAMENTE RELACIONADOS Y SUBORDINADOS AL

DEG CIRGHLG DEBOGOTAS
R QUE worocopu comcme;;
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MISMO, INCLUSIVE LOS DE ARRENDAMIENTO, HIPOTECA, MUTUC CON O SIN
INTERES, MANDATO CIVIL Y COMERCIAL, ¥ SOCIEDAD, ASIK COoMOC
PARTICIPAR EN ASOCIACIONES CIENTIFICAS, GREMIALES O PROFESIONALES
SIN ANIMO DE LUCRO.

' CERTIFICA:
CAPITAL Y SOCICS: $10,000.00 DIVIDIDO EN 10,000.00 CUOTAS CON VALOR
NOMINAL DE $1.00 CADA UNA, DISTRIBUIDRDQ ASI
- SOCILO CAPITALISTA (8)

ASOCIACION CAVELIER DEL DERECHO N.I.T. 000008001722568
NO. CUOTAS: 8,800.00 VALOR: $8,800.00

GAUDEBERT DE CAVELIER AGNES JEANNE C.E. 0000000001311.00
NO. CUOTAS: 1,200.00 VALOR: $1,200.00

- SOCIO INDUSTRIAL (S) o

SURREZ DE PREZ LUZ CLEMENCIA-. [~ <C:C/1000000035456344

NO. CUOTAS: 0.00
CHAVARRO JORGE

NO. CUOTAS: 0.00 '
TOTALES
NO. CUQTAS: 10,000.00

iVALoRZ $0.00"
e c.c. 000000016209380
LVALOR: $0 00 |

] i

. VALOR: $1C'000 oo

“*CERTIFICA:" :

QUE POR ESCRITURASS PUBLICAS NO. 001431 Y 001432‘DEL 18 DE MARZO
DE 2005 DE LA NOTARIA 06 DE BOGOTAD.C., INSCRITA'EL 07 DE ABRIL
DE 2005 BAJO EL NO. 0009918 Y 0009917} RESPECTIVAMENTE DEL LIBRO
XITII, DE LAS MIL DOSCIENTAS*( 1200 ) PARTES'DE INTERES SOCIAL
RADICADAS EN CABEZA DE AGNES GAUDEBERT DE CAVELIER, SEISCIENTAS
{600) PARTES ESTAN GRAVADAS O AFECTADAS EN PROPIEDAD FIDUCIARIA A
FAVOR DE LAS SIGUIENTES PERSONAS : GERMAN CAVELIER FRANCO,
ERNESTO CAVELIER FRANCO, JORGE CAVELIER FRANCO, INES CAVELIER
FRANCO, GUILLERMO CAVELIER FRANCO, ELENA CAVELIER  FRANCO,
ALEJANDRO CAVELIER FRANCO, BEATRIZ CAVELIER FRANCO, Y LUCIA
CAVELIER FRANCO. - :

CERTIFICA:
REPRESENTACION LEGAL: EL REPRESENTANTE LEGAL ES EL DIRECTOR. EL SO0CIQ
FUNDADOR GERMAN - CAVELIER GAVIRIA TENDRA EL CARACTER DE PRESIDENTE
DIRECTOR VITALICIO, PARTICIPARA POR DERECHO PROPIC EN EL CONSEJQ
SUPERIOR Y EN EL CONSEJO DIRECTIVO Y LLEVARA LA REPRESENTACION LEGAL

DE LA SOCIEDAD CUANDO LO ESTIME PERTINENTE SIN LIMITACION ALGUNA .

'fIGUAL PARTICIPACION Y ATRIBUCIONES TENDRA SU SUPLENTE AGNES GAUDEBERT

'DE CAVELIER CUANDO OCUPE EL: CARGG, EN CASO DE FALTA ABSOLUTR DE GERMANf*

CAVELIER GAVIRIA. LOS SOCIOS COLECTIVOS ESTAN AUTORIZADOS PARA EJERCER

LA REPRESENTACION DE LA SOCIEDAD EN CUALQUIER TIEMPO, SIN PERJUICIO DEf
LAS DELEGACIONS - CONFERIDAS A LOS ORGANOS CREADOS POR LOS PRESENTES;

ESTATUTOS

COMGNC HOTAHM SEXTAIDEL ClREUL0: pE X3
D.C HAGD cousm QUE LA FOTOCORIA cﬁﬁg?é '
; tmruu, Qu JEHE TEN c%ce ALk

CERTIFICA:
** NOMBRAMIENTOS **
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QUE POR NO. 12 DE JUNTA DE SOCIOS DEL 14 DE AGOSTC DE 2009, INSCRITA
T EL 34 DE  SEPTIENERY DE 2009 BAJU EL NOMERO O0UIZZU0 DEL LIBRO XITI, |
FUE (RON) NOMBRADO (S):

NOMBRE TDENTIFICACION
DIRECTOR
GALLON GIRALDO CARLOS C.C. 00000001%066425
QUE POR ESCRITURA PUBLICA NO. 0004818 DE NOTARIA 6 DE BOGOTA D.C. DEL
22 DE AGOSTO DE 2005, INSCRITA EL 26 DE AGOSTO DE 2005 BAJO EL NUMERO
00010008 DEL LIBRO XIII, FUE (RON) NOMBRADC (S):

NOMBRE IDENTIFICACION
PRESIDENTE DIRECTOR VITALICIC
CAVELIER GAVIRIA GERMAN C.C. 000000002877924
SUPLENTE DEL PRESIDENTE DIRECTOR VITALICIO
GAUDEBERT DE CAVELIER AGNES JEANNE C.E. 0000000001311.00
CERTIFICA:

FACULTADES DEL REPRESENTANTE LEGAL: APARTE DE I1.AS FACULTADES Y
DEBERES QUE DE TIEMPO EN TIEMPO SE LE ASIGNEN POR EL CONSEJO
SUPERIOR, EL DIRECTOR TENDRA LAS SIGUIENTES FUNCIONES : A) LA DE
REPRESENTAR LEGALMENTE A LA SOCIEDAD ANTE LAS AUTORIDADES DE
CUALQUIER ORDEN .0 NATURALEZA Y ANTE OTRAS PERSONAS NATURALES O
JURIDICAS, CON FACULTADES PARA NOVAR, TRANSIGIR, COMPROMETER Y
DESISTIR Y PARA COMPARECER EN JUICIOS INCLUSIVE EN AQUELLOS EN
DONDE SE DISPUTE LA PROPIEDAD DE BIENES INMUEBLES; B) CUMPLIR Y
HACER CUMPLIR LOS ESTATUTOS Y REGLAMENTOS DE LA SOCIEDAD; Y C )
CREAR O SUPRIMIR TODOS.LQS. .EMPLEOS: QUE SEAN+NECESARIOS DE ACUERDO
CON EL CONSEJO SUPERIOR PARK . EL* BUEN FUNCIONAMIENTO DE LA
SOCIEDAD, ASIGNARLES-FUNCIONES, FIJAR SUS SALARIOSYY NOMBRAR LAS
PERSONAS QUE DEBAN ‘; DESEMPENARLOS,. ASI  COMOQ i .RETIRARLOS Y
REEMPLAZARLOS CUANDO" HAYA LUGAR. CUANDO:-CUALQUIERA DE LOS ACTOS
INDICADOS EN LA CLAUSULA ANTERIOR ‘SE’ REFIER, OPERACIONES CUYO
MONTO EXCEDA DE LA SUMA'VEQUIVALENTE_ A.+CTENTO > OCHENTA ( 180 )
SALARIOS MINIMOS . MENSUALES, e : REQUERIRA LA
APROBACION PREVIA DEL CONSEJO SUPERIOR
CERTIFICA

R
B l:<.

*+ REVISOR FISCAL **‘ - & :
QUE POR ACTA NO. 0000071 DEL 2 DE SEPTIEMBRE DE 1993, INSCRITA EL 29

DE SEPTIEMBRE DE 1893 BAJO EL NUMERQO 00005175 DEL LIBRQO XIIXI, FUE
{RON) NOMBRADO {3): '

NOMERE IDENTIFICACION
REVISOR FISCAL
RINCON FANDINO MIGUEL ALFONSO C.C. 000000002877024
CERTIFICA:

DE CONFORMIDAD CCN LO ESTABLECIDO POR LA LEY 962 DE 2005, LOS ACTOS DE
REGISTRO AQUI CERTIFICADOS QUEDAN EN FIRME CINCO (5) DIAS HABILES

DESPUES DE LA FECHA DE INSCRIPCION, SIEMPRE QUE NO SEAN OBRJETO DE
RECURS0OS EN LA VIA GUBERNATIVA.

ok EL PRESENTE CERTIFICADO NO CONSTITUYE PERMISC DE * ok k
¥k ok FUNCIONAMIENTO EN NINGUN CASO * o o

SENOR EMPRESARIO, SI SU EMPRESA TIENE ACTIVOS INFERIORES A 30,000
SMLMV Y UNA PLANTA DE PERSONAL DE MENOS DE 200 TRABAJADORES, USTED
TIENE DERECHC A RECIBIR UN DESCUENTO EN EL PAGO DE LOS PARAFISCALES DE
75% EN EL PRIMER ANO DE CONSTITUCION DE SU EMPRESA, DE 50% EN EL

SEGUNDO ANO Y DE 25% EN EL TERCER ANO. LEY 590 DE 2000 Y DECRETO 525
DE 20009.

 COMO-NOTARIATSEXTA: DEVCIRCULD: DEBOGOTA,

“D.CH HAGD CONBTAR.QUE LA EOTOCOPIA COMGIDE S
HEE-ORIGINATBUES HE-TENIDB R A-VIST,
QOGOTA 0.C5 REPUBLICADE COLOMBI A
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RECUERDE INGRESAR A www.supersociedades.gov.co PARA VERIFICAR SI SU
EMPRESA ESTA OBLIGADA A REMITIR ESTADOS FINANCIEROS..EVITE SANCIQONES.

EL SECRETARIO DE LA CAMARA DE COMERCIO,

VALOR : § 3,600

DE CONFORMIDAD CON EL DECRETO 2150 DE 1985 Y LA AUTORIZACION IMPARTIDA
POR LA GSUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO, MEDIANTE EL OFICIO
DEL 18 DE NOVIEMBRE DE 19%6, LA FIRMA MECANICA QUE APARECE A
CONTINUACION TIENE PLENA VALIDEZ PARA TODOS LOS EFECTOS LEGALES

*NOTARIA: SEXTA: DEL: CIRCULO" DEBOGOTA::
GO CONSTAR'GUE LA FOTOCOPIA COINCID
ORIGINALYQUE :HE - TENIDG A LA
TA D.C REPUBLICA DF COLOMBIA

13 MAYO0 2010
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IMPRESQ EN ABRIL 3= DE 2010 POR POLYPRIMNT ELUTORIAL L5DA

7

LI

700034
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726343

por ALMIRALL, S.A., documento que esta debidamente

legalizado

Presente e sefior CARLOS ALBERTO GALLON
GIRALDO, domiciliado en Bogota, identificado como

aparece al pie de su firma y manifesté que estd conforme

con el contenido de esta escritura pablica _
HASTA AQUI LA MINUTA PRESENTADA
OTORGAMIENTO Y AUTORIZACION: LEIDA la presente escritura por los

comparecientes y habiéndoseles hecho las advertencias sobre los tramites y
formalidades de rigor le imparti.eron su aprbbacién y para constancia la firman
ante mi el NOTARIO QUE AUTORIZA -
DERECHOS NOTARIALES: $ 42,860 - - - ~ = = —— = - — —_ _
IVA.16% $  11.57s /.
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PAPEL NOTARIAL: esta escritura ha quedado extendida en las hojas de pépe]

sellado notarial nimeros:

7 700034 726350/— 7 700034 726343 /i - e = . = mmmm -
EN BLANCO... EN BLANCO
OTORGANTE™ " St * '
C@Lbﬂ\if?7t7d5::>

CARLOS ALBERTO GALLON GIRALDO
cc. (9764 & 25 a
TEL 4324 ]

REPRESENTANTE LEGAL DE CAVELIER ABOGADO

s :
AMPARO QUINTERO AR

NOTARIA SEXTA (6a) DE BOGOTAD.C.

T26B3/10.PG.Angelica

| NP

PAPEL DE USO EXCLUSIVD DEL FROTOCOLD NOTARIAL . MO TIENE COSTG PARA EL USUARIO
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

NIT : 800.? 76.089-2 ( %’5

RECIBO DE CAJA
Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

Reggonsable:
_*** &_

SON: **CUATROCIENTOS SESENTA Y CUATRO MIL PESOS MONEDA CORRIENTE***

No. 14 - 108304
Bogota D.C., Oclubre 10 de 2014 - 12:40:15
RECIBIDO DE : CAVELIER ABQGADQS NI 860.041.367
*** Soporte del Pago ***
TIEQ PAGO BANCO CUENTA Nn PAGO EFCHA PAGO VR PAGO
CONSIGNACION BANCQO DE BOGOTA 062754387 702199256 10/10/2014 6.834.000.00
*** Conceptos Pagados ***
CANT. RENTISTICO CONCEPTO Ve UNDITARIO. VWV CONCFEFPTO
1 50005-01-01 SOLICITUDES 1603 INVOCAR LA NOTORIEDAD DENTRO 464.000.00 464.000.00
PONRRRESEGRERIGPTE = —— $_ 4_6_4_;9(19;9_0___

£)

. Cetubra 10 do 2014 - 12:40:17

Recibo de Caja Aplicado al #p%diente No.

Wab: www.sic.gov.co  e-mal: info@sic.gov.co Conmutador: (571) 5870000 Fox: (571) 5870264 Linea: 018000-910165 Call Center: (571) 6513240

O

X
478 FASENACIONA
TENTEIY L Eve; 378 FAS

Act. 41’1 F;’pf:iESENTACION Folios: 1

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

B

Ll I
817- -00014-0000

VASCR
: 10 16:54:07 _Dep. 2020 DIRNUE

T W NENTEW Evel 378 FASENACIONALI
At 851 DIVISIONAL ~ Folios: 173
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Sede Centro: Carrera 13 No. 27 - 00 Pinos 3,4,5 y 10 Bogatd, D.C.- Colombia




